STUDIE REFERIERT

Eisen bei Herzinsuffizienz -

besseri.v. als oral

Oral verabreichtes Eisenpolysaccharid hat kaum einen Effekt

auf die Eisenspeicher

Ein Eisenmangel bei herzinsuffizienten Patienten ist mit einer reduzierten

funktionellen Kapazitat und erhohter Mortalitat assoziiert. Bei der Behebung

eines Eisendefizits spielt der Applikationsweg offensichtlich eine entschei-

dende Rolle.
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Etwa die Halfte der Patienten mit Herz-
insuffizienz und reduzierter linksven-
trikuldrer Ejektionsfraktion (HFrEF)
weist einen Eisenmangel auf. Eisen ist
fiir die systemische Sauerstoff-(O2-)
Versorgung und -utilisation von gros-
ser Bedeutung. Eisen ist auch fiir die
Erythropoese wichtig, daher senkt ein
Eisenmangel aufgrund reduzierter
Himoglobinspiegel die O2-Transport-
kapazitdt des Blutes. Dariiber hinaus ist
Eisen ein obligatorischer Bestandteil
vieler Enzyme, die an der Zellatmung
beteiligt sind. Deshalb ist eine Eisende-
pletion fiir Zellen mit hohem Energie-
bedarf — wie beispielsweise Herzmus-
kelzellen — besonders unglinstig. Bei
Herzinsuffizienzpatienten liegt ein kar-
dialer Eisenmangel vor, was mit einer
gestorten Mitochondrienfunktion und
einer linksventrikuliren Dysfunktion
assoziiert ist.

Obwohl es zunehmend Erkenntnisse
zur funktionellen und prognostischen
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< Bei vielen Patienten mit Herzinsuffizi-
enz und reduzierter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (HFrEF) besteht ein
Eisenmangel.

< Die orale Eisensubstitution fiihrte bei
diesen Patienten nicht zu einer Besse-
rung der Belastungskapazitat.

% Friihere Studien konnten hingegen po-
sitive Effekte einer intravenosen Eisen-
substitution bei Herzinsuffizienzpatien-
ten nachweisen.
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Bedeutung des Eisenmangels gibt, wur-
den bis vor Kurzem keine randomisier-
ten, multizentrischen Studien mit Herz-
insuffizienzpatienten durchgefiihrt, um
den Nutzen einer oralen Eisensubstitu-
tion — einer kostengiinstigen, breit ver-
fiigbaren und sicheren Therapie — zu
untersuchen. Zwar zeigten Studien, in
denen FEisen intravends verabreicht
wurde, positive Ergebnisse, doch ist
eine regelmissige Behandlung mit in-
travenosen Eisenpriparaten teuer und
fir ambulante Patienten mit logisti-
schen Herausforderungen verbunden.
Nun wurde kiirzlich in der IRONOUT-
HF-(Iron Repletion Effects on Oxygen
Uptake in Heart Failure-)Studie unter-
sucht, ob eine orale Eisentherapie im
Vergleich zu Plazebo die Belastungska-
pazitit von HFrEF-Patienten mit Eisen-
mangel nach 16-wochiger Behandlung
bessert.

Studie mit

225 Herzinsuffizienzpatienten

Es handelte sich um eine randomisierte,
plazebokontrollierte Doppelblindstu-
die der Phase 2, in die Patienten mit
HFrEF (<40%) und Eisenmangel auf-
genommen wurden. Letzterer war defi-
niert als Serumferritinspiegel zwischen
15 und 100 ng/ml oder als Serumferri-
tinspiegel zwischen 101 und 299 ng/ml
mit einer Transferrinsattigung unter
20 Prozent. Die Teilnehmer wurden
von September 2014 bis November
2015 an 23 US-amerikanischen Zen-
tren rekrutiert.

Die Patienten erhielten tiber einen Zeit-
raum von 16 Wochen entweder orales
Eisenpolysaccharid 150 mg 2-mal tig-
lich (n=111) oder Plazebo (n=114).

Primarer Endpunkt war die Verande-
rung der maximalen Sauerstoffauf-
nahme (VO2 peak) vom Beginn der Stu-
die bis zum Ende der 16-wochigen Be-
handlung. Als sekundire Endpunkte
wurden 6-Minuten-Geh-
strecke, NT-proBNP-(N-terminal pro-
B-type natriuretic peptide-)Spiegel im

definiert:

Plasma sowie der Gesundheitsstatus,
ermittelt mit dem Kansas City Cardio-
myopathy Questionnaire (KCCQ, Be-
reich 0-100, wobei hohere Scores eine
bessere Lebensqualitit reprasentieren).

Kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen

Von den 225 randomisierten Teilneh-
mern (medianes Alter: 63 Jahre; 36%
Frauen) vollendeten 203 die Studie.
Der primire Endpunkt, die Verdande-
rung der VO2 peak nach 16 Wochen,
unterschied sich zwischen der Gruppe
mit oraler Eisensubstitution und der
Plazebogruppe nicht signifikant (+23 ml/
min vs. =2 ml/min). Ebenso konnten
nach 16 Wochen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich der 6-Minuten-
Gehstrecke, der NT-proBNP-Werte und
des KCCQ-Scores festgestellt werden.
Zudem hatte die Eisensubstitution nur
einen minimalen Einfluss auf die Eisen-
speicher.

Bei Teilnehmern mit HFrEF und Eisen-
mangel fihrte eine hochdosierte orale
Eisensubstitution nach 16 Wochen
nicht zu einer Besserung der Belas-
tungskapazitat. Diese Ergebnisse stiit-
zen den Einsatz oraler Eisensupple-
mente bei HFrEF-Patienten nicht, fas-
sen die Autoren zusammen.

Die Resultate der vorliegenden Studien
stehen im Gegensatz zu denjenigen frii-
herer Studien, in denen dhnliche Pa-
tientengruppen mit intravends verab-
reichtem Eisen behandelt wurden. Der
Erfolg einer Eisensubstitution scheint
demnach zumindest bei HFrEF-Patien-
ten vom Applikationsweg abhingig zu
sein. 23
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Interessenlage: Ein Teil der Autoren der referierten Ori-
ginalstudie hat Honorare beziehungsweise Stipendien von
verschiedenen Pharmaunternehmen erhalten.



