BERICHT

Eisensupplementierung bei Herzinsuffizienz

Was sich aus der IRONMAN-Studie lernen lasst

402

Die im vergangenen Jahr prisentierte IRONMAN-Studie war auch im Rahmen des Kongresses Heart

Failure 2023 ein wichtiges Thema. Analysen dieser mit einem medianen Follow-up von 2,7 Jahren

bislang langsten Studie zum Thema Eisensupplementierung bei Herzinsuffizienz zeigen unter ande-

rem, dass auch und gerade dltere Patienten auf diese Behandlung ansprechen. Des Weiteren liefert die

Studie wichtige Hinweise zur Indikationsstellung fiir eine intravenése Verabreichung von Eisen.

Die am AHA-Kongress 2022 prisentierte und in der Folge
publizierte IRONMAN-Studie zeigte, dass eine intravenose
Gabe von Eisen(IIl)-Derisomaltose bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und reduzierter linksventrikuldrer Auswurffrak-
tion sowie Eisenmangel im Vergleich zur Standardtherapie
mit einer numerischen Reduktion von Ereignissen im Sinne
des primidren Endpunkts aus Hospitalisierung wegen Herz-
insuffizienz und kardiovaskulirem Tod assoziiert ist (1). Die
relative Risikoreduktion lag zwar mit 18 Prozent im klinisch
relevanten Bereich, verfehlte allerdings die Signifikanz
(p = 0,070). Allerdings weisen Sensitivitiatsanalysen darauf
hin, dass die Ergebnisse durch die COVID-19-Pandemie ver-
zerrt wurden und die Resultate fur die Zeit vor der Pandemie
sehr wohl signifikant gewesen wiren.

Im Rahmen des Heart-Failure-Kongresses 2023 beschiftig-
ten sich mehrere Abstracts und Analysen mit IRONMAN
und den Schlussfolgerungen, die aus den Daten abgeleitet
werden konnen. Die Auswertungen von IRONMAN sind
nicht nur im Hinblick auf die Wirksamkeit von Eisen(III)-
Derisomaltose von Interesse, sondern werfen auch ein Licht
auf grundlegende Frage der Eisensupplementation bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz. Prof. John Cleland von der Uni-
versity of Glasgow wies in diesem Zusammenhang auf die
sehr unterschiedlichen Definitionen von Eisenmangel hin.
Diese reichen von < 15 mg/l Serumferritin (WHO-Definition)
bis zu < 100 mg/l in der Leitlinie der European Society of Car-
diology (ESC). Alternativ liegt laut ESC auch ein Eisenmangel
vor, wenn sich das Serumferritin zwischen 100 und 299 mg/l
bewegt und die Transferrinsittigung (TSAT) unter 20 Prozent
liegt. Eine Anédmie ist laut WHO definiert durch ein Himo-
globin < 12 g/dl fiir Frauen und < 13 g/dl fiir Manner.

Indikationsstellung zur Eisensupplementierung
nach Transferrinsittigung

Eine nach den Ferritin- und TSAT-Werten stratifizierte Aus-
wertung von IRONMAN zeigte den deutlichsten Effekt der
Eisengabe auf das Hiamoglobin in der Patientengruppe mit
einem TSAT unter 10 mg. Auch bei Patienten mit einem Fer-
ritin unter 30 mg/l stieg das Hamoglobin deutlich an. Die
Auswertung hinsichtlich des primiren Endpunkts ergab zu-
nichst, dass Patienten mit niedrigem Ferritin eine sehr gute
Prognose haben. Der deutlichste klinische Effekt der Eisen-
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supplementierung zeigte sich bei Patienten mit einer TSAT
unter 20 Prozent und hohem Ferritin. In der COVID-19-
Sensitivitatsanalyse mit Cut-off am 30. Marz 2020 betrug die
Risikoreduktion in dieser Population beinahe signifikante
50 Prozent. Bei Patienten mit niedrigem Ferritin wurde auch
in der COVID-19-Sensitivititsanalyse kein signifikanter Ef-
fekt beobachtet. Im Sinne einer personalisierten Therapie sei
TSAT daher der relevante Marker fiir die Indikationsstellung
zur intravenosen Eisensupplementierung bei Herzinsuffizi-
enz, wobei niedriges TSAT und hohes Ferritin insgesamt mit
hohem Risiko assoziiert seien, so Cleland. Ebenso war das
Risiko bei andmischen Patienten erhoht. Auch in dieser Po-
pulation zeigte sich ein gutes Ansprechen auf die Eisensup-
plementierung (2).

Prof. Dr. Ian Squire von der Universitit Leicester prasentierte
eine Analyse der IRONMAN-Daten, stratifiziert nach Patien-
tenalter. Hintergrund dieser praspezifizierten Analyse waren
erstens der Umstand, dass ein Eisenmangel bei alteren Patien-
ten generell ein Problem darstellt, und zweitens eine Analyse
der Studie AFFIRM-AHE die lediglich bei Patienten unter
67 Jahren, nicht jedoch in hoheren Altersgruppen einen signi-
fikanten klinischen Vorteil durch Eisensupplementation fand
(3). Dies bestatigte sich in IRONMAN nicht, wie Squire unter-
streicht. Weder im Hinblick auf die erreichten Himoglobin-
werte noch auf klinische Ergebnisse zeigte sich eine Abschwi-
chung der Wirksambkeit der Eisensupplementation. Die Alters-
gruppe tiber 79 war sogar die einzige, bei der die Reduktion
des primiren Endpunkts mit einer Hazard Ratio von 0,66
auch in der primaren Analyse Signifikanz erreichte (4). A
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