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PRAXISSTUDIE

EisenmangelsyndromIDS
(IronDeficiencySyndrome)
EinemultizentrischedeskriptiveArzneimittelanwendungsbeobachtung

ImRahmendiesesmultizentrischenPraxiserfahrungs-

berichtswerdendieHäufigkeitvonEisenmangelsym-

ptomenmitoderohneAnämieinderHausarztpraxis

ermitteltsowieErfolgsquotenundVerträglichkeit

einerindividuelldosiertenTherapiemitEiseninfusio-
nenunterAnwendungdesGrenznutzenprinzipsbei

FrauenmiteinemFerritinwert‹75ng/mldargestellt.

BEATSCHAUB*

Einleitung
InsbesondereFrauenimMenstruationsalterleidenoftunter

SymptomenwieErschöpfung,depressivenVerstimmungen,
SchlafstörungenundKopfschmerzen.2006fasstenwirdiese
SymptomeerstmalsunterdemBegriffEisenmangelsyndrom
IDS(IronDeficiencySyndrome)zusammen(1),und2008
konntenwirsieanhandeinesmultizentrischenPraxiserfah-
rungsberichtsbestätigen(2).2003hatauchdieUniversität
Lausannedaraufhingewiesen(3).DieerstenSymptometreten
oft,wieindenobengenanntenPublikationendargelegt,schon
beiFerritinwertenunter50ng/ml(75ng/ml)auf.
IndervorliegendenStudiewurdeuntersucht,wiesichbei
PatientinnenmiteinemFerritinwert<75ng/mleinerasche
individuelldosierteAufsättigungmitEiseninfusionen-mit
eineminitialenFerritinzielwertvon200ng/ml-aufdiebeitie-
fenFerritinwertenvorliegendenSymptomeauswirkt,wenn
dieseTherapienacheinemneuentwickeltenKonzeptdurch-
geführtwird(Nutzen-Kosten-Optimierung:sovielEisenwie
nötigundsowenigwiemöglich).DieSymptomewurdenmit
Alters-undFerritingruppenkorreliert.Gleichzeitigwurdedie
ProblematikderAnämieuntersucht.
EshandeltsichbeidieserPublikationumeineFortsetzungder
imApril2008publiziertenArbeit(2)überdasEisenmangel-

*Koautoren:Dr.med.P.Duner,Dr.med.HR.Fischer,Dr.med.A.Gut,Dr.med.R.Hertli,Dr.med.T.Kaufmann,
Dr.med.O.Kehl,Dr.med.M.Kessler,Dr.med.J.Koller,Dr.med.W.Meier,Dr.med.H.Möllinger,
Dr.med.H.Rauscher,Dr.med.C.Rindisbacher,Dr.med.R.Rordorf,Dr.med.C.Rothen,Dr.med.K.-D.Schuldt,
Dr.med.G.Suter,Dr.med.F.vonOrelli,Dr.med.E.Staeger,Dr.med.P.Wagner

syndrom.DamalskonnteaufVerlaufsdatenvon873Patienten

(92%weiblicheund8%männliche)zurückgegriffenwerden.
HeutesindesbeiunveränderterFragestellung1428Patientin-
nen(inkl.Mädchen).ErstmalswurdeeinVergleichzwischen
zweiDosierungsarten(0,2gVenofer®vs.0,5gFerinject®)im
HinblickaufWirksamkeit,PharmakokinetikundVerträglich-
keitmöglich.

Methodik
DieDatenerhebungerfolgtein20ärztlichenEisenzentren
(19inderSchweizund1inDeutschland).DieTherapie-
verläufewurdenimRahmeneinerprospektivendeskriptiven
ArzneimittelanwendungsbeobachtungzwischenMärz2006
undMärz2009ineinerInternetdatenbank'mitintegrierter
Dosisberechnungsformel(BaslerEisenformelnachDr.Schaub)
dokumentiert.DieindieKohorteaufgenommenenPatientin-
nenwarenvorallemFrauenimMenstruationsalterund
Mädchen,dieüberSymptomewieErschöpfungszuständeund
Konzentrationsstörungen,depressiveVerstimmungen,Schlaf-
störungenundKopfschmerzenberichteten.
ZwecksIndikationsstellungfürdasIDSwurdendieBeschwerden
anhandeinesFragebogenserfasst.DieaufdieseWeiseerarbei-
teteVerdachtsdiagnosewurdedurcheinenFerritinwertunter
75ng/mlerhärtet.LagdieserbeidenobengenanntenSym-
ptomenunter75ng/mlundkonntenanderepotenzielleUrsa-
chensowieKontraindikationenausgeschlossenwerden,wurde
umgehendeineBehandlungmitEiseninfusionendurchgeführt.
DiePatientinnenerhieltenfürdieAufsättigungzweimal
wöchentlich200mgVenoferodereinmalwöchentlich500mg
FerinjectübereinenindividuellberechnetenZeitraumbiszum

ErreichenderGesamtmengenachdemGrenznutzenprinzip.
DreiWochennachderletztenAufsättigungsinfusion(T2)
sowienachweiterendreiMonaten(T3)erfolgteeinFollow-up
derbehandeltenPatientinnen.EswurdendieVeränderungen
derSymptomeunddieLaborwerteerfasst.AufderBasisdieser
nachdreiMonaten(T3)ermitteltenDatenwurdedieFolgethe-
rapie(Erhaltungstherapie)festgelegt:AuchimHinblickauf
einewirksameRezidivprophylaxekanndiedafürindividuell
notwendigeMengeanEisenproJahrmitdemComputerpro-
grammdesHealth-Bankingsberechnetwerden.

'GesundheitsdatenbankHealth-Banking(H-Banking)imInternetfürDokumentation,
Mengenberechnung,TherapiesteuerungundQualitätsmanagement
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EISENMANGELSYNDROMIDS(IRONDEFICIENCYSYNDROME)

Tabelle1:HäufigkeitderSymptome(in%)vorderTherapie,korreliertmitAltersgruppen

Symptome Häufigkeitbei
Eisenmangelpatientinnen

<15 15-20 21-30 31-40 41-50 >50

n=1428 n=56 n=146 n=241 n=361 n=429 n=195

Erschöpfungszustände 89%(n=1275) 88% 84% 88% 91% 89% 91%

Konzentrationsstörungen 58%(n=833) 79% 51% 55% 60% 60% 54%
DepressiveVerstimmungen 53%(n=763) 43% 44% 49% 60% 57% 49%
Nackenverspannungen 49%(n=705) 16% 38% 49% 54%

......

54% 49%
Kopfschmerzen 50%(n=719) 41% 49% 54% 54% 51% 42%

Schwindel 45%(n=644) 45% 36% 48% 48% 45% 44%

Schlafstörungen 44%(n=625) 36% 38% 36% 41% 49% 53%

Anamie 12%(n=172) 11% 10% 12% 12% 14% 8%

EineBehandlungwirdalserfolgreichdefiniert,wennnachder
TherapiedieSymptomeausSichtderPatientinnenver-
schwundensindodersichzumindestdeutlichgebesserthaben
undderFerritinwertgleichzeitigimtherapeutischenZiel-
bereichangekommenist.
DiestatistischenAuswertungenwurdenmitderPredictive
AnalyticsSoftwareSPSSdurchgeführt.

Resultate
Insgesamterfüllten1428PatientinnendieEinschlusskriterien.
SiewurdenindieseprospektiveAnwendungsbeobachtung
eingeschlossenundmitEiseninfusionenbehandelt(1080mit
Venoferzu0,2gund348mitFerinjectzu0,5g).Vonallen1428
PatientinnenwurdendierelevantenDatenvorundnacheiner
Aufsättigungdokumentiert.Bei938Patientinnenerfolgteein
Follow-upzusätzlichnachweiterendreiMonaten(789Venofer-
Patientinnenund149Ferinject-Patientinnen).
DieserPraxiserfahrungsbericht(PEB)beruhtaufderBehand-
lungvonFrauenmiteinemDurchschnittsaltervon38Jahren.
56Patientinnen(4%)warenjüngerals15Jahremiteinem
Durchschnittsaltervon12Jahren.WieausderTabelleersicht-

lich,sinddieamhäufigstenberichtetenSymptomevoreiner
AufsättigungErschöpfungszustände(89%),Konzentrations-
störungen(58%),esfolgendepressiveVerstimmungen,Na-
ckenverspannungen,Kopfschmerzen,SchwindelundSchlaf-
störungen(44-53%).Nurbei12ProzentlageineAnämievor.
Erschöpfungszustände(88%)undKonzentrationsstörungen
(79%)sinddieimKindesalteramhäufigstengenannten
Beschwerden.ZusammenmitKopfschmerzen(41%)und
Schlafstörungen(36%)könnendieseSymptomeunterande-
remeinAD(H)Scharakterisieren.AusAbbildung1gehther-
vor,dassErschöpfungszuständeundKonzentrationsstörungen
(resp.Aufmerksamkeitsdefizit)beiKindernunter15Jahrenals
FrühwarnsymptomeeinesEisenmangelsinterpretiertwerden
können(>75%,blau).

Abbildung1:HäufigkeitderSymptome(in%)voreinerBehandlung,korreliertmit
Altersgruppen

DieAnzahlgleichzeitigvorhandenerSymptomesteigtbiszum
20.Lebensjahranundbleibtdanachziemlichkonstant.Patien-
tinnenunter20JahrenwiesenimDurchschnitt4Symptome
auf,solcheüber20Jahrezwischen4und5Symptome.
Abbildung2zeigtdieVeränderungderviaFragebogenerfass-
tenSymptome(Erfolgsquoten)ausSichtderPatientinnennach
individuellerfolgterAufsättigungmitEiseninfusionen.Bemer-
kenswertist,dassjenachSymptomeineErfolgsquotezwi-
schen60und70Prozentnachgewiesenwerdenkann(be-
schwerdefreioderdeutlichbesser).LediglichbeiNackenver-

R

Abbildung2:Erfolgsquoten(in%)proSymptomnacheinerintravenösenAufsättigungmit
Eisen(erfolgreichbeiIDS:beschwerdefreioderdeutlichbesser,beiIDA:Hb>12g/dI)|
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Abbildung9:GeschätztedurchschnittlicheFerritinpeaksvorderFerritinbestimmungbeiT2
(3WochennachderletztenInfusion)
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Abbildung10:VerlaufdesHämoglobinwertsnacheinerAufsättigung(T2)und3Monatespäter(T3)

(Anämie).DerUnterschiedderErfolgsquotenimVergleichzu
denjenigenvonPatientinnenmitFerritinwerten<50ng/mlist
beiErschöpfungszuständenundNackenverspannungenmit
p<0,05signifikant.Abbildung8zeigtdieVeränderungder
FerritinwerteinfolgederBehandlung:Sielagenvorderintra-
venösenAufsättigungimDurchschnittbei29ng/ml,dreiWo-
chennachderletztenInfusionimDurchschnittbei223ng/ml
(Venofer-Patientinnenmit0,2g/Infusion:203ng/ml;Ferinject-
Patientinnenmit0,5g/Infusion:285ng/ml).DreiMonatespä-
terlagerimDurchschnittbei142ng/ml(Venofer-Patientin-
nen:138ng/ml,Ferinject-Patientinnen:165ng/ml).
Abbildung9zeigtdiegeschätztenFerritinpeakszwischender
letztenInfusionunddemdreiWochendanachgemessenen
Wert.DieDatenlageistallerdingsnichtsehrgut(lediglich
eigeneStichproben,RückmeldungenvonSpitalernundArzt-
praxen,AussagenderHerstellerfirma[7]),sodass-sollten
weiterhinoffeneFragenwiebeispielsweiseseitensderFDAbe-

stehen-weitereUntersuchungennotwendigsind.
WieAbbildung10zeigt,stiegderHämoglobinwertwährend
derAufsättigungvon13,1g/dlauf13,3g/dian(Venofer-Pa-
tientinnen:13,4g/dl,Ferinject-Patientinnen:13,3g/dl).Drei
MonatespäterbetrugderdurchschnittlicheHämoglobinwert
imDurchschnittimmernoch13,3g/dl(Venofer-Patientinnen:
13,3g/dl,Ferinject-Patientinnen13,2g/di).

Nebenwirkungen
Vonden1428behandeltenPatientinnenerlitten34(2,4%)

vorübergehendleichteunerwünschteArzneimittelnebenwir-
kungen(amhäufigstenMüdigkeit,Magen-Darm-Probleme,Haut-
ausschlag,Gelenkschmerzen,grippeartigeZustände,Schwin-
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Abbildung11:KorrelationzwischenferritinundDurchschnittshämoglobin

del).BeidenVenofer-Patientinnen(200mg/Infusion)warenes
1,2ProzentundbeidenFerinject-Patientinnen(500mg/
Infusion)5,7Prozent.DerUnterschiedderHäufigkeitvon
NebenwirkungenzwischendenzweiDosierungsartenist
signifikant(p<0,001).AnaphylaktischeReaktionentratenbei
beidennichtauf.

EisenmangelsyndromIDSundEisenmangelanämieIDA
Bei88ProzentderPatientinnenlagkeineAnämievor,obwohl
derFerritinwertbeifastderHälfteallerPatientinnenunter

25ng/mllag.EineAnämiekommtbeiFerritinwertenunter
25ng/mlsignifikanthäufigervoralsbeihöherenWerten
(p<0,0001).Abbildung11zeigtdieKorrelationzwischen
Hämoglobin-undFerritinwerten.AuffallendistdieTatsache,
dassbeieinemFerritingehaltvon10ng/mldasHämoglobinim
DurchschnittzwarinderunterenNorm,aberimmernochim
bisanhindefiniertenReferenzbereichliegt-einHinweisda-
rauf,dassderoffizielleuntereNormwertfürFerritininder
Regelgenügt,umeineAnämiezuverhindern.

Diskussion
DieResultatediesermultizentrischenAnwendungsbeobach-
tungzeigen,dassbeidenmeistenPatientinnenmitSympto-
menwieErschöpfung,Konzentrationsstörungen,depressiven
VerstimmungenoderKopfschmerzenderFerritinwertunter
50ng/mllag-ineinemBereichalso,dervondenmeisten
Laboratorienalsnormaldefiniertwird,weshalbnachbisheri-
gerlehrmedizinischerAuffassungunterdiesenBedingungen
garkeineEisenbehandlungindiziertwäre.
DieErfolgsquotewarinsgesamtrechthoch.Sofühltensich,je
nachSymptom,60bis70Prozentdeutlichbesserodersogar
völligbeschwerdefrei,undzwarsowohlunmittelbarnach
einerEisenaufsättigungalsauchnochdreiMonatedanach.
Nur15ProzentspürtenkeineVeränderungdurchdieEisenga-
ben.Diessprichtdeutlichdafür,dassschlechtgefüllteEisen-
speicherauchohneVorliegeneinerAnämiezuSymptomen
führenkönnen.
AngesichtsdesgrossenBehandlungserfolgsmitintravenös
appliziertemEisenbeidepressivenPatientinnenmitFerritinwer-
tenunter75ng/mlundunterBerücksichtigungderAnfang2008
veröffentlichtenMetaanalysederUS-amerikanischenMedika-

mentenzulassungsbehördeFDA(4),welchedieWirksamkeitder
meistverkauftenantidepressivenPsychopharmakaSSRIinZwei-
felzieht,solltenwirÄrzteunsdieFragenachdenUrsacheneiner
endogenenDepressionvielleichtdochaufneueWeisestellen.
DieAntwort«leerebeziehungsweiseschlechtgefüllteEisenspei-
cher»liegtnaheundsollteintensivdiskutiertwerden.
FernerzeigtunsereAnwendungsbeobachtung,dasstiefeFerri-
tinwerteschonimKindesalterBeschwerdenhervorrufenkön-

nen,derenHäufigkeitbiszum20.Lebensjahrzunimmtund
danachetwakonstantbleibt.DieseBeobachtungdrängt
denmitderEisentherapievertrautenArztgeradezu,Sym-
ptome,dieoffenbarauftiefenFerritinwertenbasieren,früh-
zeitigzubehandeln,aufjedenFallaber,bevorsiesichvoll
auszuprägenbeginnen.DieimKindesalteramhäufigstenauf-
tretendenEisenmangelsymptomewieErschöpfungszustände,
Konzentrations-undSchlafstörungensowieKopfschmerzen
weisenaufeinAD(H)Shin.EsliegtsomitdieVermutungnahe,
dasseinAufmerksamkeitsdefizitoftauchdieFolgeeines
Eisenmangelzustandsseinkönnte.
BeianfänglichenFerritinwertenzwischen50und75ng/mlist
derTherapieerfolgzwischen10und30Prozentgeringeralsbei
solchenunter50ng/ml.DieseBeobachtunglässteinerseits

vermuten,dassFerritinwerteüber50ng/mlsichdemphysio-
logischen«Optimalbereich»nähernund/oderandererseits,
dassbeiPatientinnenmithöheremFerritinwert(50-75ng/ml)
ihrenfüreinenEisenmangeltypischenSymptomenauchnoch
andereUrsachenzugrundeliegen.
Nur12Prozentder1428Eisenmangelpatientinnenwurdenals
anämischidentifiziert.Diesbeweist,dassdieDiagnoseeines
manifestenEisendefizitsaufkeinenFallvoneinerAnämie

abhängt.
AufgrundderResultatederUntersuchungkannfestgestellt
werden,dasseinoffiziellgelehrtertieferNormwertfürFerritin
(10ng/ml)inderRegelgenügt,umeineAnämiezuverhin-
dern.AllerdingskönnenBefindlichkeitsstörungenschonbei
Ferritinwertenunter75ng/mlauftreten.WeilsichvieleMen-
schenauchmiteinemtiefenFerritinwertgesundfühlen,kann
einuntererNormwertsomitkaumdefiniertwerden.EineDefi-

nitionbeispielsweisevon50ng/mlwürdedieGefahrbergen,
dasssichbeiMenschenmittieferenWertenderEindruckein-

schleichenkönnte,krankzusein.
WegendersignifikanterhöhtenNebenwirkungsratebeiGaben
hoherEinzeldosenvon0,5bis1,0gEisensollteunsererAn-
sichtnachdieIndikationfürhoheEinzeldosenüberdachtwer-

den.EineBehandlungvonIDS-Patientinnenmit0,2gVenofer
Einzelinfusionen(2xproWoche)biszumErreichenderbe-
rechnetenGesamtmengehatsichalsmaximalwirksamund
gleichzeitigambestenverträglicherwiesen.Wahrscheinlich
wäreesdeshalbratsam,höhereEinzeldosenfüranämische
Eisenmangelpatientinnenzureservieren,fürdieFerinject
entwickeltundklinischgeprüftwurde.DieseZurückhaltung

empfiehltsichzumindest,solangekeinewissenschaftlichen
VergleichsstudienvorliegenunddieFDA-unteranderem
wegenBedenkeninderDosierung-demPräparatindenUSA
dieZulassungverweigert(5).
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PRAXISSTUDIE

Eisenmangelsyndrom IDS (Iron Deficiency Syndrome)

Eine multizentrische deskriptive Arzneimittelanwendungsbeobachtung

Im Rahmen dieses multizentrischen Praxiserfahrungs-

berichts werden die Häufigkeit von Eisenmangelsym-

ptomen mit oder ohne Anämie in der Hausarztpraxis

ermittelt sowie Erfolgsquoten und Verträglichkeit

einer individuell dosierten Therapie mit Eiseninfusio-

nen unter Anwendung des Grenznutzenprinzips bei

Frauen mit einem Ferritinwert < 75 ng/ml dargestellt. BEAT SCHAUB* Einleitung Insbesondere Frauen im Menstruationsalter leiden oft unter

Symptomen wie Erschöpfung, depressiven Verstimmungen, Schlafstörungen und Kopfschmerzen. 2006 fassten wir diese Symptome erst-

mals unter dem Begriff Eisenmangelsyndrom IDS (Iron Deficiency Syndrome) zusammen (1), und 2008 konnten wir sie anhand eines multi-

zentrischen Praxiserfahrungsberichts bestätigen (2). 2003 hat auch die Universität Lausanne darauf hingewiesen (3). Die ersten Symptome

treten oft, wie in den oben genannten Publikationen dargelegt, schon bei Ferritinwerten unter 50 ng/ml (75 ng/ml) auf. In der vorliegenden

Studie wurde untersucht, wie sich bei Patientinnen mit einem Ferritinwert < 75 ng/ml eine rasche individuell dosierte Aufsättigung mit Eisen-

infusionen – mit einem initialen Ferritinzielwert von 200 ng/ml – auf die bei tiefen Ferritinwerten vorliegenden Symptome auswirkt, wenn

diese Therapie nach einem neu entwickelten Konzept durchgeführt wird (Nutzen-Kosten-Optimierung: so viel Eisen wie nötig und so wenig

wie möglich). Die Symptome wurden mit Alters- und Ferritingruppen korreliert. Gleichzeitig wurde die Problematik der Anämie untersucht.

Es handelt sich bei dieser Publikation um eine Fortsetzung der im April 2008 publizierten Arbeit (2) über das Eisenmangel- *Koautoren: Dr.

med. P. Duner, Dr. med. HR. Fischer, Dr. med. A. Gut, Dr. med. R. Hertli, Dr. med. T. Kaufmann, Dr. med. O. Kehl, Dr. med. M. Kessler, Dr. med. J.

Koller, Dr. med. W. Meier, Dr. med. H. Möllinger, Dr. med. H. Rauscher, Dr. med. C. Rindisbacher, Dr. med. R. Rordorf, Dr. med. C. Rothen, Dr.

med. K.-D. Schuldt, Dr. med. G. Suter, Dr. med. F. von Orelli, Dr. med. E. Staeger, Dr. med. P. Wagner syndrom. Damals konnte auf Verlaufsda-

ten von 873 Patienten (92% weibliche und 8% männliche) zurückgegriffen werden. Heute sind es bei unveränderter Fragestellung 1428 Pati-

entinnen (inkl. Mädchen). Erstmals wurde ein Vergleich zwischen zwei Dosierungsarten (0,2 g Venofer® vs. 0,5 g Ferinject®) im Hinblick auf

Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Verträglichkeit möglich. Methodik Die Datenerhebung erfolgte in 20 ärztlichen Eisenzentren (19 in der

Schweiz und 1 in Deutschland). Die Therapieverläufe wurden im Rahmen einer prospektiven deskriptiven Arzneimittelanwendungsbeobach-

tung zwischen März 2006 und März 2009 in einer Internetdatenbank1 mit integrierter Dosisberechnungsformel (Basler Eisenformel nach Dr.

Schaub) dokumentiert. Die in die Kohorte aufgenommenen Patientinnen waren vor allem Frauen im Menstruationsalter und Mädchen, die

über Symptome wie Erschöpfungszustände und Konzentrationsstörungen, depressive Verstimmungen, Schlafstörungen und Kopfschmerzen

berichteten. Zwecks Indikationsstellung für das IDS wurden die Beschwerden anhand eines Fragebogens erfasst. Die auf diese Weise erarbei-

tete Verdachtsdiagnose wurde durch einen Ferritinwert unter 75 ng/ml erhärtet. Lag dieser bei den oben genannten Symptomen unter 75

ng/ml und konnten andere potenzielle Ursachen sowie Kontraindikationen ausgeschlossen werden, wurde umgehend eine Behandlung mit

Eiseninfusionen durchgeführt. Die Patientinnen erhielten für die Aufsättigung zweimal wöchentlich 200 mg Venofer oder einmal wöchentlich

500 mg Ferinject über einen individuell berechneten Zeitraum bis zum Erreichen der Gesamtmenge nach dem Grenznutzenprinzip. Drei Wo-

chen nach der letzten Aufsättigungsinfusion (T2) sowie nach weiteren drei Monaten (T3) erfolgte ein Follow-up der behandelten Patientin-

nen. Es wurden die Veränderungen der Symptome und die Laborwerte erfasst. Auf der Basis dieser nach drei Monaten (T3) ermittelten Daten

wurde die Folgetherapie (Erhaltungstherapie) festgelegt: Auch im Hinblick auf eine wirksame Rezidivprophylaxe kann die dafür individuell

notwendige Menge an Eisen pro Jahr mit dem Computerprogramm des Health-Bankings berechnet werden. 1 Gesundheitsdatenbank

Health-Banking (H-Banking) im Internet für Dokumentation, Mengenberechnung, Therapiesteuerung und Qualitätsmanagement 970 ARS

MEDICI 23 ■ 2009 �EISENMANGELSYNDROM IDS (IRON DEFICIENCY SYNDROME) Tabelle 1: Häufigkeit der Symptome (in %) vor der Therapie,

korreliert mit Altersgruppen Symptome Häufigkeit bei Eisenmangelpatientinnen n = 1428 Erschöpfungszustände Konzentrationsstörungen

Depressive Verstimmungen Nackenverspannungen Kopfschmerzen Schwindel Schlafstörungen Anämie 89% (n = 1275) 58% (n = 833) 53% (n

= 763) 49% (n = 705) 50% (n = 719) 45% (n = 644) 44% (n = 625) 12% (n = 172) < 15 n = 56 88% 79% 43% 16% 41% 45% 36% 11% 15—20 21—30

31—40 41—50 > 50

n = 146

84% 51% 44% 38% 49% 36% 38% 10%

n = 241

88% 55% 49% 49% 54% 48% 36% 12%

n = 361

91% 60% 60% 54% 54% 48% 41% 12%

n = 429

89% 60% 57% 54% 51% 45% 49% 14%

n = 195

91% 54% 49% 49% 42% 44% 53% 8%

Eine Behandlung wird als erfolgreich definiert, wenn nach der Therapie die Symptome aus Sicht der Patientinnen verschwunden sind oder

sich zumindest deutlich gebessert haben und der Ferritinwert gleichzeitig im therapeutischen Zielbereich angekommen ist. Die statistischen

Auswertungen wurden mit der Predictive Analytics Software SPSS durchgeführt.

Resultate Insgesamt erfüllten 1428 Patientinnen die Einschlusskriterien. Sie wurden in diese prospektive Anwendungsbeobachtung einge-

schlossen und mit Eiseninfusionen behandelt (1080 mit Venofer zu 0,2 g und 348 mit Ferinject zu 0,5 g). Von allen 1428 Patientinnen wurden

die relevanten Daten vor und nach einer Aufsättigung dokumentiert. Bei 938 Patientinnen erfolgte ein Follow-up zusätzlich nach weiteren

drei Monaten (789 VenoferPatientinnen und 149 Ferinject-Patientinnen). Dieser Praxiserfahrungsbericht (PEB) beruht auf der Behandlung

von Frauen mit einem Durchschnittsalter von 38 Jahren. 56 Patientinnen (4%) waren jünger als 15 Jahre mit einem Durchschnittsalter von 12

Jahren. Wie aus der Tabelle ersichtlich, sind die am häufigsten berichteten Symptome vor einer Aufsättigung Erschöpfungszustände (89%),

Konzentrationsstörungen (58%), es folgen depressive Verstimmungen, Nackenverspannungen, Kopfschmerzen, Schwindel und Schlafstö-

rungen (44–53%). Nur bei 12 Prozent lag eine Anämie vor. Erschöpfungszustände (88%) und Konzentrationsstörungen (79%) sind die im Kin-

desalter am häufigsten genannten Beschwerden. Zusammen mit Kopfschmerzen (41%) und Schlafstörungen (36%) können diese Symptome

unter anderem ein AD(H)S charakterisieren. Aus Abbildung 1 geht hervor, dass Erschöpfungszustände und Konzentrationsstörungen (resp.

Aufmerksamkeitsdefizit) bei Kindern unter 15 Jahren als Frühwarnsymptome eines Eisenmangels interpretiert werden können (> 75%, blau).

Abbildung 1: Häufigkeit der Symptome (in %) vor einer Behandlung, korreliert mit Altersgruppen Die Anzahl gleichzeitig vorhandener Sym-

ptome steigt bis zum 20. Lebensjahr an und bleibt danach ziemlich konstant. Patientinnen unter 20 Jahren wiesen im Durchschnitt 4 Sym-

ptome auf, solche über 20 Jahre zwischen 4 und 5 Symptome. Abbildung 2 zeigt die Veränderung der via Fragebogen erfassten Symptome

(Erfolgsquoten) aus Sicht der Patientinnen nach individuell erfolgter Aufsättigung mit Eiseninfusionen. Bemerkenswert ist, dass je nach

Symptom eine Erfolgsquote zwischen 60 und 70 Prozent nachgewiesen werden kann (beschwerdefrei oder deutlich besser). Lediglich bei

Nackenver-

Abbildung 2: Erfolgsquoten (in %) pro Symptom nach einer intravenösen Aufsättigung mit Eisen (erfolgreich bei IDS: beschwerdefrei oder

deutlich besser, bei IDA: Hb > 12 g/dl)
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spannungen (57%) liegt sie darunter. 18 bis 22 Prozent fühlten sich nach einer Behandlung immerhin noch wenig besser. Nur zwischen 9 (Er-

schöpfungszustände) und 20 Prozent (Nackenverspannungen) der Patientinnen fühlten sich nach der Behandlung unverändert. Bei 76 Pro-

zent der Anämiepatientinnen lag der Hämoglobinwert nach der Aufsättigung im Normbereich (> 12 g/dl). Die Nachhaltigkeit der Behandlun-

gen geht aus Abbildung 3 hervor. Der Anteil der Patientinnen, die symptomfrei wurden oder eine deutliche Besserung der Symptome erfah-

ren haben, ist während dreier Monate beinahe gleich geblieben.

46%

41%

Abbildung 5: Ferritinwert vor der Therapie, korreliert mit der dazugehörigen Patientenzahl

Abbildung 6: Häufigkeit der Symptome (in %) vor der Therapie, korreliert mit Ferritingruppen (Häufigkeit von Anämie: 18% bei Ferritin < 25

ng/ml) Abbildung 3: Erfolgsquoten (in %) nach der Aufsättigung und 3 Monate später (erfolgreich: beschwerdefrei oder deutlich besser) Ab-

bildung 4 gibt die Verteilung der Erfolgsquoten nach Altersgruppen wieder. Diese liegen auch innerhalb der Altersgruppen ungefähr zwi-

schen 60 und 70 Prozent. Auffallend ist, dass die Symptome Erschöpfungszustände, Konzentrationsstörungen und Schwindel bei unter 15-

Jährigen mit einer Eisenaufsättigung besonders erfolgreich behandelt werden konnten (> 70%, rot).

Abbildung 7: Erfolgsquoten (in %) in Bezug auf den Ferritinwert vor der Therapie

Abbildung 4: Erfolgsquoten (in %) der Symptome, korreliert mit Altersgruppen (erfolgreich: beschwerdefrei oder deutlich besser)

Von den 1428 Patientinnen hatten 87 Prozent einen anfänglichen Ferritinwert unter 50 ng/ml und von diesen 53 Prozent einen Ferritinwert

unter 25 ng/ml (Abbildung 5). Aus Abbildung 6 ist ersichtlich, dass die Symptomhäufigkeit vom Ferritinwert kaum beeinflusst wird – ausser

bei einer Anämie. Letztere kommt bei Ferritinwerten unter 25 ng/ml signifikant häufiger vor (rot) als bei Werten über 25 ng/ml (p < 0,0001).

Abbildung 8: Ferritinwerte vor (T1) und 3 Wochen nach der letzten Infusion (T2) sowie 3 Monate später (T3) Hingegen zeigt sich in Abbildung

7, dass eine Abhängigkeit zwischen dem Behandlungserfolg und den ursprünglichen Ferritinwerten besteht: Die Erfolgsquoten in den Ferri-

tingruppen < 25 und 25 bis 50 ng/ml sind ähnlich hoch und liegen ungefähr zwischen 60 und 75 Prozent. Bei den Patientinnen mit einem ur-

sprünglichen Ferritingehalt von 51 bis 75 ng/ml hingegen liegt der Behandlungserfolg bis zu 30 Prozent tiefer 972 ARS MEDICI 23 ■  2009

�PRAXISSTUDIE Hb Abbildung 9: Geschätzte durchschnittliche Ferritinpeaks vor der Ferritinbestimmung bei T2 (3 Wochen nach der letzten

Infusion) Abbildung 11: Korrelation zwischen Ferritin und Durchschnittshämoglobin Ferritin del). Bei den Venofer-Patientinnen (200 mg/Infu-

sion) waren es 1,2 Prozent und bei den Ferinject-Patientinnen (500 mg/ Infusion) 5,7 Prozent. Der Unterschied der Häufigkeit von Nebenwir-

kungen zwischen den zwei Dosierungsarten ist signifikant (p < 0,001). Anaphylaktische Reaktionen traten bei beiden nicht auf. Abbildung 10:

Verlauf des Hämoglobinwerts nach einer Aufsättigung (T2) und 3 Monate später (T3) (Anämie). Der Unterschied der Erfolgsquoten im Ver-

gleich zu denjenigen von Patientinnen mit Ferritinwerten < 50 ng/ml ist bei Erschöpfungszuständen und Nackenverspannungen mit p < 0,05

signifikant. Abbildung 8 zeigt die Veränderung der Ferritinwerte infolge der Behandlung: Sie lagen vor der intravenösen Aufsättigung im

Durchschnitt bei 29 ng/ml, drei Wochen nach der letzten Infusion im Durchschnitt bei 223 ng/ml (Venofer-Patientinnen mit 0,2 g/Infusion:

203 ng/ml; FerinjectPatientinnen mit 0,5 g/Infusion: 285 ng/ml). Drei Monate später lag er im Durchschnitt bei 142 ng/ml (Venofer-Patientin-

nen: 138 ng/ml, Ferinject-Patientinnen: 165 ng/ml). Abbildung 9 zeigt die geschätzten Ferritinpeaks zwischen der letzten Infusion und dem

drei Wochen danach gemessenen Wert. Die Datenlage ist allerdings nicht sehr gut (lediglich eigene Stichproben, Rückmeldungen von Spitä-

lern und Arztpraxen, Aussagen der Herstellerfirma [7]), sodass – sollten weiterhin offene Fragen wie beispielsweise seitens der FDA bestehen

– weitere Untersuchungen notwendig sind. Wie Abbildung 10 zeigt, stieg der Hämoglobinwert während der Aufsättigung von 13,1 g/dl auf

13,3 g/dl an (Venofer-Patientinnen: 13,4 g/dl, Ferinject-Patientinnen: 13,3 g/dl). Drei Monate später betrug der durchschnittliche Hämoglo-

binwert im Durchschnitt immer noch 13,3 g/dl (Venofer-Patientinnen: 13,3 g/dl, Ferinject-Patientinnen 13,2 g/dl). Nebenwirkungen Von den

1428 behandelten Patientinnen erlitten 34 (2,4%) vorübergehend leichte unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen (am häufigsten Müdig-

keit, Magen-Darm-Probleme, Hautausschlag, Gelenkschmerzen, grippeartige Zustände, Schwin- Eisenmangelsyndrom IDS und Eisenmange-

lanämie IDA Bei 88 Prozent der Patientinnen lag keine Anämie vor, obwohl der Ferritinwert bei fast der Hälfte aller Patientinnen unter 25

ng/ml lag. Eine Anämie kommt bei Ferritinwerten unter 25 ng/ml signifikant häufiger vor als bei höheren Werten (p < 0,0001). Abbildung 11

zeigt die Korrelation zwischen Hämoglobin- und Ferritinwerten. Auffallend ist die Tatsache, dass bei einem Ferritingehalt von 10 ng/ml das

Hämoglobin im Durchschnitt zwar in der unteren Norm, aber immer noch im bis anhin definierten Referenzbereich liegt – ein Hinweis darauf,

dass der offizielle untere Normwert für Ferritin in der Regel genügt, um eine Anämie zu verhindern. Diskussion Die Resultate dieser multizen-

trischen Anwendungsbeobachtung zeigen, dass bei den meisten Patientinnen mit Symptomen wie Erschöpfung, Konzentrationsstörungen,

depressiven Verstimmungen oder Kopfschmerzen der Ferritinwert unter 50 ng/ml lag – in einem Bereich also, der von den meisten Laborato-

rien als normal definiert wird, weshalb nach bisheriger lehrmedizinischer Auffassung unter diesen Bedingungen gar keine Eisenbehandlung

indiziert wäre. Die Erfolgsquote war insgesamt recht hoch. So fühlten sich, je nach Symptom, 60 bis 70 Prozent deutlich besser oder sogar

völlig beschwerdefrei, und zwar sowohl unmittelbar nach einer Eisenaufsättigung als auch noch drei Monate danach. Nur 15 Prozent spürten

keine Veränderung durch die Eisengaben. Dies spricht deutlich dafür, dass schlecht gefüllte Eisenspeicher auch ohne Vorliegen einer Anämie

zu Symptomen führen können. Angesichts des grossen Behandlungserfolgs mit intravenös appliziertem Eisen bei depressiven Patientinnen

mit Ferritinwerten unter 75 ng/ml und unter Berücksichtigung der Anfang 2008 veröffentlichten Metaanalyse der US-amerikanischen Medi-

ka- 974 ARS MEDICI 23 ■  2009 �mentenzulassungsbehörde FDA (4), welche die Wirksamkeit der meistverkauften antidepressiven Psycho-

pharmaka SSRI in Zweifel zieht, sollten wir Ärzte uns die Frage nach den Ursachen einer endogenen Depression vielleicht doch auf neue Wei-

se stellen. Die Antwort «leere beziehungsweise schlecht gefüllte Eisenspeicher» liegt nahe und sollte intensiv diskutiert werden. Ferner zeigt

unsere Anwendungsbeobachtung, dass tiefe Ferritinwerte schon im Kindesalter Beschwerden hervorrufen können, deren Häufigkeit bis zum

20. Lebensjahr zunimmt und danach etwa konstant bleibt. Diese Beobachtung drängt den mit der Eisentherapie vertrauten Arzt geradezu,

Symptome, die offenbar auf tiefen Ferritinwerten basieren, frühzeitig zu behandeln, auf jeden Fall aber, bevor sie sich voll auszuprägen be-

ginnen. Die im Kindesalter am häufigsten auftretenden Eisenmangelsymptome wie Erschöpfungszustände, Konzentrations- und Schlafstö-

rungen sowie Kopfschmerzen weisen auf ein AD(H)S hin. Es liegt somit die Vermutung nahe, dass ein Aufmerksamkeitsdefizit oft auch die

Folge eines Eisenmangelzustands sein könnte. Bei anfänglichen Ferritinwerten zwischen 50 und 75 ng/ml ist der Therapieerfolg zwischen 10

und 30 Prozent geringer als bei solchen unter 50 ng/ml. Diese Beobachtung lässt einerseits vermuten, dass Ferritinwerte über 50 ng/ml sich

dem physiologischen «Optimalbereich» nähern und/oder andererseits, dass bei Patientinnen mit höherem Ferritinwert (50–75 ng/ml) ihren

für einen Eisenmangel typischen Symptomen auch noch andere Ursachen zugrunde liegen. Nur 12 Prozent der 1428 Eisenmangelpatientin-

nen wurden als anämisch identifiziert. Dies beweist, dass die Diagnose eines manifesten Eisendefizits auf keinen Fall von einer Anämie ab-

hängt. Aufgrund der Resultate der Untersuchung kann festgestellt werden, dass ein offiziell gelehrter tiefer Normwert für Ferritin (10 ng/ml)

in der Regel genügt, um eine Anämie zu verhindern. Allerdings können Befindlichkeitsstörungen schon bei Ferritinwerten unter 75 ng/ml auf-

treten. Weil sich viele Menschen auch mit einem tiefen Ferritinwert gesund fühlen, kann ein unterer Normwert somit kaum definiert werden.

Eine Definition beispielsweise von 50 ng/ml würde die Gefahr bergen, dass sich bei Menschen mit tieferen Werten der Eindruck einschlei-

chen könnte, krank zu sein. Wegen der signifikant erhöhten Nebenwirkungsrate bei Gaben hoher Einzeldosen von 0,5 bis 1,0 g Eisen sollte

unserer Ansicht nach die Indikation für hohe Einzeldosen überdacht werden. Eine Behandlung von IDS-Patientinnen mit 0,2 g Venofer Einzel-

infusionen (2 × pro Woche) bis zum Erreichen der berechneten Gesamtmenge hat sich als maximal wirksam und gleichzeitig am besten ver-

träglich erwiesen. Wahrscheinlich wäre es deshalb ratsam, höhere Einzeldosen für anämische Eisenmangelpatientinnen zu reservieren, für

die Ferinject entwickelt und klinisch geprüft wurde. Diese Zurückhaltung empfiehlt sich zumindest, solange keine wissenschaftlichen Ver-

gleichsstudien vorliegen und die FDA – unter anderem wegen Bedenken in der Dosierung – dem Präparat in den USA die Zulassung verwei-

gert (5). �PRAXISSTUDIE Schlussfolgerungen 1. Unsere Studie belegt und bestätigt die früheren Beobach- tungen, dass es das Eisenmangel-

syndrom IDS gibt und dass eine erfolgreiche Behandlung durch gezielte Eisengaben möglich ist. 2. Bei depressiven Patientinnen mit Ferritin-

werten unter 75 ng/ml sollte aufgrund der hohen Erfolgsquote durch Eiseninfusionen die Verdachtsdiagnose Eisenmangeldepression in den

Vordergrund gestellt werden. Eisengaben als Erstlinientherapie sollten insbesondere auch aufgrund der im Februar 2008 veröffentlichten

US-amerikanischen Metaanalyse (4) in Betracht gezogen werden, welche die Wirksamkeit der SSRI infrage stellt. 3. Bei Kindern unter 15 Jah-

ren mit AD(H)S-Symptomen lohnt sich eine Ferritinbestimmung in jedem Fall. Sollten die Eisenspeicher schlecht gefüllt sein, wäre auch hier

eine Eisengabe als Erstlinientherapie empfehlenswert. 4. Angesichts der Tatsache, dass mit Eisengaben nicht nur eine Anämie, sondern auch

eine ganze Reihe anderer Symptome verhindert beziehungsweise geheilt werden können und diese Heilung durch Eisenaufsättigung mit ei-

ner entschiedenen Hebung des Ferritinspiegels im Blut einhergeht, schlagen wir vor, die Indikation für eine Eisensubstitution auch dann zu

stellen, wenn ein tiefer Ferritinwert noch innerhalb der bis anhin offiziell gültigen Norm liegt. 5. Ein unterer Normwert für Ferritin kann we-

gen der Individualität kaum definiert werden. Vielmehr ist es angezeigt, bei Eisenmangelpatienten den individuellen Optimalbereich, in wel-

chem keine Symptome vorliegen, zu bestimmen. 6. Ferinject wurde für Patienten mit einer Eisenmangelanämie mit der Zielsetzung entwi-

ckelt, hohe Einzeldosen verabreichen zu können. Einerseits aufgrund der noch ausstehenden wissenschaftlichen Prüfung des Präparats bei

IDS-Patienten und andererseits wegen gehäufter Nebenwirkungen nach hohen Einzeldosen von 0,5 g emp- fehlen wir für IDS-Patienten vor-

erst Einzeldosen von 0,2 g Eisen. 7. Die Eisenmengen-Berechnungsformel nach Ganzoni (6) – 1968 für Patienten mit einer Eisenmangelan-

ämie entwi- ckelt – kann für IDS-Patienten nicht verwendet werden. Die für sie entwickelte und seit 2005 multizentrisch ver- wendete Basler

Eisenformel hat sich bewährt und setzt den ersten Standard. ■ Dr. med. Beat Stephan Schaub Facharzt für Innere Medizin Bottmingerstrasse

50 4127 Binningen/Basel E-Mail: bschaub@magnet.ch Interessenkonflikte: Die Studie wurde selbst finanziert, erfolgte also ohne Unterstüt-

zung von einschlägigen Firmen. Literatur: 1. Das Eisenmangelsyndrom IDS (Iron Deficiency Syndrome), Ars Medici (Jan. 2006) 2. Das Eisen-

mangelsyndrom IDS (Iron Deficiency Syndrome), Ars Medici und Österreichische Ärzte- zeitung (April 2008) 3. Primary care: Iron supplemen-

tation for unexplained fatigue in non-anaemic women: double blind randomised placebo controlled trial, F. Verdon, Lausanne, BMJ

2003;326:1124 (24 May) 4. Antidepressiva praktisch unwirksam (Federal Drug Administration FDA), Public Library of Science (Feb. 2008) 5.

Non Approvable Letter FDA (12.3.2008) 6. Ganzoni-Formel von 1968: Hb (Soll) — Hb (Ist) × Gewicht × 0,24 + 500 mg Eisen. 7. Werbeprospekt

für Ferinject (November 2008) 976 ARS MEDICI 23 ■ 2009 �

    

Titel Eisenmangelsyndrom IDS (Iron Deficiency Syndrome)

Untertitel Eine multizentrische deskriptive Arzneimittelanwendungsbeobachtung

Lead Im Rahmen dieses multizentrischen Praxiserfahrungsberichts werden die Häufigkeit von Eisenmangelsym- ptomen

mit oder ohne Anämie in der Hausarztpraxis ermittelt sowie Erfolgsquoten und Verträglichkeit einer individuell

dosierten Therapie mit Eiseninfusio- nen unter Anwendung des Grenznutzenprinzips bei Frauen mit einem

Ferritinwert < 75 ng/ml dargestellt.

Datum 1. Januar 2009

Journal ARS MEDICI 23/2009

Autoren Beat Schaub

Rubrik MEDIZIN — Praxisstudie

Schlagworte Eisenmangelsyndrom

Artikel-ID 64

Kurzlink https://www.rosenfluh.ch/64

Download Als PDF öffnen

© 2024 Rosenfluh Publikationen AG Website production by Webwerk

Kontakt

Rosenfluh Publikationen AG
Schweizersbildstrasse 47
CH-8200 Schaffhausen

E-Mail: info@rosenfluh.ch
Telefon: +41 52 675 50 60
Fax: +41 52 675 50 61

Weitere Links

Kontakt

Mediadaten

Impressum

Nutzungsbedingungen

Suche

https://www.rosenfluh.ch/arsmedici/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-dossier/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/congressselection/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/gynaekologie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/paediatrie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/psychiatrie-neurologie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/ernaehrungsmedizin/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/dermatologie-aesthetische-medizin/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/onkologie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-thema-phytotherapie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-thema/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/doxmedical/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/sprechstunde/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/med-move/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/managed-care/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-dossier/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/congressselection/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/gynaekologie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/paediatrie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/psychiatrie-neurologie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/ernaehrungsmedizin/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/dermatologie-aesthetische-medizin/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/onkologie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-thema-phytotherapie/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-thema/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/doxmedical/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/sprechstunde/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/med-move/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/managed-care/aktuelle-ausgabe
https://www.rosenfluh.ch/
https://www.rosenfluh.ch/news
https://www.rosenfluh.ch/abonnemente
https://www.rosenfluh.ch/mediadaten
https://www.rosenfluh.ch/kontakt
https://www.rosenfluh.ch/
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/eisenmangelsyndrom-ids#
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/eisenmangelsyndrom-ids#
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/eisenmangelsyndrom-ids#
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/diabetes-und-das-herz
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/diabetes-und-das-herz
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/was-wird-aus-der-hypertonie-impfung
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/was-wird-aus-der-hypertonie-impfung
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23
https://www.rosenfluh.ch/autoren/beat-schaub
https://www.rosenfluh.ch/tag/eisenmangelsyndrom
https://www.rosenfluh.ch/media/arsmedici/2009/23/Eisenmangelsyndrom.pdf?file
https://www.rosenfluh.ch/
mailto:info@rosenfluh.ch
https://www.rosenfluh.ch/kontakt
https://www.rosenfluh.ch/mediadaten
https://www.rosenfluh.ch/impressum
https://www.rosenfluh.ch/disclaimer
https://www.rosenfluh.ch/arsmedici-2009-23/eisenmangelsyndrom-ids#

