
38 UNIVERSUM INNERE MEDIZIN 02/25

ENDOKRINOLOGIE & STOFFWECHSEL

Multidisziplinäre Arbeitsgruppe mit Schwerpunkt „Rolle von Eisen im Knochenstoffwechsel“

Knochengesundheit: Hypophosphatämierisiko 
bei der Eisenmangeltherapie minimieren

Eisen – im Knochenstoffwechsel 
bislang unterschätzt

Eisen spielt nicht nur beim Sauerstofftrans-
port eine wichtige Rolle, sondern auch in 
vielen weiteren zellulären Prozessen, da-
runter der Knochenstoffwechsel. Ein Zu-
sammenhang zwischen Eisenmangel und 
Osteopenie bzw. Osteoporose wurde in 
zahlreichen klinischen Studien und Tierver-
suchen beobachtet. Eisenmangel führt direkt 
oder indirekt zu Knochenverlust, indem der 
Knochenabbau (Osteoklasten) stimuliert 
und der Knochenaufbau (Osteoblasten) ge-
hemmt wird.1

Weiters sind auch der Eisen- und Vitamin-D-
Spiegel miteinander verknüpft.1, 2 Eisenman-
gel reduziert die Verfügbarkeit von aktivem 
Vitamin D (1,25-Dihydroxy-Vitamin-D bzw. 
1,25[OH]2D), indirekt, über einen FGF23-
Phosphat-Mechanismus3, 4, oder direkt, da 
Eisen als wichtiger Kofaktor für die Hydro-
lysierung von Vitamin D fungiert.5

In der Folge führen der Eisenmangel und 
die verminderte Vitamin-D-Aktivität zu wei-
teren Störungen des Mineralstoffwechsels 
von Kalzium und Phosphat, wodurch die 
Knochenbildung negativ beeinflusst werden 
kann. Darüber hinaus kann Eisenmangel die 
Knochenneubildung direkt hemmen, indem 
die Kollagensynthese verringert wird.1, 6

Eisensubstitution ≠ Eisensubstitution: 
Nicht alle Eisenpräparate sind gleich

Ein Eisenmangel sollte in jedem Fall be-
handelt werden, und dies sollte im ersten 
Schritt oral erfolgen.

Intravenöse Eisenpräparate sind indiziert7–10, 
wenn
• orale Eisenpräparate nicht 

wirksam sind oder nicht angewendet 
werden können,

• klinisch die Notwendigkeit 
besteht, schnell Eisen zuzuführen.

In Österreich stehen grundsätzlich drei int-
ravenöse Wirkstoffe mit dreiwertigem Eisen 
zur Verfügung (Tab. 1).

Nach Gabe von intravenösen Eisenpräpa-
raten kann grundsätzlich immer eine Hypo-
phosphatämie auftreten. 
Die Hypophosphatämie scheint jedoch kein 
Klasseneffekt zu sein, sondern ist in beson-
derer Ausprägung assoziiert mit Eisen(III)-
Carboxymaltose (Eisen-CM). In klinischen 
Studien11–13 hat sich gezeigt, dass Eisen-CM 
gegenüber anderen intravenösen Eisenprä-
paraten ein erhöhtes Hypophosphatämieri-
siko trägt (Tab. 2):

 Ernstzunehmend und unterschätzt: Hypophosphatämie kann zu Langzeitfolgen 
wie Osteoporose, Osteomalazie und Pseudofrakturen führen.

 Risikogruppe: Patient:innen mit Prädisposition für Knochenkomplikationen und/oder 
regelmäßiger intravenöser Eisengabe.

 Kein Klasseneffekt: Risiko, Schweregrad und Dauer einer Hypophosphatämie sind nicht bei 
allen Eisenpräparaten gleich.

 Monitoring/Management: Kontrolle des Serumphosphatspiegels; bei Auftreten von 
Symptomen evtl. Überweisung an Spezialambulanz.

Eisen-S
(FerMed®10, Venofer®9)

Eisen-CM
(Ferinject®8 und Generika)

Eisen-DI
(MonoFer®7)

≤ 200 mg/Infusion ≤ 1.000 mg/Infusion
≤ 20 mg/kg Körpergewicht bei 
Einzelinfusion möglich

beobachtete Hypophosphatämieinzidenz 
unter Verabreichung von

Studie Eisen-CM Eisen-DI Signifi kanz

Zoller H et al.11 (PHOSPHARE-IBD)

Hypophosphatämie (< 2,0 mg/dl) 51 % 8 % p < 0,001

Wolf M et al.12

Hypophosphatämie (< 2,0 mg/dl) 74 % 8 % p < 0,001

persistente Hypophosphatämie (Tag 35) 43 % 1 % p < 0,001

schwere Hypophosphatämie (≤ 1,0 mg/dl) 11 % 0 % p < 0,001

Tab. 1: Intravenöse Wirkstoffe zur Eisensubstitution

Tab. 2: Vergleich des Risikos einer Hypophosphatämie unter Eisensubstitution

Quelle: Fachinformationen

modifi ziert nach Zoller H et al.11 und Wolf M et al.12

Eisen-CM, Eisen(III)-Carboxymaltose; Eisen-DI, Eisen(III)-Derisomaltose; Eisen-S, Eisen(III)-Saccharose 
(z. B. Eisen[III]-Hydroxid-Saccharose; manchmal als Eisen-Sucrose bezeichnet)
Anmerkung: Die jeweils aktuellen Fachinformationen können online im österreichischen Arzneispezialitäten-
register aufgerufen werden (https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx).

Eisen-CM, Eisen(III)-Carboxymaltose; Eisen-DI, Eisen(III)-Derisomaltose


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Zwei Wochen nach Eisensubstitution mit 
Eisen(III)-Saccharose (z. B. Eisen[III]-Hydro-
xid-Saccharose; manchmal auch als Eisen-
Sucrose bezeichnet) wurde von Struppe et 
al.13 ein medianer (Q1, Q3) Phosphatspie-
gel von 1,04 (0,97; 1,09) mmol/l gemes-
sen, während der Phosphatspiegel unter 
Eisen-CM bei 0,50 (0,44; 0,57) mmol/l lag 
(p  <  0,001). Bei einem Referenzwert für 
den Phosphatspiegel von 0,60–1,55 mmol/l 
kann man daraus schließen, dass unter 
Eisen(III)-Saccharose deutlich unter 25 % 
(entspricht Q1) und unter Eisen-CM mehr 
als 75 % der Patient:innen (entspricht Q3) 
unter diesem Referenzwert lagen und daher 
eine Hypophosphatämie hatten.
Bei Patient:innen, die mehrere hochdosierte 
intravenöse Eisen-CM-Verabreichungen be-
nötigen, eine Langzeitbehandlung erhalten 
und/oder ein erhöhtes Hypophosphatämie-
Risiko aufweisen, ist daher eine Kontrolle 

Abb. 1: Mechanismus der Eisen-CM-induzierten Hypophosphatämie und Folgen für Knochen und 
Wohlbefinden

Abb. 2: Risikopatient:innen

modifiziert nach Blumenstein I et al., Opinion on Drug Safety 202119 und Schäfer B et al., Bone 202221

Quelle: C. Muschitz
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des Serumphosphates angezeigt.9, 14, 15 Hier 
ist zu beachten, dass die maximale Aus-
prägung des Phosphatspiegelabfalls etwa 
2 Wochen nach der intravenösen Eisengabe 
beschrieben wird und bis zu mehreren Mo-
naten anhalten kann.11, 12, 16, 17 
Zudem sind die Patient:innen über alternative 
Behandlungen/Arzneimittel aufzuklären.18

Hypophosphatämie –  
eine Gefahr für den Knochen

Eine Hypophosphatämie kann mit Sympto-
men wie genereller Schwäche, Fatigue und 
Atemwegsbeschwerden einhergehen, die 
nicht eindeutig von Eisenmangelerschei-
nungen abzugrenzen sind. Sie kann zu 
Langzeitfolgen wie Osteoporose bis hin zu 
Osteomalazie und Pseudofrakturen führen 
(Abb. 1).19 In manchen Fällen könnte auch 
eine Überweisung an eine osteologische 
Spezialambulanz notwendig sein.
Daher sollte vor der Auswahl des Eisenprä-
parates gründlich abgeklärt werden, ob Risi-
kofaktoren für eine Hypophosphatämie oder 
Osteoporose bestehen. Außerdem sollte 

eine detaillierte Anamnese zu Phosphatstoff-
wechselstörungen und Fragilitätsfrakturen 
erhoben und berücksichtigt werden. Bei 
bestehender Knochenerkrankung, niedri-
gem Phosphat- und/oder Vitamin-D-Spiegel, 
Mangelernährung oder der Notwendigkeit 
mehrerer Gaben in kurzer Zeit wird daher von 
der Anwendung von Eisen-CM abgeraten.20 

Patient:innen  
mit erhöhtem Risiko

Einige Faktoren oder Erkrankungen können 
die Biomarker für den Knochenstoffwechsel 
beeinflussen – auch bereits vor der Be
handlung von Eisenmangel oder Anämie 
(Abb. 2).	�  
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•	 Hypophosphatämie ist ein ernstzunehmendes und bisher unterschätztes Risiko 
der intravenösen Eisensubstitution. Speziell bei Patient:innen mit Prädisposition 
für Knochenkomplikationen, z. B. Osteoporose oder Vitamin-D-Mangel, und/oder 
regelmäßiger intravenöser Eisenverabreichung sollte dies berücksichtigt werden.

•	 Risiko, Schweregrad und Dauer einer Hypophosphatämie sind kein Klasseneffekt 
und daher nicht bei allen Eisenpräparaten gleich (Inzidenz: 51–74 % bei Eisen-CM 
versus 8 % bei Eisen-DI, siehe Tab. 1).

•	 Angezeigt ist die Kontrolle des Serumphosphatspiegels bei Eisen-CM-Präparaten 
bei Patient:innen mit bestehenden Risikofaktoren für eine Hypophosphatämie, bei 
Mehrfachgaben in höherer Dosis und/oder bei Langzeitbehandlung.

•	 Wenn nach einer intravenösen Eisengabe, insbesondere nach Eisen-CM, Hypo-
phosphatämiesymptome auftreten, sollten diese umgehend abgeklärt werden.  
In manchen Fällen könnte auch eine Überweisung an eine osteologische  
Spezialambulanz notwendig sein.
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