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Eisensubstitution bei Eisenmangel und Herzinsuffizienz: 
Klinisch bedeutsames Ergebnis im AFFIRM-AHF-Trial [1]*

S. Fisch

Eisenmangel wirkt sich negativ auf 
die Prognose von Patienten mit Herz­
insuffizienz aus, auch dann, wenn kei­
ne Anämie vorliegt. Rezent erschienen 
ist nun die AFFIRM-AHF-Studie, die 
in Lancet publiziert wurde und deren 
Ergebnisse – auch wenn der klinische 
Endpunkt knapp die Signifikanz ver­
fehlt hat – für eine Eisensubstitution mit 
Eisencarboxymaltose sprechen.

Rund 1–2 % der österreichischen Be­
völkerung leidet unter einer Herzin­
suffizienz (HI) [2]. „Die Dunkelziffer ist 
allerdings deutlich höher“, berichtete PD 
Dr. Deddo Mörtl, 3. Medizinische Ab­
teilung/Universitätsklinikum St. Pölten, 
im Rahmen des virtuellen Symposiums 
„Eisenmangelsubstitution bei akuter 
Herzinsuffizienz“*. Denn die in den ak­
tuellen Guidelines beschriebenen Daten 
berücksichtigten vor allem Patienten mit 
reduzierter linksventrikulärer Auswurf­
fraktion (LVEF). „Wir wissen aber heute, 
dass zirka die Hälfte aller HI-Patienten 
eine erhaltene LVEF aufweisen und kön-
nen die Zahlen daher sicher verdoppeln.“ 
Zudem werden HI-Patienten sehr häufig 
hospitalisiert. Die Statistik Austria weist 
für 2018 (aktuellste Zahlen) eine Hos­
pitalisierungsrate von 24.000 Patienten 
aufgrund von HI auf [3]. „Wir gehen auch 
hier von einem deutlichen Under-Re-
porting aus“, so PD Dr. Mörtl in seinem 
Vortrag.

Eisenmangel bei HI entsteht hauptsäch­
lich aufgrund der chronischen Inflam­
mation und der aus der HI resultierenden 
verringerten gastrointestinalen Resorp­
tion. Durch die systemische Inflamma­
tion wird Hepcidin hochreguliert, sodass 
Eisen kaum noch aus dem Darm aufge­
nommen werden kann. Zudem weisen 
HI-Patienten oft einen medikamentös-
induzierten chronischen enteralen Blut­
verlust auf, wenn sie Antikoagulanzien 
oder Thrombozytenaggregationshem­
mer einnehmen müssen. Und schließ­
lich tritt aufgrund von Appetitlosigkeit, 

Völlegefühl und gastrointestinaler Stau­
ung eine Mangelernährung auf, die einen 
Eisenmangel begünstigt.

Zwischen 30 und 50 % aller HI-Patienten 
weisen einen Eisenmangel auf [4]. Es sind 
dies vor allem jene Patienten der NYHA-
Klassen III und IV mit einem höheren 
ProBNP- und high-sensitive CRP. Bereits 
aus den beiden Studien FAIR-HF [5] und 
CONFIRM-HF [6] ist bekannt, dass die 
Substitution mit Eisencarboxymaltose 
(ECM – Handelsname Ferinject®) die 
Leistungsfähigkeit und Lebensqualität 
dieser Patienten verbessert.

Bestätigt wurden diese Studienergebnis­
se durch die rezent in Lancet publizierte 
Studie AFFIRM-AHF im Spitalssetting. 
Die Studie schloss 1132 Patienten ein, 
die wegen einer akuten HI stationär be­
handelt werden mussten und ein Ferritin 
< 100 ng/ml aufwiesen. Bei einem Ferri­
tin zwischen 100 und 300 ng/ml muss­
te die Transferrinsättigung unter 20  % 
liegen. Die LVEF der Patienten musste 
< 50 %, ihr NT-Pro-BNP ≥ 1600 pg/ml, 
bei Vorhofflimmern ≥ 2400 pg/ml sein. 
53 % der Patienten waren NYHA-Klasse 
III oder IV. Mehr als die Hälfte hatte Vor­
hofflimmern oder -flattern, 40 % Dia­
betes mellitus Typ 2 und ebenfalls 40 % 
eine chronische Nierenerkrankung.

Die Patienten wurden 1:1 randomisiert 
und erhielten entweder ECM oder Pla­
cebo. Präsenzvisiten wurden in Woche 
6, 12, 24 und – zum Abschluss – in Wo­
che 52 durchgeführt. Die ECM-Dosis 
richtete sich nach Körpergewicht und 
Hämoglobinwert. Die erste ECM-Dosis 
erhielten die Patienten bei Entlassung, 
die zweite bei der ersten Präsenzvisite 
nach 6 Wochen. Bestand dann noch 
immer ein Eisenmangel, konnten eine 
dritte und eine vierte Dosis verabreicht 
werden. „80 % der Patienten in dieser 
Studie kamen mit einer bzw. zwei ECM-
Dosen aus“, erläuterte PD Dr. Mörtl.

Im Verlauf von 52 Wochen reduzierte 
die ECM-Substitution das Auftreten 
des kombinierten primären Endpunk­

tes (Hospitalisierung aufgrund von HI 
und kardiovaskulärer Tod) um 21 % bei 
einem p = 0,059 und verfehlte damit 
knapp die Signifikanz. Das Risiko für 
eine Hospitalisierung wurde um 26 % 
signifikant reduziert. Auf die Mortalität 
hatte die ECM-Substitution keine Aus­
wirkungen.

Da die COVID-19-Pandemie die Häu­
figkeit und Verteilung der Herzinsuffizi­
enz-Hospitalisierungen massiv änderte, 
wurde vor Data Closure eine Sensitivi­
täts-Analyse ausschließlich mit Prä-Pan­
demie-Daten geplant. In dieser Analyse 
war das Ergebnis für den primären End­
punkt signifikant. Die genauen Mecha­
nismen des Einflusses der Pandemie auf 
den Behandlungseffekt sind allerdings 
aus diesen Daten nicht erklärbar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, 
dass eine ECM-Substitution hilft, das Ri­
siko für HI-Hospitalisierungen zu ver­
ringern. ECM wurde gut toleriert. „50 % 
der HI-Patienten auf unseren Stationen 
haben einen Eisenmangel“, resümierte 
PD Dr. Mörtl abschließend. „Die Er-
gebnisse von AFFIRM-AHF sprechen für 
eine ECM-Substitution im stationären 
Setting, um die Hospitalisierungsraten 
nach akuter HI zu reduzieren.“
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