FORTBILDUNG

Das Eisenmangelsyndrom

Diagnostik und Therapie

In der Schweiz leiden wahrscheinlich eine
Million Menschen an einem Eisenmangel-
syndrom (Iron Deficiency Syndrome, 1DS).

Es handelt sich dabei um eine Vorstufe der
Eisenmangelandmie (Iron Deficiency Anemia,
IDA). Oft wird das IDS nicht erkannt, oder es
wird falsch behandelt. Im Folgenden werden
Pathophysiologie, klinische Relevanz und

Therapie erlautert.

BEAT STEPHAN SCHAUB

Hypothese

Die Mehrheit erschopfter Frauen im Menstruationsalter leidet
an einem Eisenmangel (Ferritin < 50 ng/ml) bei einem norma-
len Hamoglobin. Neben der Erschdpfung wurden durch unsere
Forschung noch andere Symptome entdeckt, die mit einem tie-
fen Ferritinwert korrelieren (s. ndchstes Kapitel). Da sowohl die
Erschopfungszustande als auch die Begleitsymptome durch
eine rasche Aufsdttigung mit Eiseninfusionen deutlich gebes-
sert werden oder sogar verschwinden, kann die Kausalitat zum
tiefen Ferritinwert eindeutig hergestellt werden. Aufgrund die-
ser Erkenntnis scheint es notwendig, den heute noch giiltigen
unteren Normwert fiir Ferritin nach oben zu korrigieren, ge-
mdss unserer Forschung auf mindestens 50 ng/ml. Nach der
Analyse von 320 Behandlungsverldufen von Patientinnen mit
einem IDS wurde von uns der Symptomkomplex als
Eisenmangelsyndrom definiert.
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Mienikésiattizie

o Frauen im Menstruationsalter mit Eisenmangelsyn-
drom und erst recht solche mit Eisenmangelanamie
sollen rasch aus der Problemzone geholt werden
(Aufsattigungsphase).

o Eine anschliessende Prophylaxe (Erhaltungsphase)
ist notwendig, um Rezidive zu vermeiden.

Das Eisenmangelsyndrom

Das Eisenmangelsyndrom IDS ist ein Krankheitsbild, das vor-
wiegend bei Frauen im Menstruationsalter, aber auch oft bei
Kindern und alten Menschen vorkommt. Beim IDS handelt es
sich um die Vorstufe der Eisenmangelanamie IDA.

Das Leitsymptom ist der physische und/oder psychische Er-
schopfungszustand mit allgemein verminderter Belastbarkeit.
Die Frauen sind oft energie- und lustlos, miide, antriebsarm
oder sogar depressiv verstimmt. Zusatzlich konnen Konzen-
trationsstorungen, Nacken- und Kopfschmerzen, Schlafstdrun-
gen, Schwindel und (bei schwerem Eisenmangel) Haarausfall
auftreten (Abbildung 1).

Diese Symptome traten in unserem Patientinnengut mit der
angegebenen Haufigkeit in Prozent bei einem Eisenmangel
(Ferritin < 50 ng/ml) auf, in der Regel Jahre vor dem Auftreten
einer Andamie. Die meisten Patientinnen waren schon in drzt-
licher Behandlung und erhielten oft Antidepressiva, Schmerz-
und Schlafmittel oder Verordnungen fiir eine Physiotherapie
und selten Eisentabletten.

Epidemiologie

Das Eisenmangelsyndrom als Ursache fiir Erschopfungszustan-
de bei Frauen im Menstruationsalter ist gemdss unserer For-
schung zehnmal hdufiger als eine Hypothyreose und ein Mehr-
faches haufiger als eine andere Krankheit wie Aids oder Krebs.
Es handelt sich nach unseren Recherchen um die wahrschein-
lich haufigste Krankheit tiberhaupt. Gemadss einer Forschung
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Bei der Entwicklung eines

Erschopfung 1

Depressive Verstimmung

Kopfschmerzen

Schlafprobleme 5

Schwindel

Konzentrationsstorung 7

Haarausfall

|
Nackenschmerzen 3 I

Eisenmangels wird zwischen
zwei Phasen unterschieden:

Phase 1: Ferritinmangel
(Eisenmangelsyndrom IDS)

Bisherige Behandlung:

keine oder symptomatisch
(Antidepressiva, Schmerzmittel etc.)
Empfohlene Behandlung:
Eiseninfusionen

Phase 2: Eisenmangelbedingter
Hamoglobinmangel
(Eisenmangelandmie IDA)

Bisherige Behandlung:

meistens Eisentabletten, in schweren
Fallen Eiseninfusionen

Empfohlene Behandlung:
Eiseninfusionen

Abbildung 1: Symptome des IDS bei Ferritinwerten unter 50 ng/ml

der Universitdt Miinster sollen weltweit 1,5 Milliarden Men-
schen an einer Eisenmangelandmie IDA leiden. Wie viele lei-
den wohl unter einem Eisenmangelsyndrom IDS, der Vorstufe
der IDA? In der Schweiz diirfte es mehr als eine Million betrof-
fener Frauen geben.

Dass insbesondere Frauen im Menstruationsalter an einem
Eisenmangelsyndrom oder gar an einer Eisenmangelandmie
leiden, erstaunt wegen des chronisch rezidivierenden
Blutverlusts nicht. Mehr erstaunt wohl die Tatsache, dass viele
Kinder sowie auch alte Menschen an einem Eisenmangel lei-
den. Da diese beiden Patientengruppen keine rezidivierenden
Blutungen aufweisen, diirfte der Verdacht aufkommen, dass
das durch die Nahrung aufgenommene Eisen fiir einen norma-
len Eisenstoffwechsel bei diesen Betroffenen nicht geniigt.

Pathophysiologie

Es ist physiologisch, dass Frauen

sodass die Sauerstoffversorgung im Gewebe garantiert ist.
Nach der Menarche sinkt der Ferritinspiegel kontinuierlich ab.
Das aus der Nahrung aufgenommene Eisen reicht nicht, um
den menstruellen Eisenverlust zu kompensieren, sodass eine
Negativbilanz entsteht. Unter einem Ferritinwert von 50 ng/ml
beginnen in der Regel die Symptome eines Eisenmangels. Viele
Frauen im Menstruationsalter weisen einen Ferritinwert um
20 ng/ml auf, sodass ein solcher Wert physiologisch zu sein
scheint. Den Bereich zwischen dem physiologischen unteren
Ferritinwert von 20 ng/ml und dem Ferritinwert von 50 ng/ml
bezeichnen wir als Problemzone, weil Frauen in diesem
Bereich meistens symptomatisch sind. Das Neue und Irri-
tierende an unserer Entdeckung ist die Tatsache, dass wir
«physiologische Zustdnde» behandeln.

Abbildung 2 stellt den Ferritinverlauf von Frauen dar. Der Wert
sinkt nach der Menarche und erholt sich meistens erst wieder
nach der Menopause. Unsere Stichproben zeigen, dass Frauen

alle 28 Tage wahrend etwa vier bis
fiinf Tagen bluten. Zusammen-
gezahlt blutet eine Frau wdhrend
ihres Menstruationsalters wahrend

Menarche: Menstruationsalter

Ferritin Manner

iiber fiinf Jahren. Dies hat zur Normwert Normwert , .
. 12-16 g/dI Hamoglobin
Folge, dass neben dem Blut- auch 20 g
200 ng/ml

ein Eisenverlust stattfindet. Der
menschliche Organismus verfiigt

PROBLEMZONE {

iiber einen derart guten Kompen-
sationsmechanismus, dass er trotz
eines jahrelangen Eisenmangels in

Beginn des IDS bei
Ferritinwerten
unter 50 ng/ml

Beginn der IDA bei
Hamoglobinwerten
unter 12 ng/ml

der Lage ist, den Himoglobingehalt
im normalen Bereich zu halten,
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Abbildung 2: Verlauf von Ferritin und Hdmoglobin bei Frauen




im Alter von 60 Jahren etwa einen Ferritinwert um 70 ng/ml auf-
weisen und Frauen im Alter von 70 Jahren einen um 100 ng/ml.
Im Gegensatz zum Ferritin bleibt der Himoglobinwert meist
noch wéhrend Jahren im Normbereich. Erst nach Versagen der
Kompensationsmechanismen (bei leerem Eisenspeicher) ent-
wickelt sich eine Andmie.

Diagnostik des Eisenmangelsyndroms IDS

Die Verdachtsdiagnose kann aufgrund des Alters der Patientin
(Menstruationsalter) sowie der Anamnese leicht gestellt wer-
den. Der hier angebotene Clinical Score (CS) basiert auf der
Haufigkeit der IDS-Symptome.

Die Verdachtsdiagnose eines IDS bei einer Patientin im Menst-
ruationsalter liegt bereits dann vor, wenn im Clinical Score ein
Punkt erreicht wird (CS = 1). Liegt gleichzeitig ein Ferritinwert
von < 50 ng/ml vor, ist die Indikation fiir eine Behandlung mit
Eiseninfusionen gegeben.

Selbstverstdndlich ist eine klinische Untersuchung notwendig,
die bei Fehlen von pathologischen Befunden (z.B. Struma, pal-
pable Lymphknoten, erhéhte BSR) die Verdachtsdiagnose
unterstiitzt.

Fiir besonders Interessierte soll hier angefiihrt sein, dass gemdss
unserer Forschung neben dem Ferritinwert noch zwei andere
Parameter die Bedeutung des Eisenmangels reprdsentieren: das
Transferrin und die 16slichen Transferrin-Rezeptoren LTR. Die
Dokumentation der drei Laborwerte (vorgenannte und Ferritin)
ergab die Moglichkeit, eine Formel zu entwickeln, in denen alle
drei Parameter implementiert sind. Es hat sich namlich gezeigt,
dass die LTR mit einer Verzégerung von einigen Monaten nach
Beginn eines Eisenmangels (Ferritin < 50 ng/ ml) in den oberen
Normwert anzusteigen beginnen. Der Transferrinwert steigt bei
Ferritinmangel ebenfalls an, und zwar schneller als die LTR.
Aus diesem Grund wurde neben den LTR auch das Transferrin
in die Formel implementiert, dank welcher die Indikation fiir
eine Eisensubstitution berechnet werden kann. Die Indikation
ist gegeben, wenn der Formelwert bei = 1,5 liegt.

DAS EISENMANGELSYNDROM

Die Formel lautet:

[(LTR + Transferrin) / 2] / log Ferritin

Indikationskonzept
bei Verdachtsdiagnose IDS:

Clinical Score CS = 1 Indikation fir Eiseninfusionen

Formel IDS = 1,5

Clinical Score CS =< 1
Formel IDS = 1,5

Prophylaxe mit Eisentabletten

Eiseninfusionen nach Ausschluss
einer anderen Krankheit
(wenn Ferritin < 100 ng/ml)

Clinical Score CS = 1
Formel IDS = 1,5

Clinical Score CS =< 1 keine Indikation

Formel IDS =< 1,5

Therapie

Die Behandlung von Patientinnen mit einem Eisenmangelsyn-
drom kann innert zwei bis drei Wochen mit gutem Erfolg
durchgefiihrt werden. Die bei uns berechnete Erfolgsquote bei
der Behandlung von Erschopfungszustinden liegt bei fast
80 Prozent, diejenige der Begleitsymptome zwischen 50 und
60 Prozent (Monitoring {iber 6 Monate). Die Verbesserung der
physischen und psychischen Belastbarkeit, der Erschopfungs-
zustande sowie weiterer IDS-Symptome wird von den
Patientinnen in der Regel innerhalb von vier Wochen festge-
stellt. Die Erfolgsquote der von uns mit Eisentabletten behan-
delten Patientinnen lag im Gegensatz dazu nur bei etwa 20
Prozent, sodass wir seit 2001 nur noch Behandlungen mit
Eiseninfusionen durchfiihren.

Es werden zwei Therapiephasen des IDS unterschieden:

Bei der Behandlung findet zundchst die schnelle Aufsattigung

Erschépfungszustande O Auswertung:
Falls vorhanden ——— [0 |1 und 2 Punkte:
Depressive Verstimmung 0 Maogliches IDS
Konzentrationsstorungen 0
Falls mind. 1 Kriterium erfallt— 0O | 3 Punkte

Schlafstérungen 0 Wahrscheinliches IDS
Nackenschmerzen 0
Kopfschmerzen 0 4 Punkte

Falls mind. 1 Kriterium erfallt—> 0O | Sehr wahrscheinliches IDS
Schwindel 0 Falls das Total mindestens
Haarausfall 0 1 Punkt ergibt, sollte
Nagelbrichigkeit 0 der Ferritinwert gemessen

Falls mind. 1 Kriterium erfillt—— O

Total Punkte —>»[]

werden. Bei einem Wert
— | <50 ng/ml ist eine Therapie
mit Eiseninfusionen indiziert.

(Aufsattigungsphase = Therapie) iiber zwei bis drei
Wochen statt. Anschliessend muss die Erhaltungs-
dosis (Erhaltungsphase = Prophylaxe) berechnet
werden, damit ein Rezidiv vermieden werden kann.
Die Anzahl notwendiger Ampullen fiir die Aufsat-
tigungs- und Erhaltungsphase muss individuell
berechnet werden. Wir haben fiir beide Therapie-
phasen ein Computerprogramm entwickelt, das die
individuell notwendige Anzahl Ampullen fiir die
Aufsattigungs- und Erhaltungsphase berechnet.

Seit November bieten wir das Health-Banking
(H-Banking) an, in welchem - analog zum E-Banking
- Informationen direkt in die Internet-Datenbank
eingegeben werden konnen. Auf dieser Plattform
wird ein Calculator angeboten, mit dem die indivi-
duelle Anzahl notwendiger Eisenampullen berech-

net werden kann. Zugang zu dieser Datenbank

Abbildung 3: Clinical Score (Messkategorie gemdss J.P. Rothen)

haben die arztlichen Eisenzentren, welche die hier
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Zusammenfassung

In unserem Forschungs- und Dokumentationszentrum fir
Therapieerfolge in Binningen haben wir in den letzten
vier Jahren bei 320 Patientinnen folgende Beobachtung ge-
macht: Die Mehrheit der Frauen im Menstruationsalter, die
wegen korperlicher oder psychischer Erschopfungszustanden
unsere Hausarztpraxis aufsuchten, wies in der Blut-
untersuchung einen Ferritinwert unter 50 ng/ml bei einem
normalen Hdmoglobin auf.

Durch eine rasche intravendse Aufsattigung mit Eisen-
infusionen innerhalb von zwei bis drei Wochen waren gegen
80 Prozent der Patientinnen beschwerdefrei oder fihlten sich
zumindest deutlich besser als vor der Behandlung.

Einige der behandelten Frauen erhielten in der Vergan-
genheit Eisentabletten iber Monate oder gar Jahre: Die
Mehrheit der mit Eisentabletten behandelten Patientinnen
fuhlte sich schlecht behandelt (ungeniigende Wirksamkeit,
oft schlechte Vertraglichkeit).

beschriebene Diagnostik und Behandlung anbieten. In der
Schweiz bestehen bis jetzt zehn drztliche Eisenzentren, weitere
in Europa sind im Aufbau.

Die Abbildungen 4a und 4b widerspiegeln den Ferritinanstieg
bei Eisensubstitution. Die Behandlung mit Eiseninfusionen
(schnelle und zuverldssige Aufsdttigung) ist derjenigen mit
Eisentabletten (langsame und oft ungeniigende Aufsattigung)
in jedem Fall iiberlegen. Schliesslich sind die Eisenspeicher
durch Eiseninfusionen in vier Wochen wieder gefiillt, was
durch die Einnahme von Eisentabletten - wenn iiberhaupt -
erst nach Monaten oder Jahren gelingt. Viele Patientinnen ver-

lieren die Geduld (wegen fehlender Besserung des Wohlbe-
findens) oder brechen die Behandlung mit Eisentabletten
wegen schlechter Vertraglichkeit ab.

Die Behandlung mit Eiseninfusionen kostet etwa 500 Franken
(iiber 2 bis 3 Wochen) im Vergleich zu Eisentabletten (ca. 200
Franken {iber 3 Monate). Das Kosten-Nutzen-Verhaltnis (KNV)
der Infusionstherapie ist wesentlich giinstiger (0,8) als das-
jenige der Tablettentherapien. Das KNV wird so berechnet:
10 x Kosten/Quadrat der Erfolgsquoten (nach 3 Monaten). Die
Wirksamkeit der Eiseninfusionen ist so gut, dass durch eine
Behandlung mit Infusionen oft auf viele bisherige symptoma-
tische Behandlungen verzichtet werden kann. Gleichzeitig
werden die erfolgreich behandelten Frauen - unter Einhaltung
der individuell zu berechnenden Erhaltungsdosis - weniger oft
den Arzt besuchen, um unspezifische Symptome medikamen-
t0s zu unterdriicken. Die so genannten Folgekosten werden im
giinstigen Fall zu einem grossen Teil wegfallen. Wenn der
Ferritinwert der Frauen wahrend des Menstruationsalters zwi-
schen 50 (evtl. 100) und 200 ng/ml liegt, haben wir kiinftig
sehr wahrscheinlich weniger Patientinnen in dieser Alters-
gruppe. Frauen im Menstruationsalter mit gutem Wohlbefin-
den gehen selten zum Arzt.

Diskussion

Wie der Name des Syndroms aussagt, handelt es sich um einen
Eisenmangel (Ferritin < 50 ng/ml), der die beschriebenen Sym-
ptome verursacht. Irritierend ist die Tatsache, dass der offizielle
untere Normwert fiir Ferritin bei 20 ng/ml liegt, obwohl die
Mehrheit der Frauen mit einem Ferritinwert unter 50 ng/ml an
einem oder mehreren Symptomen eines Eisenmangels leidet.
Ein Wert von 20 ng/ml ist bei menstruierenden Frauen zwar
physiologisch, aber dennoch oft Ursache fiir das Auftreten von

Symptomen. Aus dieser Sicht ist ein Wert von

Menarche

Problemzone

Ferritin
Eiseninfusionen

Erhaltungstherapie

¢ \I\l

Schnelle Aufsattigung mit

20 ng/ml pathologisch, wenn eine Patientin
unter Symptomen leidet. Genau wie bei einer
physiologischen Osteoporose (die im Alter
eben normal ist) wird der physiologische
Zustand plotzlich als pathologisch (weil sym-
ptomatisch) betrachtet. Aus diesem Grund
einer Osteoporose knochen-
Medikamente und beim IDS
Eiseninfusionen verabreicht.

werden bei
starkende

Abbildung 4a: Ferritinverlauf unter Eiseninfusionen

Die Erfahrung aufgrund der dokumentierten
Therapieverldufe zeigt, dass sich Frauen nach

Menarche

Problemzone

Ferritin
Eisentabletten

/

Langsame Aufsattigung mit

der Aufsdttigungsphase mit einem «madnn-
lichen» Ferritinwert von 150 bis 200 ng/ml sig-
nifikant besser fiihlen als Frauen mit einem
Ferritinwert unter 50 ng/ml. Da der offizielle
Normwert fiir beide Geschlechter bei 200 ng/ml
liegt, wdre vielleicht ein Wert von iiber
100 ng/ml auch fiir Frauen anzustreben. Die
Erhaltung eines hohen Ferritinwertes nach
einer erfolgreichen Aufsattigungsbehandlung

Abbildung 4b: Ferritinverlauf unter Eisentabletten

24 ARS MEDICI DOSSIER | m 2006

gelingt durch Eiseninfusionen, die in seltenen



Intervallen notwendig sind. Ob allenfalls Eisentabletten zur
Erhaltung eines hochnormalen Ferritinwertes geniigen, wird
durch eine spatere Erhebung evaluiert werden.

Bei der ersten Analyse der epidemiologischen Daten hat sich
herausgestellt, dass diverse Symptome hdufiger vorkommen, je
tiefer der Ferritinwert ist (z.B. Erschopfung und depressive
Verstimmung) und je dlter die Patientinnen sind (z.B.
Erschopfung und Insomnie). Bis heute konnen wir allerdings
noch keine standardisierten Korrelationen anbieten. Unsere
Beobachtungen sind vorerst deskriptiv.

Die Erfolgsquote der Eiseninfusionen ist in unserer Erhebung
derjenigen der Eisentabletten dermassen signifikant iiberlegen,
dass wir zum Wohle der betroffenen, unerkannten und meist
falsch behandelten Frauen das neu entdeckte Krankheitsbild
als Eisenmangelsyndrom IDS Version 1.0 definieren. Gleich-
zeitig bieten wir ein neu entwickeltes Diagnostik- und
Therapiekonzept an. Zur Qualitdtskontrolle und vertieften
Erforschung des IDS wurde «eurofer» entwickelt, eine
Datenbank, die Behandlungsverldufe fortlaufend dokumen-
tiert. Die Informationen konnen per Fragebogen oder via
Internet (Health-Banking) {ibermittelt werden. So kann es
durchaus sein, dass erstmals Hausdrzte unter sich inmitten be-
diirftiger Patientinnen neue Guidelines entwickeln, die spater
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von den Universitdten iibernommen werden miissen, weil sie
sich als richtig erwiesen haben. Schliesslich sind die
Universitdten dies den Patientinnen und Hausdrzten schuldig.
Haben sie doch iiber Jahrzehnte einen unteren Normwert fiir
Ferritin deklariert, der viele Frauen unnotigerweise leiden liess,
weil sie ihr «Benzin» nicht erhielten, da der Ferritinwert ja «nor-
mal» und das Hamoglobin auch gut sei. m

Literaturhinweise: Unter www.euro-fer.net sind zahlreiche
Publikationen einsehbar.

Dr. med. Beat Schaub
Facharzt fiir Innere Medizin
Leiter des Forschungs- und
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E-Mail: bschaub@magnet.ch
Internet: www.euro-fer.net
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