HERZINSUFFIZIENZ

Eisenmangel bei Herzinsuffizienz

Autonomie und korperliche Leistungsfahigkeit konnen verbessert werden

Ein Eisenmangel ist bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz haufig

und ein sehr wichtiger Faktor fiir den klinischen Zustand und die Prognose.

Der Eisenmangel solle daher unbedingt therapeutisch behoben werden,

erklarte PD Dr. med. Otmar Pfister, Leiter Herzinsuffizienz und Reha-

bilitation, Kardiologie, Universitatsspital Basel, an der 9. Iron Academy am

28. April 2016 in Ziirich.
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Die Herzinsuffizienz ist eine chroni-
sche, schubweise verlaufende Erkran-
kung mit ungiinstiger Prognose. Nach
einer akuten, zur Hospitalisation fiih-
renden Herzinsuffizienz betrigt die
Mortalitit nach einem Jahr 20 Prozent
und nach funf Jahren 40 Prozent. Die
chronische Herzinsuffizienz ist auch
eine teure Erkrankung: Sie beansprucht
2 Prozent der gesamten Gesundheits-
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< Eisenmangel betrifft rund die Halfte der
Patienten mit Herzinsuffizienz.

< Eisenmangel verstarkt die Leistungsin-
toleranz durch mitochondriale Dysfunk-
tion, periphere Myopathie und Anamie.

< Eisenmangel ist ein unabhangiger Pra-
diktor fur eine schlechte Prognose mit
hoherer Mortalitat.

% Das Eisenmangelscreening ist Teil der
Abklarung und des Managements bei
Patienten mit Herzinsuffizienz.

< Eine intravendse Eisensubstitution
ist empfohlen bei symptomatischen
Patienten mit Eisenmangel, um Leis-
tungsfahigkeit und Lebensqualitat zu
verbessern und Rehospitalisationen
zu verhindern.
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ausgaben in der Schweiz, wobei zwei
Drittel auf die Hospitalisationen ent-
fallen.

Beim Management der Herzinsuffi-
zienz kommt der Beriicksichtigung von
Komorbidititen, darunter dem Eisen-
mangel, grosse Bedeutung zu, wie auch
die soeben erschienenen ESC-Guide-
lines unterstreichen (1). Die chronische
Herzinsuffizienz ist eine chronische in-
flammatorische Erkrankung mit gestei-
gerter Zytokinfreisetzung. Dies beein-
trachtigt iiber erhohte Hepcidinspiegel
die Eisenfreisetzung aus den Speichern
und die intestinale Resorption von
Eisen. Die chronische Entziindung be-
wirkt auch eine Erythropoietinresis-
tenz, die zu einer Animie fithren kann.

Eisenmangel ist auch ohne

Anamie prognostisch ungiinstig

Angaben zur Haufigkeit des Eisenman-

gels hingen von den gewihlten Defini-

tionen ab. Bei Gesunden ohne Erkran-

kung spricht man von einem absoluten

Eisenmangel bei:

% Ferritin <20 pg/l (Frauen)

% Ferritin < 30 pg/l (Méanner).

Demgegeniiber gilt fiir die Definition

des Eisenmangels bei Herzinsuffizienz

als chronischer Erkrankung, dass ein

absoluter Eisenmangel vorliegt bei:

% Ferritin < 100 pg/l.

Von einem funktionellen Eisenmangel

bei Herzinsuffizienz spricht man zu-

dem bei:

% Ferritin 100-300 pg/l und Transfer-
rinsdttigung <20 %.

In der Schweizer Herzinsuffizienzko-
horte des EVITA-RAID-Registers zeig-
ten 36 Prozent einen absoluten und
18 Prozent einen funktionellen Eisen-
mangel.

Pradiktoren fur einen Eisenmangel sind
weibliches Geschlecht, hohe NYHA-
Klasse, hohes BNP (brain natriuretic
peptide) und hohes CRP (C-reaktives
Protein).

Bei einer Herzinsuffizienz wird der Eisenmangel wie folgt definiert: Fer-
ritin < 100 pg/l oder Ferritin 100-300 pig/l und Transferrinsattigung < 20%.

Ein Eisenmangel hat auch umfassende
Auswirkungen auf die Muskelfunktion
(2). Er verstiarkt die Leistungsintole-
ranz durch mitochondriale Dysfunk-
tion, periphere Myopathie und An-
amie. «Die Myopathie ist bei der chro-
nischen Herzinsuffizienz wichtig. Ein
Grossteil der Leistungsintoleranz wird
durch die Myopathie verursacht. Ein
Eisenmangel kann das noch verstir-
ken», erliuterte Pfister.

In einer Subgruppenanalyse der
ELITE-II-Studie erwies sich der Himo-
globinwert (Hb) als Pradiktor fiir das
Uberleben bei Herzinsuffizienz (3). Ein
Hb-Wert zwischen 14,5 und 15,4 g/dl
war mit der besten Prognose assoziiert.
In einer internationalen gepoolten Ko-
hortenanalyse korrelierte der Eisen-
mangel mit dem Schweregrad der chro-
nischen Herzinsuffizienz und erwies
sich als starker, unabhingiger Pradiktor
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Kasten:
Wie substituieren: oral oderi.v.?

+ Es gibt keine Evidenz fiir eine orale
Eisensubstitution bei Patienten mit Herz-
insuffizienz.

< Limitationen der oralen Eisensubstitution
sind:
- schlechte gastrointestinale Absorption
bei Herzinsuffizienz
- lange Behandlungsdauer
von 150 bis 200 Tagen
- gastrointestinale Nebenwirkungen
in 20 Prozent
- schlechte Therapieadharenz.

< Eine Eisensubstituion i.v. garantiert
100 Prozent Adharenz and Absorption.

’

54% <

N

funktioneller Eisenmangel
Ferritin 100-300 mg, Tsat < 20%)

kein
Eisenmangel

48%

absoluter Eisenmangel
Ferritin <100 ng/ml

Prévalenz des Eisenmangels bei Herzinsuffizienzpatienten in der Schweiz
(n=223; nach Pfister 0, EVITA-RAID Registry [Swiss Cohort], vorliufige
Daten; Tsat: Transferrinsattigung)
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der Mortalitit (4). Das galt auch bei
Patienten ohne Animie.

Mit Eisensubstitution

weniger Hospitalisationen,

bessere Leistungsfahigkeit

und gesteigerte Lebensqualitat
Schon aus einigen kleinen Studien war
bekannt, dass eine therapeutische Be-
hebung des Eisenmangels bei Patienten
mit Herzinsuffizienz glinstige Auswir-
kungen hat. So fithrte eine intravenose
Eisensubstitution zu einer Verbesse-
rung der NYHA-Klasse bei Patienten
mit und ohne Animie, verbesserte die
maximale Sauerstoffaufnahme und die
Gehstrecke sowie die Kreatininclea-
rance. Zudem wurde eine Senkung des
NT-proBNP als giinstiger Prognosefak-
tor beobachtet.

In der wegweisenden, sorgfiltig ver-
blindeten FAIR-HF-Studie erhielten die
Patienten mit chronischer Herzinsuffi-
zienz der NYHA-Klassen IT und IIT und
funktionellem Eisenmangel randomi-
siert entweder 200 mg Eisen als Eisen-
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carboxymaltose (Ferinject®) pro Woche
(n = 304) bis zur Auffillung der Eisen-
depots nach der Ganzoni-Formel oder
Kochsalzlosung als Plazebo (n = 105)
wihrend 24 Wochen (5). Die Studie
konnte zeigen, dass sich die Patienten
schon friih, nach etwa 4 Wochen, bes-
ser fuhlten und dass die Gehstrecke
nach Woche 12 eine Zunahme zeigte.
Die klinische Verbesserung war unab-
hiangig vom gemessenen Hb.

Auffullung der Eisendepots mit 500 bis
1000 mg Eisencarboxymaltose als intra-
venose Einzelinfusion erfolgen. Eine
Nachkontrolle von Ferritin/Transfer-
rinséttigung soll bei der nichsten Kon-
sultation — vorzugsweise 1 bis 3 Monate
spater — durchgefiihrt werden. Weitere
Infusionen mit 500 mg Eisencarboxy-
maltose sollen erfolgen, um die Werte
fiir Ferritin und Transferrinsittigung
im Zielbereich zu halten. Bei Verande-

Der Eisenmangel korrelierte mit dem Schweregrad der chronischen
Herzinsuffizienz und erwies sich als starker, unabhangiger Pradiktor
der Mortalitat, auch bei Patienten ohne Anamie.

In der CONFIRM-HF-Studie sollten
diese positiven Daten bestatigt werden.
Zudem wurden grossere Eisenmengen,
also 500 oder 1000 mg pro Woche, in-
fundiert (6). Uber den Beobachtungs-
zeitraum von 52 Wochen verbesserte
sich die Gehstrecke im Vergleich zu Pla-
zebo signifikant, und auch die Mudig-
keit wurde signifikant geringer. Ausser-
dem konnte erstmals nachgewiesen
werden, dass die Hospitalisationsrate
unter der Eisensubstitution signifikant
tiefer lag. «Das war fir uns Kardiolo-
gen ein wichtiges Resultat», betonte
Pfister.

Bei der Gesamtsterblichkeit und der
kardiovaskulidren Mortalitit ergab sich
in einer Metaanalyse von vier Studien
fiir die Eisensubstitution ein neutraler
Effekt (moglicherweise wegen der zu
kurzen Dauer der Studien), aber wie-
derum eine Reduktion der Hospitali-
sationen, eine Verbesserung der kor-
perlichen Leistungsfihigkeit und der
Lebensqualitit (7).

Eisensubstitution bei Herz-
insuffizienzimmer intravends

«Es gibt keine Evidenz, dass man bei
Patienten mit Herzinsuffizienz oral
substituieren soll», erklirte Pfister. Da-
gegen spricht die schlechte Eisenresorp-
tion, die allgemein schlechte Vertrag-
lichkeit oraler Eisenpraparate und deren
lange Therapiedauer sowie die meist
sehr umfangreiche orale Basismedika-
tion bei diesen Patienten (Kasten).

Die praktischen Empfehlungen sehen
bei allen Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz ein Screening fur Eisen-
mangel alle 12 Monate mit Bestimmung
von Ferritin und Transferrinsattigung
vor (8). Bei Eisenmangel soll dann eine

rungen des klinischen Bildes oder einer
Himoglobinabnahme sollen Ferritin
und Transferrinsdttigung ein- bis zwei-
mal pro Jahr tberpriift werden. Bei
Auftreten einer Animie miissen immer
auch andere Ursachen als ein Eisen-
mangel in Betracht gezogen werden.
«In Basel geben wir nur 500 mg Eisen
pro Mal, und die Transferrinsattigung
bestimmen wir erst 3 Monate nach der
letzten Infusion», prazisierte Pfister. <
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