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eisenmangel bei chronischer Herzinsuffizienz 

Klinische relevanz von diagnose und therapie

eisen ist nicht nur essentiell für den sauer-
stofftransport, es ist auch wesentlich für die 
Muskulatur und damit auch für die Aktivität 
des Herzmuskels wie pd Micha t.  Maeder in 
seiner einführung feststellte. 
eisenmangel ist bei chronischer Herzinsuffizi-
enz (CHF) häufig. er betrifft rund die Hälfte 
der CHF-patienten (1) und stellt einen star-
ken unabhängigen prädiktor für ungünstiges 

kli nisches outcome dar. 
Bei patienten mit CHF 
und eingeschränkter links   
ventrikulärer Auswurf-
fraktion (heart failure with 
reduced ejection fraction 
HFreF) hat der eisen-
mangel eine prognosti-
sche Bedeutung, wie in 
einer 36 Monate dauern-

den massgebenden studie gezeigt wurde (2). 
die Überlebensrate bei patienten ohne eisen-
mangel betrug dabei 67% (61–72%) gegen-
über nur 54% bei solchen mit eisenmangel 
(46%–61%; p  = 0.0002).
eisenmangel war dabei wie folgt definiert: Ferri-
tin < 100 µg / L oder Ferritin 100–300 µg / L plus 
transferrinsättigung (tsAt) < 20%. die präva-
lenz eines eisenmangels betrug 37% in der ge-
samten CHF-population, 32% ohne Anämie vs. 
57% mit Anämie, definiert als Hb < 12 g / dL bei 
Frauen und < 13 g / dL bei Männern (2). 

die chronische entzündung im rahmen der 
CHF führt zu einer Zunahme von Zytokinen, 
insbesondere von Interleukin-6 (IL-6). dies 
beeinträchtigt über erhöhte 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 Anämie 
führen kann (3).

Pathophysiologische Betrachtungen
pathophysiologische Untersuchungen bei 
ratten, die mit einer eisenarmen nahrung 
gefüttert wurden, zeigten eine Zunahme 
der linksventrikulären dilatation und Hyper-
trophie. eine Asso ziation zwischen eisen-
gehalt und funktioneller Aktivität ist auch 
beim menschlichen Herzen vorhanden (4). 
der mitochondriale  eisengehalt ist bei fort-
geschrittener CHF erniedrigt und die mito-
chondrialen Funktionen sind beeinträchtigt. 
der myokardiale eisenmangel bei Herzinsuf-
fizienz geht mit erniedrigten Aktivi täten des 
Zitronensäurezyklus und erniedrigter Ak-
tivität der ros-schützenden enzyme ein-
her.  Mitochondrialer eisenmangel kann zu 
veränderter Verwendung des Myokardsub-
strates und zu einer Verschlechterung der 
mitochondrialen dysfunktion, wie sie bei 
CHF vorkommt, führen (4).

Klinische Evidenz
schon vor 10 Jahren wurde festgestellt, dass 
die intravenöse eisengabe mit einer Verbes-
serung der linksventrikulären Funktion, der 
nYHA-Klasse, der körperlichen Leistungsfä-
higkeit, der nierenfunktion und der Lebens-
qualität einher ging sowie zu einer Abnahme 
von nt-proBnp führte (5).
die evidenz für den nutzen einer Behand-
lung des eisenmangels geht aber vor allem 
auf die beiden schlüsselstudien FAIr-HF (6) 
und ConFIrM-HF (7) zurück. 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 II oder III 
mit einer linksventrikulären dysfunktion < 40% 
bei nYHA II oder < 45% bei nYHA III. eisen-
mangel war definiert als Ferritin < 100 µg / L 
oder Ferritin 100–300 µg / L plus tsAt < 20%. 
das Hämoglobin betrug 9.5–13.5 g / dL. Un-
ter den patienten, die i. v. eisencarboxymalto-
se erhielten, berichteten 50% über 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 für Verbesserung betrug 2.51 
(95% KI 1.75–3.61, p < 0.001). die resulta-
te waren bei patienten mit oder ohne Anämie 
ähnlich. neben dieser subjektiven Beurteilung 
diente der 6 Minuten Gehtest als objektive 
evaluation. die Behandlung mit i. v. eisencar-
boxymaltose führte zu einer Verlängerung der 
Gehdistanz um 35 m auf eine distanz von ca. 
300 m, was einer bedeutsamen Verlängerung 
um etwa 10% entspricht.
In ConFIrM-HF wurden 304 patienten ein-
geschlossen, mit nYHA stadium II oder III, 
linksventrikulärer Auswurffraktion (left ven-
tricular ejection fraction LVeF) ≤ 45%, Bnp 
> 100 ng / L oder nt-proBnp > 400 ng / L, und 
als Kriterium für einen eisenmangel Ferri-
tin < 100 µg / L oder 100–300 µg / L plus tsAt 
< 20% und Hämoglobin < 15 g / dL. die patien-
ten wurden zu einer therapie mit i. v. eisen-
carboxymaltose oder placebo randomisiert. 
die Behandlung dauerte über ein Jahr und 
zeigte eine nachhaltige sowie stetig zuneh-
mende Verbesserung der funktionellen Kapa-
zität, der symptome und der Lebensqualität 
(Abb. 1). Auch in dieser studie diente der 6 
Minuten-Gehtest als objektive evaluation der 
Behandlung. Ähnlich der FAIr-HF verbes-
serte sich die Gehdistanz unter i. v. eisencar-
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Abb. 1: Behandlung des Eisenmangels bei HFrEF in CONFIRM-HF (7)
Symptomatische Verbesserung mit i. v. Eisencarboxymaltose vs. Placebo

Wochen seit randomisierung
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boxymaltose nach 24  Wochen um 33 m (bei 
Baseline ca. 300 m) verglichen mit placebo.
Für HFreF-patienten und das Gesundheits-
wesen besonders relevant: erstmals konnte 
gezeigt werden, dass es durch die Behand-
lung mit i. v. eisencarboxymaltose über 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, bestätigte 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 dafür ist ver-
mutlich beim erhöhten Hepcidinspiegel bei 
CHF zu finden, wodurch die Aufnahme von 
oralem eisen gehemmt wird.

Fall aus der Praxis
pd  dr.  Maeder stellte einen repräsentativen 

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-jähriger Mann mit koronarer Herzkrankheit, 

LVeF 27%, revaskularisiert, ICd, 82 kg, nYHA  III 

und eingeschränkter Funktionsfähigkeit mit fol-

gender Medikation und Laborwerten: Lisinopril 

20 mg / d, Bisoprolol 3.75 mg / d, spironolacton 

25 mg / d, torasemid 30 mg / d, puls 62 bpm, 

Bd 98/63 mmHg, Creatinin 162 µmol / L, Hämo-

globin 12.4 g / dL, Ferritin 170 µg / L, tsAt 16%.

die Behandlung mit i. v. eisencarboxymaltose 

erfolgte mit 1000 mg 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 (pVo2) nahm 

von 13.9 auf 14.8 mL / min / kg unter der the-

rapie zu. der patient zeigte weniger symptome 

(nYHA II statt nYHA III), 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. 

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 I / C) (10). 
eine intravenöse eisencarboxymaltose-Gabe 
 sollte bei symptomatischen patienten mit Herz-
insuffizienz und eingeschränkter Auswurffrak-
tion (HFreF) und eisenmangel, nachgewiesen 
als Ferritin < 100 µg / L oder Ferritin zwischen 
100 und 299 µg / L und einer tsAt < 20% zur 
Linderung der CHF-symptome und Verbesse-
rung der körperlichen Leistungsfähigkeit und 
der Lebensqualität in erwägung gezogen wer-
den (empfehlungsgrad  II a / A) (10). die Frage 

stellt sich aber, wann innerhalb des entschei-
dungsbaums die eisentherapie eingesetzt wer-
den sollte. darüber geben die Guidelines keine 
Auskunft. ein Zeitpunkt könnte der in den stu-
dien gewählte sein, d. h. Beginn bei der Gabe 
eines ACe-Hemmers und Betablockers. In der 
klinischen praxis sollte die i. v. eisentherapie in 
fortgeschrittenen Fällen, bei Verschlechterung 
der nierenfunktion und des Blutdrucks einge-
leitet werden. Gemäss pd  dr.  Maeder verbes-
sert sich unter der therapie die nierenfunktion 
und die diuretika-Gabe kann reduziert werden.

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

FAZIT
•  eisenmangel ist bei Herzinsuffizienz häufig, 

er ist Anämie-unabhängig und ein unabhän-
giger prädiktor für eine ungünstige prognose

•  die neuen esC-Guidelines eröffnen das Feld 
bezüglich
l  screening und diagnose  

(empfehlungsgrad I/C)
l  therapie mit i. v. eisencarboxymaltose 

(empfehlungsgrad IIa/A)
•  die therapie mit i. v. eisencarboxy maltose 

(Ferinject®) führt zu einer Verbesserung
l der Leistungsfähigkeit
l  der symptome und der Lebensqualität 
l  senkt das risiko für Hospitalisierungen  

aufgrund einer Verschlechterung der CHF
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