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Eisenist ein essenzielles Spurenelement mit zentraler
Bedeutung fur zahlreiche physiologische Prozesse,
insbesondere fur den Sauerstofftransport im Blut. Es
ist ein entscheidender Bestandteil des Hamoglobins
in den Erythrozyten und somit unverzichtbar fur die
Versorgung von Geweben mit Sauerstoff. Anders als
bei vielen anderen Mineralstoffen existiert fir Eisen
kein wirksamer Mechanismus zur aktiven Ausscheidung
[von Brackel und Oheim 2024]. Die Eisenhomdostase
wird daher primar Uber die Aufnahme im Darm, die
Speicherung in Organen wie Leber, Milz und Knochen-
mark sowie die Mobilisierung aus den Speichern re-
guliert [Rolic et al. 2025]. Ungebundenes, freies Eisen
kann aufgrund seines hohen Redoxpotenzials bei Eisen-
Uberschuss zell- und gewebeschadigend wirken, was
die Notwendigkeit einer prazisen Regulation unter-
streicht [von Brackel und Oheim 2024].

Zudem ist eine adaquate Eisenverfligbarkeit auch fir
die Knochengesundheit von entscheidender Bedeutung.
Der Knochenumbau ist ein lebenslanger, dynamischer
Prozess, bei dem Aufbau (Formation) und Abbau (Re-
sorption) kontinuierlich auf Belastungen, Verletzungen
und physiologische Anforderungen reagieren. Orches-
triert durch Osteozyten bauen Osteoblasten die Kno-
chenmatrix auf, wahrend Osteoklasten den Knochen
abbauen [Choi et al. 2024]. Studien zeigen, dass sowohl
erhohte als auch erniedrigte Hamoglobinwerte mit
einem erhohten Risiko fur Huftfrakturen einhergehen,
im Vergleich zu normalen Serumhamoglobinwerten

[Looker 2014]. Darlber hinaus kann eine systemische
Eisenlberladung die Knochenresorption begtinstigen
und damit ebenfalls die Knochenmasse und -qualitat
beeintrachtigen [von Brackel und Oheim 2024].

Der mineralisierte Knochen besteht tiberwiegend aus
Hydroxylapatit, der im Wesentlichen aus Calcium und
Phosphat aufgebaut ist. Beide Mineralstoffe sind
daher essenziell fur die Bildung und Erhaltung einer
stabilen Knochenmatrix. Gleichzeitig fungiert der Kno-
chen als wichtiges Reservoir fur Calcium und Phosphat:
Bei Mangelzustanden konnen diese Mineralien durch
Knochenresorption freigesetzt werden, um den sys-
temischen Bedarf zu decken. Phosphat ist dartber
hinaus nicht nur flr die Mineralisierung der Knochen-
matrix von Bedeutung, sondern auch fiir zahlreiche
zellulére Stoffwechselprozesse unverzichtbar [Bergwitz,
Judppner 2010, Bonjour 2011, Office of the Surgeon
2004]. Ein gestorter Mineralstoffwechsel von Eisen
und Phosphat — durch Mangel, Uberladung oder the-
rapeutische Eingriffe — kann die Knochenhomoostase
erheblich beeinflussen [Balogh et al. 2018, von Brackel
und Oheim 2024]. Sowohl angeborene als auch er-
worbene Stoffwechselstorungen konnen die Homaoos-
tase bestimmter Mineralstoffe oder Spurenelemente
im Korper deutlich beeintrachtigen. So kann es nach
intravendsen Eisensubstitutionen bei Eisenmangel zu
einer Hypophosphatamie mit nachfolgender Osteo-
malazie (Knochenerweichung) kommen [von Brackel
und Oheim 2024].



Ziel dieser CME-Fortbildung ist es, einen fundierten
Uberblick Uiber das komplexe Zusammenspiel von Eisen-
und Phosphatstoffwechsel mit der Knochengesundheit
zu geben. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf den

Die Aufnahme und Speicherung von Eisen im Korper
unterliegt einer strengen Kontrolle, da Eisen fur zahl-
reiche zelluldre Prozesse essenziell ist, Uberschisse
jedoch zellschadigend wirken konnen. Eisen gelangt
Uber die Nahrung in zwei Hauptformen in den Korper:
Hameisen aus tierischen Lebensmitteln wird effizient
sowie pH-unabhangig aufgenommen und in den En-
terozyten des Darms durch das Enzym Hamoxygenase
T (HO-1) zu zweiwertigem Eisen (Fe?*) umgewandelt
und freigesetzt. Es ist weitgehend unempfindlich gegen-
uber Hemmstoffen wie Phytaten oder Polyphenolen.
Nicht-Hameisen aus pflanzlichen Quellen wird deutlich
schlechter resorbiert und ist empfindlich gegeniiber
solchen Inhibitoren. Im Darmlumen liegt Eisen meist
als Fe®* vor und muss zur Zellaufnahme zunachst zu
Fe?* reduziert werden, ein Prozess, der durch Magen-
saure und Ferrireduktasen unterstttzt wird. Die Auf-
nahme in die Zellen erfolgt Uber den Divalent Metal
Transporter 1 (DMT1) im Duodenum und proximalen
Jejunum [Abbaspour et al. 2014, Malik et al. 2025].

Auf der basolateralen Seite der Enterozyten wird Eisen
Uber Ferroportin ins Blut exportiert. Bevor das Eisen
im Blut an das Transportprotein Transferrin gebunden
werden kann, wird Fe?* durch die Enzyme Hephastin
und Ceruloplasmin wieder zu Fe®* oxidiert. Das zentrale
Hormon Hepcidin steuert den Eisenexport Uber Fer-
roportinins Blut. Es reguliert die physiologische Eisen-
freisetzung: Hohe Hepcidinspiegel reduzieren durch
die Hemmung von Ferroportin vortibergehend den
Eisentransport, wahrend niedrige Spiegel die Freiset-
zung von Eisen erhohen — ein Mechanismus, der eine
enge Kontrolle des Bluteisens ermoglicht. Pathologisch
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Auswirkungen der therapeutischen Eisenregulation, wie
sie etwa bei der Behandlung von Eisenmangelzustanden
auftreten konnen, und den damit verbundenen Konse-
guenzen flr die Knochenqualitat und das Frakturrisiko.

werden diese Mechanismen relevant, wenn die Hep-
cidinspiegel dauerhaft verandert sind. Chronisch er-
hohte Hepcidinspiegel, wie bei entzlindlichen oder
chronischen Erkrankungen, konnen zu Eisenmangel-
anamie fuhren. Dauerhaft niedrige Hepcidinspiegel,
haufig genetisch bedingt, konnen eine unkontrollierte
Eisenfreisetzung beglinstigen und so zur Eisentber-
ladung fuhren, wie sie etwa bei hereditarer Hamo-
chromatose charakteristisch ist. Im Plasma gelangt
das Transferrin-gebundene Eisen Uiber den Transferrin-
rezeptor 1 (TfR1) in die Zielzellen, die Eisen fur ihre
Funktionen bendtigen. Dazu gehoren z. B. die Erythro-
blasten im Knochenmark, Hepatozyten in der Leber
oder Muskelzellen. Dort wird das Eisen fur die Synthese
von Ham und Eisen-Schwefel-Clustern genutzt, die
entscheidend fir Elektronentransfer, Sauerstofftrans-
port und Energiegewinnung sind. Der Transferrin-
gebundene Eisenpool umfasst zwar nur etwa 3 mg
des Gesamteisens, wird jedoch mehr als zehnmal
taglich umgesetzt, vor allem beim Prozess der Blut-
bildung — der Erythropoese. Den Grofteil des Eisen-
bedarfs deckt der Korper letztlich Gber das Recycling
alter Erythrozyten durch Makrophagen [Abbaspour et
al. 2014, Malik et al. 2025].

Die Speicherung des Eisens erfolgt tiberwiegend in
Form von Ferritin (16slich) und Hamosiderin (lang-
samer verfiighar) in Leber, Milz und Knochenmark.
Das Serum-Ferritin dient dabei als klinisch relevanter
Marker flir die Gesamtkorpereisenspeicher. Da Eisen
im Korper nicht aktiv ausgeschieden wird, erfolgt die
Regulation des Eisenhaushalts primar Uber die Auf-
nahme und den kontrollierten Export aus den Zellen,
um sowohl Mangel als auch Uberladung zu vermeiden
(Abbildung 1) [Abbaspour et al. 2014, Malik et al.
2025].



7. Eisenumverteilung
Leber und Makrophagen: Entweder
wird Eisen erneut als Ferritin gespeichert
oder Uber Ferroportin exportiert.

6. Ham-Eisen-Recycling

Makrophagen extrahieren Eisen
aus Ham in das Zytosol.

Transferrin
im Plasma

5. Erythrozytenphagozytose
Milz und Leber bauen gealterte rote
Blutkorperchen tiber Makrophagen ab.
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1. Ferritinspeicherung
Leber und Herz: Makrophagen
und Muskeln speichern Eisen als
Ferrihydrit, um Toxizitat zu verhindern.

2. Hamosiderin
Langzeitspeicherung in Leber
und Milz. Speicherung von
Uberschiissigem Eisen in
einer flr die Zellen weniger
zuganglichen Form bei
Uberschuss.

NCQA4 Lysosom

N

Pra-
Autophagosom

3. Ferritinophagie
In Leber, Darm, Muskel: Makrophagen,
setzen Eisen aus Ferritin durch
lysosomalen Abbau frei.

4. Erythropoese

Knochenmark: Eisen zur Produktion
von roten Blutkorperchen.

Abbildung 1: Ubersicht der Aufnahme, des Transports und der Speicherung des Eisens im menschlichen Organismus; modifiziert
nach [Malik et al. 2025]. NCQA4 Non-Complexed Transferrin Conformation A4

2.2 REGULATION DES
KNOCHENSTOFFWECHSELS

Der Knochen ist ein metabolisch aktives Gewebe, das
einem standigen Umbau unterliegt. Dieser Prozess ist
nicht nur entscheidend flr die Erhaltung der Knochen-
gesundheit und die Homoostase von Calcium und
Phosphat, sondern ermaoglicht auch die Anpassung
des Skeletts an veranderte mechanische Belastungen.
Beim Knochenumbau erfolgt der Abbau des alten
Knochengewebes durch die Osteoklasten, wahrend
Osteoblasten fur die Bildung von neuem Gewebe zu-
standig sind (Abbildung 2). Abbau und Neubildung
werden durch die Osteozyten orchestriert und sind
eng aufeinander abgestimmt, um die Struktur und
Stabilitat des Skeletts zu sichern. Dieser fein regulierte

Prozess wird sowohl durch systemische Faktoren wie
Parathormon (PTH), Wachstums- und Geschlechts-
hormone, Glukokortikoide, Prostaglandine, Calcitriol,
Calcitonin und Bone Morphogenetic Proteins (BMP)
als auch durch lokale Regulatoren wie Zytokine und
Wachstumsfaktoren gesteuert [Barik, Crane 2025,
Ledesma-Colunga et al. 2021, Wang et al. 2022].

Osteoklasten sind multinukleare Zellen, die aus ha-
matopoetischen Vorlaufern der Monozyten/Makro-
phagen-Linie entstehen. Wahrend der Osteoklastoge-
nese differenzieren sich Vorlaufer zu mononuklearen
Pra-Osteoklasten, die zu reifen Osteoklasten verschmel-
zen. Diese Zellen resorbieren Knochen, indem sie die
mineralisierte Matrix in saurem Milieu, das sie mithilfe
von Protonenpumpen erzeugen, und proteolytischen



Enzymen abbauen, und unterliegen nach einigen Tagen
dem programmierten Zelltod. Die Differenzierung wird
vor allem durch den Receptor Activator of NF-kB (RANK)
und Ligand-Signalweg und den Makrophagen-Kolo-
nie-stimulierenden Faktor (M-CSF) reguliert. Eine
Ubermalfige Osteoklastenaktivitat wird durch Osteo-
protegerin (OPG) gehemmt, das als |6slicher ,Decoy‘-
Rezeptor RANKL bindet. Das Verhaltnis von RANKL
zu OPG ist ein zentraler Regulator der Knochenresorp-
tion und somit entscheidend fir den Erhalt der Skelett-
integritat [Balogh et al. 2018, Choi et al. 2024, Kosten-
uik 2005].

Osteoblasten sind flr die Knochenneubildung ver-
antwortlich und entstehen aus mesenchymalen Stamm-
zellen. Diese wandern an Orte aktiver Knochenresorp-
tion, wo sie sich vermehren und zu funktionsfahigen
Osteoblasten differenzieren. Die Migration wird durch
wahrend der Resorption freigesetzte Wachstumsfak-
toren wie Tissue Growth Factor B1 (TGF-B1), Platelet-
Derived Growth Factor (PDGF), BMP2 und BMP4 sowie
durch das von aktivierten Osteoklasten gebildete
Sphingosin-1-Phosphat gesteuert. Dadurch bleibt die
Kopplung von Knochenabbau und Knochenneubildung
gewahrleistet [Ledesma-Colunga et al. 2021, Tang et
al. 2009]. Wahrend der Knochenbildung produzieren
Osteoblasten zudem die knochenspezifische alkalische
Phosphatase (Bone-ALP/Ostase), ein membrangebun-
denes Enzym, das fur die Mineralisation von zentraler
Bedeutung ist [Obermayer-Pietsch, Schwetz 2016,
Vimalraj 2020] und als Marker fiir erhdhte Knochen-
neubildung zur Diagnose verschiedener Knochenerkran-
kungen genutzt wird.

Ein Teil der Osteoblasten differenziert weiter zu reifen
Osteozyten, welche in die mineralisierte Knochen-
matrix eingebettet sind und die haufigsten Zelltypen
im Knochengewebe darstellen. Sie wirken als zentrale
Regulatoren des Knochenumbaus, indem sie auf hor-
monelle und mechanische Reize reagieren und so die
Aktivitat von Osteoblasten und Osteoklasten steuern.
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Als mechanosensitive Zellen nehmen sie Belastungs-
veranderungen wahr und regulieren Uber die Aus-
schiittung von Sclerostin, OPG und Dickkopf-T (DKKT)
die Knochenneubildung. So fiihrt mechanische Be-
lastung zu einer reduzierten Sclerostin-Expression und
aktiviert Uber den Wnt-Signalweg die osteoblastare
Knochenbildung [Choi et al. 2024].

Etwa 90 % des Knochenproteins bestehen aus Typ-I-
Kollagen, dem Hauptbestandteil der organischen
Knochenmatrix. Bei der Kollagenbildung spielt Eisen
eine wichtige Rolle. Dabei wird zunachst Prokollagen
gebildet, das Uberwiegend aus den Aminosauren
Glycin und Prolin besteht. Anschliefend werden Prolin
und Lysin hydroxyliert — ein entscheidender Schritt fir
die Glykosylierung und die Ausbildung der stabilen
Triple-Helix-Struktur, bei der sich drei Polypeptidketten
schraubenformig umeinanderwinden. Diese Dreifach-
helix verleiht dem Kollagen seine hohe Zugfestigkeit
und Stabilitat. Die Hydroxylierungsreaktionen erfordern
a-Ketoglutarat, molekularen Sauerstoff, Fe?* und Ascor-
bat, das Fe®* zu Fe?* reduziert. Katalysiert werden sie
durch die Enzyme Prolyl-4-Hydroxylase und Lysyl-
Hydroxylase [Toxqui, Vaquero 2015].

Eisen beeinflusst den Knochenstoffwechsel dabei auch
indirekt, weil es die Aktivierung von Vitamin D unter-
stutzt. Fur die Aktivierung von Vitamin D sind Cytoch-
rom-P450-(CYP-)Enzyme notig, die zur Familie der
Ham-abhangigen Monooxygenasen gehdren [Toxqui,
Vaquero 2015]. Zunachst wird Vitamin D in der Leber
durch die CYP2R1-Hydroxylase zu 25-Hydroxyvitamin
D (25-OHD) umgewandelt. In der Niere erfolgt dann die
zweite Hydroxylierung durch CYP27B1, wodurch die
biologisch aktive Form 1,25-Dihydroxyvitamin D (Cal-
citriol) entsteht. Diese aktive Form bindet am Vitamin-
D-Rezeptor und reguliert den Calcium- und Phosphat-
stoffwechsel. So fordert Calcitriol die Aufnahme von
Calcium und Phosphat im Darm, die Riickresorption
von Calcium und Phosphat in der Niere sowie die Frei-
setzung von Calcium und Phosphat aus dem Knochen.
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Abbildung 2: Zusammenspiel von Osteoblasten und Osteoklasten beim Knochenumbau; modifiziert nach [Lisowska et al. 2018].

2.3 REGULATION DES
PHOSPHATHAUSHALTS

Phosphat ist fiir die Energiebereitstellung, den Aufbau
von Nukleinsauren, Zellmembranen, das Skelett und
viele weitere lebenswichtige Prozesse unabdingbar. Da
der Korper kein eigenes Phosphat produzieren kann,
ist er auf die tagliche Aufnahme von Phosphat tber
die Nahrung angewiesen. Im Darm wird Phosphat ent-
weder aktiv durch die Zellen oder passiv zwischen den
Zellen aufgenommen und fur den Korper verfligbar
gemacht [Torres, De Brauwere 2011]. Die Konzentration
von Phosphat im Serum wird wesentlich durch das
Zusammenspiel von aktivem Vitamin D (Calcitriol),
Parathormon (PTH) und dem intakten Fibroblast Growth
Factor 23 (iFGF23) reguliert. Uber die Nahrung auf-
genommenes Phosphat wird groRtenteils im Knochen
gespeichert und tber die Nieren ausgeschieden. Nach
der Aufnahme im Darm gelangt es in den Extrazellular-
raum, insbesondere ins Blutplasma. Dort wird die
Phosphatkonzentration von der Nebenschilddriise
(PTH), den Knochen (FGF23) und der Niere kontrolliert.

Die Nebenschilddriisen setzen PTH frei, das in den
Nieren die Phosphatausscheidung steigert und gleich-
zeitig die Produktion von Calcitriol fordert. Sinkt der
Phosphat- oder Calcitriolspiegel, wird die PTH-Pro-
duktion gehemmt, wohingegen ein hoher Phosphat-
spiegel die PTH-Sekretion stimuliert. Im Knochen regt
PTH die Freisetzung von iFGF23 an und erhoht durch
gesteigerte Knochenumbauvorgange die Phosphat-
freisetzung. Gleichzeitig reduziert iFGF23 wiederum
die PTH-Produktion. In den Nieren fordert iFGF23 die
Ausscheidung von Phosphat tber den Urin durch Re-
duktion der Natrium-Phosphat-Kotransporter (NaPi2a/c)
im proximalen Nierentubulus und hemmt die Bildung
von Calcitriol, wodurch der Serumspiegel von Phosphat
gesenkt wird. Parallel regt Calcitriol die iFGF23-Pro-
duktion im Knochen an, wodurch ein weiterer Regula-
tionsmechanismus entsteht. Diese drei eng miteinan-
der verbundenen Rickkopplungsschleifen sorgen
daflr, dass sowohl die intestinale Aufnahme als auch
die Plasmaspiegel von Phosphat stabil gehalten werden
(Abbildung 3) [Bergwitz, Jippner 2010, Torres, De
Brauwere 2011, von Brackel und Oheim 2024].
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Abbildung 3: Regulation des Phosphathaushalts; modifiziert nach [Torres, De Brauwere 2011].

FGF23 Fibroblast Growth Factor 23. PTH Parathormon.

Der Knochenstoffwechsel und der Eisenhaushalt
stehenin einem feinen Gleichgewicht: Sowohl eine zu
hohe Eisenaufnahme, die den Bedarf Ubersteigt, als
auch eine zu geringe Eisenversorgung, bei der der
Bedarf die Aufnahme Ubertrifft, konnen zu einer Stérung
des Knochenstoffwechsels flihren. Nur wenn Aufnahme
und Bedarf im Gleichgewicht sind, bleibt die Knochen-
dichte und -struktur erhalten (Abbildung 4A) [Balogh
etal. 2018, Ledesma-Colunga et al. 2021].

3.1 EISENUBERLADUNG

Eine Eisenuberladung bezeichnet einen Zustand, bei
dem der Korper mehr Eisen speichert, als er sicher
verwerten oder ausscheiden kann, sodass sich tber-
schussiges Eisen in Organen ansammelt und poten-
ziell schadlich wirken kann. Eisentiberladung wird meist
Uber die Transferrinsattigung definiert, Werte > 45 %

gelten als erhoht [Gattermann et al. 2021, Onkopedia
2026]. Mogliche Ursachen einer Eisentiberladung sind
die hereditare Hamochromatose sowie verschiedene
Hamoglobinopathien. Bei der primaren Form der Hamo-
chromatose handelt es sich um eine erbliche Erkrankung,
die unter anderem durch pathogene Varianten im Hep-
cidin-(HAMP-) oder Ferroportin-(SLC11A3-)Gen verur-
sacht wird. Dies fhrt zu einer gesteigerten intestinalen
Eisenaufnahme und einer daraus resultierenden Eisen-
tUberladung des Gewebes [Balogh et al. 2018 und von
Brackel, Oheim 2024]. Eine Eisenliberladung kann auch
im Rahmen von Hamoglobinopathien wie der Thalas-
samie major oder Sichelzellanamie auftreten. Dabei
entstehen infolge wiederholter Bluttransfusionen und
mangels effektiver Ausscheidungsmechanismen fur
Uberschussiges Eisen sekundare Hamochromatosen
[von Brackel und Oheim 2024]. Da Hepcidin in der Leber
gebildet wird, sind auch chronische Lebererkrankungen
wie nichtalkoholische Fettlebererkrankung, alkoholische



Lebererkrankung oder Hepatitis-C-Infektionen haufig
mit einer Eisentiberladung verbunden. Auch in der Post-
menopause konnen erhohte Eisenwerte auftreten [Ba-
logh et al. 2018, Batts 2007, Cheng et al. 2017].

Eine Eisenuberladung kann maligeblichen Einfluss auf
die Struktur und auf die Funktion des Knochens neh-
men. Die Reduktion der Knochenqualitat bei Eisen-
uberladung wird primar durch Osteoklasten vermittelt.
Ein Uberschuss an Eisen beschleunigt die Osteoklas-
togenese und steigert die knochenresorbierende Ak-
tivitat reifer Osteoklasten. Die Eisenlberladung fordert
dabeiinsbesondere die RANKL-induzierte Differenzie-
rung von Osteoklasten (Abbildung 4B). Darliber hinaus
fuhrt der Eiseniberschuss zu einer beschleunigten
Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) — die eine
Eisen-vermittelte Forderung der Osteoklastogenese
noch weiter verstarkt. Die vermehrte Differenzierung
der Osteoklasten geht zudem mit Veranderungen der
zellularen Eisenhomaoostase einher, die eine erhohte
Eisenaufnahme und -verwertung sowie eine vermin-
derte Eisenfreisetzung innerhalb der Osteoklasten
begunstigen. Als Konsequenz kommt es zu einer ver-
ringerten Knochenmasse und einer reduzierten Kno-
chenqualitat [Balogh et al. 2018, Jeney 2017].
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Aullerdem zeigen Osteoblasten unter Eisenuberladung
eine eingeschrankte Differenzierung. Ein erhdhter Eisen-
gehalt flihrt dabei zu einer Herunterregulation von
Runx2, wodurch die osteoblastare Differenzierung der
mesenchymalen Stammzellen (MSC) gehemmt wird.
Osteoblasten reagieren auf Eisenidberladung unter
anderem mit einer Herunterregulation des Transferrin-
Rezeptors und einer Hochregulation von Ferritin, wo-
durch der osteoblastare Phanotyp zusatzlich unter-
drtckt wird. Daruber hinaus verlieren eisenbeladene
Osteoblasten ihre Fahigkeit zur Knochenmineralisierung
und zeigen eine reduzierte Expression osteoblasten-
spezifischer Marker wie Osteocalcin (OCN) und alka-
lischer Phosphatase (ALP), wodurch die Bildung und
Mineralisierung der extrazellularen Matrix gestort wird
(Abbildung 4C) [Jeney 2017].

Patient:innen mit chronischer Eisentberladung leiden
daherhaufig an einer verminderten Knochendichte im
Sinne einer Osteoporose oder Osteopenie sowie an
erhohten Frakturraten. Die Eisenlberladung endokriner
Organe kann zusatzlich zu sekundaren Endokrinopat-
hien wie Hypogonadismus fuihren, was den Knochen-
verlust zusétzlich verstarkt [Balogh et al. 2018, von
Brackel und Oheim 2024].
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Abbildung 4: Zusammenspiel des Eisenstoffwechsels und der Knochenhomdéostase; modifiziert nach [Balogh et al. 2018].
M-CSF Macrophage Colony-Stimulating Factor. RANKL Receptor Activator of NF-kB Ligand.



Ein absoluter Eisenmangel wird durch Ferritinwerte
<30 ng/ml oder eine Transferrinsattigung von < 20 %
definiert. Liegt zuséatzlich der Hamoglobinwert (Hb)
unter dem Referenzbereich (< 12 g/dl bei Frauen bzw.
<13 g/dl bei Mannern), wird von einer Eisenmangel-
anamie gesprochen [Auerbach et al. 2025]. Ein Eisen-
mangel kann durch erhohten Blutverlust, verminderte
Eisenaufnahme oder chronische Entziindungsprozesse
hervorgerufen werden. Zu den haufigsten Ursachen
von Blutverlust zahlen u. a. Menstruation, Schwanger-
schaft und Entbindung, gastrointestinale Blutungen
infolge von Ulkuserkrankungen, Gastritis oder Tumo-
ren sowie die dauerhafte Einnahme von nichtsteroi-
dalen Antirheumatika (NSAR) oder Acetylsalicyls&ure.
Auch entzlndliche Darmerkrankungen, regelmaRige
Blutspenden, intensiver Leistungssport oder seltenere
Ursachen wie parasitare Infektionen konnen zu Blut-
verlusten fuhren [Auerbach et al. 2025].

Eine reduzierte Eisenresorption findet sich z. B. bei
Helicobacter-pylori-Infektionen, atrophischer oder
autoimmuner Gastritis, Zoliakie, entztndlichen Darm-
erkrankungen oder nach bariatrischen Eingriffen.
Zudem kann eine Langzeiteinnahme von Protonen-
pumpeninhibitoren die Eisenaufnahme reduzieren
[Auerbach et al. 2025]. Bei chronischen Entziindungen
— etwa im Rahmen von Tumorerkrankungen, chroni-
scher Niereninsuffizienz oder Herzinsuffizienz — wird
die Eisenfreisetzung aus den Speichern durch Hepci-
din gehemmt, sodass ein funktioneller Eisenmangel
entsteht, obwohl die Eisenvorrate ausreichend gefullt
sein kénnen [Auerbach et al. 2025, Jung 2025].

Eisenmangel kann den Knochenstoffwechsel auf
mehreren Wegen beeintrachtigen. Zum einen ist Eisen
ein essenzieller Kofaktor fur die Hydroxylierung von
Prolyl- und Lysylresten im Prokollagen, was fir die
Kollagensynthese und die Knochenmatrix entscheidend
ist. Als Konsequenz kann die mechanische Stabilitat
der Knochenmatrix reduziert sein.
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Zum anderen ist Eisen an der Vitamin-D-Metaboli-
sierung uber Cytochrom P450 beteiligt, was u. a. durch
die ausreichende Bereitstellung von Calcium und
Phosphat die Knochenbildung unterstutzt. Bei Eisen-
mangel ist die Aktivierung von Vitamin D reduziert,
was zu reduzierter Bildung von Hydroxylapatit aus
Calcium und Phosphat flihrt und somit die Knochen-
masse und -festigkeit verringert.

Zudem kann Eisenmangel zu Hypoxie flhren, da die
Sauerstoffversorgung des Gewebes reduziert ist.
Hypoxie beeinflusst Osteoblasten Uber Hypoxia Indu-
cible Factor Ta (HIF-1a); kurzfristig kann dies adaptive
Reaktionen fordern, langfristig wird die osteoblastare
Funktion jedoch oft gehemmt. Uber HIF-1a werden
unter anderem Erythropoetin, PDGF und Transferrin
reguliert, wobei Erythropoetin direkt oder indirekt die
Knochenresorption fordern kann.

DarUber hinaus kann eine metabolische oder lokale
Azidose, die ebenfalls durch Hypoxie entstehen kann,
die Osteoklastenaktivitat steigern. Gleichzeitig ver-
andern Osteoblasten unter diesen Bedingungen ihren
Phanotyp: Sie reduzieren ihre knochenaufbauenden
Funktionen und konnen durch veranderte Signalaus-
schittung indirekt den Knochenabbau unterstitzen.
Da die Knochenbildung langsamer verlauft als die
Knochenresorption, kann eine anhaltende Eisenman-
gel-Situation zu Knochenverlust und erhohtem Osteo-
poroserisiko fiihren [Toxqui, Vaquero 2015, von Brackel
und Oheim 2024].

Klinisch zeigen sich bei Patient:innen mit Eisenmangel-
anamie typische Anamie-Symptome wie Mudigkeit,
blasse Haut, Kurzatmigkeit, allgemeine Schwache und
gegebenenfalls ein unregelmaBiger Puls. Zusatzlich
konnen weitere Zeichen eines Eisenmangels auftreten,
wozu briichige Nagel, dinnes Haar und gelegentlich
ein Restless-Legs-Syndrom zahlt [von Brackel und
Oheim 2024].



Da eine Eisenuberladung zahlreiche Organe, einschliel3-
lich der Knochen, beeintrachtigen kann, ist eine gezielte
Senkung des Eisenspiegels therapeutisch sinnvoll.
Neben der klassischen Phlebotomie (Aderlass), bei der
Blut entnommen wird, um Eisen zu reduzieren [Hsu et
al. 2022], kommen insbesondere Eisenchelatoren wie
Deferoxamin, Deferipron oder Deferasirox zum Einsatz.
Diese Medikamente wirken, indem sie komplexe Ver-
bindungen mit freiem oder zellgebundenem Eisen bilden,
die anschlieend Uber Urin oder Stuhl ausgeschieden
werden. Durch diese MalRnahmen kann Knochenverlust
reduziert und die Pravalenz von Osteoporose gesenkt
werden [Balogh et al. 2018, Entezari et al. 2022].

Die Behandlung von Eisenmangel und Eisenmangel-
anamie zielt darauf ab, die Eisenreserven aufzufillen
und den Hamoglobinspiegel zu normalisieren, um Symp-
tome wie Mudigkeit, verminderte korperliche Leistungs-
fahigkeit und kognitive Einschrankungen zu verbessern.
Bei milder Anamie oder intakter Darmaufnahme wird
Eisen oral supplementiert, Ublicherweise in Form von
zweiwertigem Eisen (z. B. Sulfat, Gluconat, Fumarat).
In bestimmten Fallen — wenn beispielsweise orale
Praparate schlecht vertragen werden, eine schnelle
Korrektur des Eisenspiegels erforderlich oder die orale
Aufnahme gestortist (z. B. bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, Zoliakie, Gastritis) — kann eine in-
travenose Eisensubstitution in Betracht gezogen werden.
Diese ermoglicht ein rasches Auffiillen der Eisenspeicher
und fUhrt zu einem schnellen Anstieg von Ferritin und
Hb. Dabei kommen Praparate wie beispielsweise Eisen-
Sucrose, Eisen-Carboxymaltose oder Eisen-Derisomal-
tose zum Einsatz [Jimenez et al. 2015, von Brackel und
Oheim 2024]. Die Praparate bestehen aus Nanopartikeln,
bei denen Eisen(lIl)-oxid-hydroxid-Kerne von einer Hiille
aus Kohlenhydraten umgeben sind. Nach der intrave-
nosen Gabe werden diese Komplexe von Makrophagen
aufgenommen und schrittweise abgebaut, wobei das
Eisen langsam freigesetzt wird — hauptsachlich, um
das Knochenmark mit dem bendtigten Eisen fur die
Blutbildung zu versorgen [Schaefer et al. 2022].
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Inden vergangenen 30 Jahren ermaglichten Fortschritte
in der pharmazeutischen Technologie die Entwicklung
neuer Eisenpraparate, mit dem Ziel, die Vertraglichkeit
der Medikamente zu verbessern. Erste Praparate, wie
Eisensaccharid und Hochmolekulares-Dextran-
(HMWD-)Eisen zeigten Wirksamkeit, wurden jedoch
vereinzelt mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen in Verbindung gebracht und wurden infolgedessen
haufig nur bei Patient:innen empfohlen, fur die eine
orale Therapie nicht moglich war. Spater zeigte sich,
dass schwere und potenziell lebensbedrohliche Re-
aktionen fast ausschlieldlich auf HMWD-Eisen zurtick-
zuflhren waren, das seit Anfang der 90er-Jahre nicht
mehr hergestellt wird [Girelli et al. 2018]. In den letzten
zehn Jahren wurde die sogenannte dritte Generation
der intravenosen Eisenpraparate eingefihrt, zu der
unter anderem Eisen-Carboxymaltose und Eisen-De-
risomaltose zahlen. Diese Praparate verfligen Uber
eine besonders stabile Kohlenhydrathtlle, die den Eisen-
kern umgibt, wodurch die Freisetzung von ungebun-
denem Eisen reduziert und das Risiko schwerer Uber-
empfindlichkeitsreaktionen deutlich gesenkt wird. Ein
zentraler Vorteil besteht darin, dass die gesamte Dosis
von 1 bis 1,5 g Eisen in nur ein bis zwei Infusionen
verabreicht werden kann — im Gegensatz zu alteren
Praparaten, die haufig sieben bis zehn Infusionen er-
forderten [Girelli et al. 2018].

Es werden jedoch immer wieder Falle abfallender Se-
rumphosphatspiegel nach intravendser Eisengabe
beschrieben. Grundsatzlich kann solch eine Hypophos-
phatamie bei allen modernen intravenosen Eisenpra-
paraten auftreten, dennoch wurden produktabhangig
unterschiedliche Haufigkeiten beobachtet. So zeigte
eine Metaanalyse mit 42 prospektiven klinischen Studien,
dass Eisen-Carboxymaltose in etwa 47 % der Falle zu
einer Hypophosphatéamie flhrte, wahrend diese unter
Eisen-Derisomaltose nur bei rund 4 % der Behandelten
auftrat. Zudem verursachte Eisen-Carboxymaltose
fallende Phosphatspiegel, und bei einem erheblichen



Anteil der Patient:innen hielt die Hypophosphatamie bis
zu drei Monate an [Schaefer et al. 2021].

Eine Hypophosphatamie istin den meisten Fallen asymp-
tomatisch und selbstlimitierend [Strubbe et al. 2025]
und bleibt daher haufig unbemerkt. Bei Risikopatient:in-
nen kann sie allerdings deutlich ausgepragter auftreten
und klinische Relevanz erlangen. Zu den bekannten
Risikofaktoren zahlen unter anderem wiederholte intra-
venose Eisengaben, niedrige Ausgangsphosphatwerte,
Vitamin-D-Mangel, Hyperparathyreoidismus, Resorp-
tionsstorungen bei chronisch entztindlichen Darmerkran-
kungen oder nach bariatrischen Operationen, die Ein-
nahme bestimmter Medikamente wie Insulin oder
Kortikosteroide sowie ein fortgeschrittenes Alter [Kas-
sianides, Bhandari 2021, Schaefer et al. 2021]. Zuséatz-
lich erhohen Mangelernahrung, Malabsorption, niedrige
Ferritinwerte und schwere Eisenmangelanamie die
Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer Manifestation der
Hypophosphatamie kommt. Bleibt sie chronisch be-
stehen, kann sie bei Erwachsenen zu Osteomalazie,
Muskelschwache und langfristig zu Sarkopenie flhren
[Kassianides, Bhandari 2021].

Die durch Eisensubstitution bedingte Hypophosphata-
mie beruht auf einem komplexen metabolischen Me-
chanismus, der nach aktueller Forschungslage vor allem
durch FGF23 vermittelt wird. Bei Eisenmangel ist die
Transkription von FGF23 bereits erhoht. Gleichzeitig
wird jedoch die Spaltung von FGF23 gesteigert, sodass
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die Konzentration des biologisch aktiven iFGF23im Blut
weitgehend unverandert bleibt. Mit der intravenosen
Gabe von Eisen wird diese Spaltung gehemmt, wodurch
die Menge an aktivem iFGF23 ansteigt. Ein erhohter
iFGF23-Spiegel flhrt zu einer verminderten Rickre-
sorption von Phosphat in den proximalen Nierentubuli
und damit zu einer gesteigerten Phosphatausscheidung
im Urin. Neben der Forderung der Phosphatausschei-
dung hemmtiFGF23 auch die Aktivierung von Vitamin D
(Calcitriol) und steigert dessen Abbau. Dadurch sinkt
der Calcitriolspiegel, was zu einem reduzierten Calcium-
spiegel und einem kompensatorischen Anstieg des
PTH flhrt. Der Anstieg von PTH wirkt der Hypokalzamie
entgegen, reduziert jedoch die Ruckresorption von
Phosphat in den Nieren weiter und verstarkt somit den
renalen Phosphatverlust (Abbildung 5).

Diese biochemischen Veranderungen haben einen di-
rekten Einfluss auf den Knochenstoffwechsel und kon-
nen letztlich eine Osteomalazie verursachen. Der Haupt-
mechanismus der durch Eisensubstitution bedingten
Hypophosphatamie beruht somit auf der gesteigerten
iFGF23-Aktivitat und der daraus resultierenden erhohten
Phosphatausscheidung. Der Einfluss auf den Knochen-
stoffwechsel zeigt sich kurzfristig in einer Reduktion
von Knochenbildungsmarkern wie Prokollagen-Typ-1-N-
terminales Propeptid (PTNP) und Carboxy-terminalen
Kollagen-Crosslinks (CTX) [Schaefer et al. 2022, von
Brackel und Oheim 2024]. In der Folge nimmt die Kno-
chenfestigkeit ab und das Risiko fiir Frakturen steigt.

Einige intravenodse
Eisenpraparate

N

(

N Phosphatausschei-
dung iiber den Urin

iIFGF23 hemmt die
Rickresorption von Phosphat
in den Nierentubuli

N iFGF23
hemmen von Osteozyten
den Abbau ] .
von FGF23 iIFGF23 hemmt die

Umwandlung von
25-(0OH)D zu 1,25-(0OH),D.

J 1,25-(OH).,D

1 PTH

Hypophosphatamie

Erhohte PTH-Spiegel fiihren

zu einer verminderten Riick-
resorption von Phosphat im
proximalen Nierentubulus.

Eine Reduktion von 25-(0H)D
zu 1,25-(0H).D fihrt zu einer
Reduktion von Ca?, das die
PTH-Sekretion stimuliert.
Risiko fiir
Knochenerkrankungen

Abbildung 5: Mechanismus der Eisensubstitutions-induzierten Hypophosphatdmie; modifiziert nach [Van Doren et al. 2024].
iFGF23 intakter Fibroblast-Growth-Factor-23. IV Intravends. (OH)D Hydroxyvitamin D. PTH Parathormon.
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Aufgrund der potenziellen Konsequenzen fiir Patient:in-
nen sind randomisierte kontrollierte Studien zu klini-
schen Auswirkungen einer durch intravendse Eisen-
substitution ausgeloste Hypophosphatamie, zum
Beispiel auf die Knochengesundheit ethisch nicht
vertretbar. Deshalb beruhen aktuelle Erkenntnisse zur
klinischen Symptomatik vor allem auf retrospektiven
Analysen und Fallberichten. Auch wenn diese Erhe-
bungen mit einem Datenbias einhergehen konnen,
tragen sie wesentlich zum Verstandnis der Entstehung,
desklinischen Bildes und der moglichen Auswirkungen
der eisensubstitutionsinduzierten Hypophosphatamie
bei.

So zeigen Fallberichte und retrospektive Analysen,
dass eine klinisch relevante Hypophosphatamie hau-
fig Symptome aufweist, die denen eines Eisenmangels
ahneln und daher einer sorgfaltigen Abgrenzung be-
dirfen (Abbildung 6). Zu den typischen Anzeichen
zahlen u. a. neurologische Symptome wie Fatigue und
Asthenie, Knochenschmerzen und Osteomalazie, res-
piratorische Beschwerden sowie Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall. Dartber hinaus konnen Pseudofrakturen
und Muskelschwéache auftreten [Schaefer et al. 2021,
Schaefer et al. 2022]. Typische Befunde sind leichte
Hypokalzamie, ein normales bis leicht erniedrigtes
25(0H)-Vitamin D, (stark) reduziertes 1,25(0H),-Vitamin
D, ein sekundarer Hyperparathyreoidismus sowie er-
hohte Werte der Gesamt- und knochenspezifischen
ALP [Schaefer et al. 2022].

In einer systematischen Ubersichtsarbeit, die sich ge-
zielt mit den skelettalen Auswirkungen wiederholter
intravenoser Eiseninfusionen befasste, wurden 28
Fallberichte mit 30 Patient:innen analysiert. Diese er-
hielten Eisen-Carboxymaltose (n = 18), sacchariertes
Eisenoxid (n = 8) und Eisen-Polymaltose (n = 3), wobei
in fast allen Fallen mehr als fuinf Infusionen verabreicht
wurden. Die meisten der Patient:innen berichteten tber
Knochen- oder Muskelschmerzen und wiesen Fraktu-
ren oder Pseudofrakturen im Brustbereich, an der Hifte
oder den Gliedmalten auf. Knochenszintigrafien zeigten
lokal begrenzte Bereiche mit erhohtem Knochenstoff-
wechsel, was auf Pseudofrakturen oder Osteomalazie
hinweist. Laborchemisch zeigten die Patientinnen stark
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erniedrigte Phosphatwerte (0,16 — 0,77 mmol/l) und
—wenn esim Labor bestimmt wurde — erhdhte iFGF23-
Spiegel, haufig in Kombination mit niedrigen Vitamin-
D-Spiegeln und erhohter ALP [Vilaca et al. 2022]. In
den ausgewerteten Fallstudien wurde Osteomalazie
sowohl unter Eisen-Carboxymaltose als auch unter
sacchariertem Eisenoxid und Eisen-Polymaltose be-
richtet, nicht jedoch unter anderen intravenodsen Eisen-
praparaten. Alle drei Praparate wurden bereits zuvor
in randomisierten kontrollierten Studien und Beobach-
tungsstudien mit einem erhohten Risiko flir Hypophos-
phatamie in Verbindung gebracht [Vilaca et al. 2022],
sodass die Ergebnisse auf einen spezifischen Effekt
dieser drei Eisenformulierungen hindeuten und keinen
Arzneimittelklassen-Effekt darzustellen scheinen. Sac-
chariertes Eisenoxid und Eisen-Polymaltose sind dabei
ausschlieBlich im asiatischen Raum zugelassen. Fur
die im deutschsprachigen Raum zugelassenen Prapa-
rate Eisen-Derisomaltose und Eisen-Sucrose wurden
hingegen keine entsprechenden Fallberichte identifiziert,
was auf Unterschiede im Sicherheitsprofil im Vergleich
zu den anderen Praparaten hinweist.

In der klinischen Praxis sollte insbesondere bei Pati-
entinnen mit den oben beschriebenen Symptomen
wie anhaltender oder zunehmender Mudigkeit, Mus-
kelschwache oder Knochenschmerzen trotz Behand-
lung des Eisenmangels die Messung der Serumphos-
phatspiegel erfolgen. Zur Bestatigung eines renalen
Phosphatverlustes sollten die tubulare maximale
Phosphat-Ruckresorption (TmP) oder die glomerulare
Filtrationsrate (GFR) bestimmt werden. Bei niedriger
TmP oder GFR sollte, je nach Symptomatik, ein er-
weitertes Laborpanel in Betracht gezogen werden,
welches die Bestimmung des ionisierten Calciums,
der totalen und knochenspezifischen ALP, des PTH
sowie der aktiven und inaktiven Vitamin-D-Spiegel
(25[0H]-Vitamin D und 1,25[0H],-Vitamin D) einschlieft.
Patient:innen mit auffalligen Laborkonstellationen und
Knochenschmerzen sollten zusatzlich bildgebend
untersucht werden. Die Ganzkdrper-Knochenszinti-
grafile kommt infrage, um Stellen mit erhohter Kno-
chenaktivitat zu erkennen, zum Beispiel in Rippen,
Wirbelsaule, Becken oder Beinen. Bei lokal umschrie-
benen Beschwerden konnen Rontgen oder Magnet-
resonanztomografie zum Einsatz kommen, um Kno-
chenveranderungen sichtbar zu machen [Schaefer et
al. 2022, Vilaca et al. 2022].
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Durch intravenoses Eisen
ausgeloste Hypophosphatamie

Neurologische Symptome
(Midigkeit/Schwache)

Osteomalazie (Knochenschmerzen)
Atembeschwerden
Pseudofrakturen (Looser-Zonen im MRT)

Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

Muskelschwéache der
proximalen Muskulatur
(Gowers-Zeichen, Watschelgang)

Abbildung 6: Symptome von Eisenmangel und Eisensubstitutions-induzierter Hypophosphatamie; modifiziert nach [Schaefer et al.

2022].

4.4 MANAGEMENT UND THERAPIE
DER HYPOPHOSPHATAMIE

Es gibt keinen standardisierten Behandlungsansatz
fur eine Eisensubstitutions-induzierte Hypophosphat-
amie. Bei milden, asymptomatischen Fallen wird eine
Beobachtung inklusive der Uberwachung der Phos-
phatwerte empfohlen. Ist eine Therapie erforderlich,
etwa bei Frakturen oder moderater bis schwerer Hy-
pophosphatdmie (moderat: < 0,6 mmol/l; schwer:
< 0,3 mmol/l), sollte die Eisensubstitution gestoppt
oder ein alternatives intravendses Eisenpraparat ein-
gesetzt werden. Eine Behandlung der Osteomalazie
und verzogerter Effekte der Eisensubstitution sollten
sich auf die Minderung eines sekundaren Hyperpara-
thyreoidismus durch die temporare Verabreichung von
aktivem Vitamin D fokussieren, da orale und intravenose
Phosphatgaben nur geringes Ansprechen zeigen. Zu-

dem sollte eine Phosphatersatztherapie vermieden
werden, da sie den PTH-Spiegel erhohen und somit
die renale Phosphatausscheidung verstarken kann
[Van Doren et al. 2024, Vilaca et al. 2022]. In besonders
schweren Fallen kann auch eine direkte Hemmung
von FGF23 mittels des therapeutischen Antikorpers
Burosumab in Erwdgung gezogen werden (Off-Label).
Bis zur Normalisierung der Hypophosphatamie sollten
die Patientiinnen engmaschiger kontrolliert werden
[Schaefer et al. 2022].

Die Anwendung von bestimmten Eisensubstitutionen
sollte insbesondere bei Patient:innen mit bestehender
Knochenerkrankung oder erhohtem Frakturrisiko sorg-
faltig gepruft werden, da klinische und biochemische
Veranderungen noch Monate nach der letzten Infusion
anhalten konnen [Schaefer et al. 2022].
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Das korrekte Zusammenspiel des Eisen- und Phos-
phatstoffwechsels erfiillt eine entscheidende Rolle zur
Aufrechterhaltung der Knochengesundheit, wobei sich
sowohl zu niedrige als auch zu hohe Eisenspiegel
negativ auswirken. Insbesondere wird deutlich, dass
therapeutische Malknahmen zur Eisensubstitution,
wie sie routinemallig bei der Behandlung von Eisen-
mangel eingesetzt werden, nicht nur die Eisenspeicher
auffullen, sondern auch weitreichende Effekte auf den
Phosphat- und Knochenstoffwechsel haben konnen.
Die Erhohung des iFGF23-Spiegels nach intravenoser
Eisensubstitution fuhrt zu einer verstarkten renalen
Phosphatausscheidung und einer verminderten Akti-
vierung von Vitamin D, was kurzfristig zu Hypophos-
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phatamie und langfristig potenziell zu einer Beein-
trachtigung der Knochenmineralisation (Osteomalazie)
beitragen kann.

Fur die klinische Praxis bedeutet dies, dass neben der
Korrektur des Eisenmangels auch die Beobachtung
des Phosphatstoffwechsels und gegebenenfalls eine
Anpassung der Therapie notwendig sein kann, ins-
besondere bei Risikopatient:innen oder wiederholten
Eisengaben. Ein fundiertes Verstandnis der physio-
logischen Zusammenhange ermaoglicht es Behandeln-
den, therapeutische Entscheidungen gezielt zu steuern,
Risiken friihzeitig zu erkennen und die Knochengesund-
heit nachhaltig zu sichern.
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LERNKONTROLLFRAGEN

Die Lernkontrollfragen lassen sich online beantworten.

https://cmemedipoint.
de/transfusionsmedizin/
eisen-knochengesund-
heit/

Bitte kreuzen Sie jeweils nur eine Antwort an.

1. Welche Aussage zur Rolle des Eisens im mensch- C) Etwa 40 % des Knochenproteins bestehen aus

lichen Korper ist falsch?

A) Eisen ist Bestandteil des Hdmoglobins in den
Erythrozyten.

B) Uberschissiges Eisen wird Uber einen aktiven
Mechanismus renal ausgeschieden.

C) Die Speicherung des Eisens erfolgt in Organen
wie Leber, Milz und Knochenmark.

D) Ungebundenes, freies Eisen kann bei Eisentber-
schuss zell- und gewebeschadigend wirken.

E) Die Eisenhomoostase unterliegt einer prazisen
Regulation.

. Welche Funktion hat das Hormon Hepcidin im

Eisenstoffwechsel?

A) Esreduziert Fe®* zu Fe?, damit es von den Zellen
aufgenommen werden kann.

B) Es steigert die Expression des Divalent Metal
Transporter 1 (DMT1) im Kolon.

C) Esreguliert Uber Ferroportin den Eisenexportins
Blut.

D) Es bindet Eisen im Plasma und transportiert es
zu Zielzellen.

E) Es bewirkt die Speicherung von Eisen in Ferritin
durch direkte Aktivierung der Ferritinexpression.

. Welche Aussage zum Knochenstoffwechsel ist
richtig?

A) Der Knochen ist ein metabolisch inaktives Ge-
webe, das keinen kontinuierlichen Prozessen
unterliegt.

B) Osteoklasten sind mononukleare Zellen, die aus
lymphatischen Vorlaufern der Monozyten/Mak-
rophagen-Linie entstehen.
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D) Osteoblasten produzieren wahrend der Knochen-
neubildung knochenspezifische alkalische Phos-
phatase (Bone-ALP/Ostase).

E) Eisen beeinflusst den Knochenstoffwechsel auch
indirekt, weil es die Inaktivierung von Vitamin D
unterstutzt.

. Welche der genannten Beschwerdenisti. d. R. kein

Symptom einer Eisenmangelanamie?
A) Miidigkeit

B) Blasse Haut

C) Kurzatmigkeit

D) Briichige Nagel

E) Diarrho

. Welcher der folgenden Punkte beschreibt keine

Auswirkung der Eisenuiberladung auf Knochen und

Knochenstoffwechsel?

A) Eisentiberladung steigert die Osteoklastenakti-
vitat und beschleunigt die Knochenresorption.

B) Eisenlberladung hemmt die Differenzierung von
Osteoblasten und reduziert die Knochenminera-
lisierung.

C) Eiseniiberladung fiihrt zu einer erhdhten Expres-
sion von Osteocalcin und Alkalischer Phosphatase
in Osteoblasten.

D) Eisenlberladung begiinstigt die Bildung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS), die die Osteoklastoge-
nese weiter verstarken.

E) Chronische Eisenlberladung kann zu verringer-
ter Knochenmasse, Osteopenie oder Osteoporose
und erhohten Frakturraten flhren.
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6. Welche Aussage zur Therapie der Eisentiberladung

und des Eisenmangels ist falsch?

A) Die Therapie der Eiseniiberladung umfasst u. a.
die Phlebotomie.

B) Eisenchelatoren wirken, indem sie komplexe
Verbindungen mit freiem oder zellgebundenem
Eisen bilden, die anschliefend uber Urin oder
Stuhl ausgeschieden werden.

C) Die Behandlung von Eisenmangel und Eisen-
mangelanamie zielt darauf ab, die Eisenreserven
aufzufullen und den Hamoglobinspiegel zu nor-
malisieren.

D) Ist ein sehr schnelles Anheben des Eisenspiegels
erforderlich, wird Eisen oral supplementiert.

E) Zur intravendsen Eisensubstitution kommen
Praparate wie beispielsweise Eisen-Sucrose,
Eisen-Carboxymaltose oder Eisen-Derisomaltose
zum Einsatz.

. Welche Aussage trifft auf die Wirkung von intra-
vendsem Eisen im Vergleich zu oralen Eisenpra-
paraten zu?

A) Bei intravendser Eisengabe kann die gesamte
Dosisvon1—=1,5gin 1 — 2 Infusionen verabreicht
werden, wahrend orale Praparate uber mehrere
Tage bis Wochen eingenommen werden mussen.

B) Intravendses Eisen kann bei manchen Praparaten
zu einer erniedrigten Konzentration des intakten
Fibroblast Growth Factor 23 (iFGF23) fiihren, was
eine renale Phosphatausscheidung und sekundare
Hypophosphatamie auslosen kann.

C) Intravendses Eisen hat im Vergleich zu oralen
Praparaten keine Wirkung auf den Knochenstoff-
wechsel und die Phosphatregulation.

D) Moderne intravendse Eisenpraparate wie Eisen-
Carboxymaltose oder Eisen-Derisomaltose haben
stabile Kohlenhydrathullen, die das Risiko schwe-
rer Uberempfindlichkeitsreaktionen erhohen.

E) Orale Eisenpraparate sind besonders gut fir
Patient:innen geeignet, die aufgrund von Vertrag-
lichkeit, Malabsorption oder schwerer Anamie
nur schwer eine ausreichende Eisensubstitution
erreichen konnen.
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8. Welcher der folgenden Faktoren stellt keinen Ri-
sikofaktor flir das Auftreten einer ausgepragten
Hypophosphatamie dar?

A) Hypoparathyreoidismus

B) Wiederholte intravendse Eisengaben
C) Niedrige Ausgangsphosphatwerte
D) Vitamin-D-Mangel

E) Bariatrische Operationen

9. Welcher der folgenden Punkte trdgt nicht ent-
scheidend zur Diagnose einer hypophosphatami-
schen Osteomalazie mit sekundarem Hyperpara-
thyreoidismus bei?

A) Leichte Hypokalzamie

B) Normale bis leicht erniedrigte 25(0H)-Vitamin-
D-Spiegel

C) (Stark) reduzierte 1,25(0H),-Vitamin-D-Spiegel

D) Erhohte Werte der Gesamt-Alkalischen Phospha-
tase (ALP)

E) Erniedrigte Werte der knochenspezifischen ALP

10. Welche Aussage zu Management und Therapie
einer durch intravendse Eisensubstitutions-The-
rapie induzierten Hypophosphatamie ist falsch?

A) Es gibt keinen standardisierten Behandlungs-
ansatz fur eine Eisensubstitutions-induzierte
Hypophosphatamie.

B) Bei milden, asymptomatischen Féllen wird eine
Beobachtung inklusive der Uberwachung der
Phosphatwerte empfohlen.

C) Ist eine Therapie erforderlich, sollte die Eisen-
substitution gestoppt oder ein alternatives intra-
venoses Eisenpraparat eingesetzt werden.

D) Der therapeutische Antikorper Burosumab kommit
standardmallig zur Behandlung einer schweren
Hypophosphatamie zum Einsatz.

E) Eine Phosphatersatztherapie sollte vermieden
werden, da sie den PTH-Spiegel erhohen und
somit die renale Phosphatausscheidung ver-
starken kann.
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