SONDERREPORT

Eisenmangel bei chronischer Herzinsuffizienz

Klinische Relevanz von Diagnose und Therapie

Anldsslich des Update Refreshers Kardiologie vom 19. November 2016 berichtete
PD Dr. med. Micha T. Maeder, St. Gallen im Rahmen eines Satellitensymposiums der
Vifor AG iiber die klinische Bedeutung des Eisenmangels bei chronischer Herzinsuffi-

zienz und der entsprechenden Behandlung.

Eisen ist nicht nur essentiell fir den Sauer-
stofftransport, es ist auch wesentlich fir die
Muskulatur und damit auch fur die Aktivitat
des Herzmuskels wie PD Micha T. Maeder in
seiner Einflhrung feststellte.
Eisenmangel ist bei chronischer Herzinsuffizi-
enz (CHF) haufig. Er betrifft rund die Halfte
der CHF-Patienten (1) und stellt einen star-
ken unabhdngigen Pradiktor fur unglnstiges
klinisches Outcome dar.
Bei Patienten mit CHF
und eingeschrankter links
ventrikuldrer  Auswurf-
fraktion (heart failure with
reduced ejection fraction
HFrEF) hat der Eisen-
LS mangel eine prognosti-
PD M. T. Maeder  sche Bedeutung, wie in
einer 36 Monate dauern-
den massgebenden Studie gezeigt wurde (2).
Die Uberlebensrate bei Patienten ohne Eisen-
mangel betrug dabei 67% (61-72%) gegen-
Uber nur 54% bei solchen mit Eisenmangel
(46%—-61%; p =0.0002).
Eisenmangel war dabei wie folgt definiert: Ferri-
tin <100 pg/L oder Ferritin 100-300 ug/L plus
Transferrinsattigung (TSAT) <20%. Die Prava-
lenz eines Eisenmangels betrug 37% in der ge-
samten CHF-Population, 32% ohne Anamie vs.
57% mit Andmie, definiert als Hb <12g/dL bei
Frauen und <13g/dL bei Mannern (2).

Die chronische Entziindung im Rahmen der
CHF fuhrt zu einer Zunahme von Zytokinen,
insbesondere von Interleukin-6 (IL-6). Dies
beeintrachtigt Uber erhéhte Hepcidinspiegel
die Eisenfreisetzung aus den Speichern und
die intestinale Resorption von Eisen. Die Zu-
nahme von Zytokinen bewirkt auch eine Ery-
thropoietinresistenz und eine verminderte
Erythropoietinproduktion, die zu einer Andmie
fuhren kann (3).

Pathophysiologische Betrachtungen
Pathophysiologische Untersuchungen bei
Ratten, die mit einer eisenarmen Nahrung
geflttert wurden, zeigten eine Zunahme
der linksventrikularen Dilatation und Hyper-
trophie. Eine Assoziation zwischen Eisen-
gehalt und funktioneller Aktivitat ist auch
beim menschlichen Herzen vorhanden (4).
Der mitochondriale Eisengehalt ist bei fort-
geschrittener CHF erniedrigt und die mito-
chondrialen Funktionen sind beeintrachtigt.
Der myokardiale Eisenmangel bei Herzinsuf-
fizienz geht mit erniedrigten Aktivitdten des
Zitronensaurezyklus und erniedrigter Ak-
tivitat der ROS-schitzenden Enzyme ein-
her. Mitochondrialer Eisenmangel kann zu
veranderter Verwendung des Myokardsub-
strates und zu einer Verschlechterung der
mitochondrialen Dysfunktion, wie sie bei
CHF vorkommt, fiihren (4).
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Abb. 1: Behandlung des Eisenmangels bei HFrEF in CONFIRM-HF (7)
Symptomatische Verbesserung mit i.v. Eisencarboxymaltose vs. Placebo
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Klinische Evidenz

Schon vor 10 Jahren wurde festgestellt, dass
die intravendse Eisengabe mit einer Verbes-
serung der linksventrikuldren Funktion, der
NYHA-Klasse, der korperlichen Leistungsfa-
higkeit, der Nierenfunktion und der Lebens-
qualitat einher ging sowie zu einer Abnahme
von NT-proBNP fuhrte (5).

Die Evidenz fur den Nutzen einer Behand-
lung des Eisenmangels geht aber vor allem
auf die beiden Schltsselstudien FAIR-HF (6)
und CONFIRM-HF (7) zurtick. In FAIR-HF
wurden 459 Patienten mit (HFrEF) entweder
zu einer Therapie mit i.v. Eisencarboxymalto-
se (Ferinject®) oder Placebo randomisiert. Die
Patienten waren im NYHA Stadium Il oder IlI
mit einer linksventrikuldaren Dysfunktion <40%
bei NYHA Il oder <45% bei NYHA Ill. Eisen-
mangel war definiert als Ferritin <100pg/L
oder Ferritin 100-300pg/L plus TSAT <20%.
Das Hamoglobin betrug 9.5-13.5g/dL. Un-
ter den Patienten, die i.v. Eisencarboxymalto-
se erhielten, berichteten 50% Uber eine starke
oder moderate Verbesserung des Gesund-
heitszustandes aus Sicht des Patienten (Self
Reported Patient Global Assessment) vergli-
chen mit 28% der Patienten unter Placebo.
Die Odds Ratio fur Verbesserung betrug 2.51
(95% Kl 1.75-3.61, p<0.001). Die Resulta-
te waren bei Patienten mit oder ohne Anémie
ahnlich. Neben dieser subjektiven Beurteilung
diente der 6 Minuten Gehtest als objektive
Evaluation. Die Behandlung mit i.v. Eisencar-
boxymaltose fiihrte zu einer Verlangerung der
Gehdistanz um 35m auf eine Distanz von ca.
300m, was einer bedeutsamen Verldngerung
um etwa 10% entspricht.

In CONFIRM-HF wurden 304 Patienten ein-
geschlossen, mit NYHA Stadium Il oder Ill,
linksventrikuldrer Auswurffraktion (left ven-
tricular ejection fraction LVEF) <45%, BNP
>100ng/L oder NT-proBNP >400ng/L, und
als Kriterium flr einen Eisenmangel Ferri-
tin <100pg/L oder 100-300ug/L plus TSAT
<20% und Hamoglobin <15g/dL. Die Patien-
ten wurden zu einer Therapie mit i.v. Eisen-
carboxymaltose oder Placebo randomisiert.
Die Behandlung dauerte Uber ein Jahr und
zeigte eine nachhaltige sowie stetig zuneh-
mende Verbesserung der funktionellen Kapa-
zitat, der Symptome und der Lebensqualitat
(Abb.1). Auch in dieser Studie diente der 6
Minuten-Gehtest als objektive Evaluation der
Behandlung. Ahnlich der FAIR-HF verbes-
serte sich die Gehdistanz unter i.v. Eisencar-
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boxymaltose nach 24 Wochen um 33m (bei
Baseline ca. 300m) verglichen mit Placebo.
Fur HFrEF-Patienten und das Gesundheits-
wesen besonders relevant: erstmals konnte
gezeigt werden, dass es durch die Behand-
lung mit i.v. Eisencarboxymaltose Uber einen
Zeitraum von einem Jahr zu einer signifikan-
ten Senkung der Hospitalisierungsrate infolge
Herzinsuffizienz um 61% kam (Abb. 2).

Die am AHA-Kongress 2016 in New Orleans
vorgestellte IRONOUT-HF Studie, bei der
HFrEF-Patienten mit oralem Eisen behandelt
wurden, bestétigte die bisherige Annahme,
dass die Resultate, die mit i.v. Eisencar-
boxymaltose bei Patienten mit CHF erreicht
werden konnten, mit oralem Eisen nicht re-
produzierbar sind (8). Der Grund dafur ist ver-
mutlich beim erhthten Hepcidinspiegel bei
CHF zu finden, wodurch die Aufnahme von
oralem Eisen gehemmt wird.

Fall aus der Praxis

PD Dr. Maeder reprasentativen
Fall vor, bei dem der Nutzen von i.v. Eisencar-
boxymaltose in der Behandlung von Eisenman-
gel bei CHF Patienten klar illustriert wurde. Ein
62-jahriger Mann mit koronarer Herzkrankheit,
LVEF 27%, revaskularisiert, ICD, 82kg, NYHA IlI
und eingeschrankter Funktionsfahigkeit mit fol-
gender Medikation und Laborwerten: Lisinopril
20mg/d, Bisoprolol 3.75mg/d, Spironolacton
25mg/d, Torasemid 30mg/d, Puls 62bpm,
BD 98/63 mmHg, Creatinin 162 ymol/L, Hadmo-
globin 12.4g/dL, Ferritin 170ug/L, TSAT 16%.
Die Behandlung mit i.v. Eisencarboxymaltose
erfolgte mit 1000mg am Tag Null und 500 mg
in Woche 6, 500 mg nach 24 Wochen, was ei-
nem typischen Therapieschema (bei relativ ho-
her Dosierung) entspricht.

Das Peak Sauerstoffvolumen (pV0O2) nahm
von 13.9 auf 14.8mL/min/kg unter der The-
rapie zu. Der Patient zeigte weniger Symptome
(NYHA 11 statt NYHA 1lI), der BNP-Wert nahm
von 521 auf 324 ng/L ab, die Torasemid-Dosis
konnte von 30 mg (2 Tabletten) auf 20 mg/Tag
(1 Tablette) reduziert werden.

stellte einen
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Abb. 2: Die Behandlung mit i.v. Eisencarboxymaltose senkte das Risiko fiir eine
CHF-bedingte Spitaleinweisung um 61% (HR 0.39; p=0.009) (7)

Der Referent stellt abschliessend fest, dass die
i.v. Eisentherapie bei Herzinsuffizienz in der
Praxis noch nicht etabliert ist, da derzeit nur
gerade 2.6% der CHF-Patienten mit Eisenman-
gel eine i.v. Eisengabe erhalten (9). Solche Pro-
gnose verbessernde Therapien sollten jedoch
im Verlauf der «Karriere» eines Patienten mit
HFrEF evaluiert und eingesetzt werden, dies
insbesondere bei Patienten, deren Krankheits-
verlauf trotz Behandlung nicht optimal ist.

Neue ESC-Empfehlungen 2016
bei Eisenmangel

Die neuen ESC-Guidelines empfehlen bei allen
neu diagnostizierten Patienten mit Herzinsuf-
fizienz das Screening auf Eisenmangel mittels
Ferritin und TSAT (Empfehlungsgrad 1/C) (10).
Eine intraventse Eisencarboxymaltose-Gabe
sollte bei symptomatischen Patienten mit Herz-
insuffizienz und eingeschrankter Auswurffrak-
tion (HFrEF) und Eisenmangel, nachgewiesen
als Ferritin <100pg/L oder Ferritin zwischen
100 und 299pg/L und einer TSAT <20% zur
Linderung der CHF-Symptome und Verbesse-
rung der korperlichen Leistungsfahigkeit und
der Lebensqualitét in Erwagung gezogen wer-
den (Empfehlungsgrad lla/A)(10). Die Frage
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stellt sich aber, wann innerhalb des Entschei-
dungsbaums die Eisentherapie eingesetzt wer-
den sollte. Darliber geben die Guidelines keine
Auskunft. Ein Zeitpunkt kénnte der in den Stu-
dien gewahlte sein, d.h. Beginn bei der Gabe
eines ACE-Hemmers und Betablockers. In der
klinischen Praxis sollte die i.v. Eisentherapie in
fortgeschrittenen Féllen, bei Verschlechterung
der Nierenfunktion und des Blutdrucks einge-
leitet werden. Gemass PD Dr. Maeder verbes-
sert sich unter der Therapie die Nierenfunktion
und die Diuretika-Gabe kann reduziert werden.

FAZIT

e Eisenmangel ist bei Herzinsuffizienz haufig,
er ist Andmie-unabhangig und ein unabhan-
giger Pradiktor fur eine unglinstige Prognose

¢ Die neuen ESC-Guidelines eréffnen das Feld
bezlglich
= Screening und Diagnose

(Empfehlungsgrad 1/C)
= Therapie mit i.v. Eisencarboxymaltose
(Empfehlungsgrad Ila/A)

e Die Therapie mit i.v. Eisencarboxymaltose
(Ferinject®) fuhrt zu einer Verbesserung
= der Leistungsfahigkeit
= der Symptome und der Lebensqualitat
= senkt das Risiko flr Hospitalisierungen

aufgrund einer Verschlechterung der CHF
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