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Vorbemerkungen:

Zur besseren Lesbarkeit wird in diesem Buch das generische Maskuli-
num verwendet, wobei alle Geschlechter gleichermaBen gemeint sind.

Der RLS e.V. ist strikt produktneutral. Aus diesem Grund sind bei den Ei-
senprdparaten und Nahrungsergdnzungsmitteln keine Markennamen
angegeben. Fragen Sie hierzu bitte lhren Arzt oder Ihre Apothekerin.

WAS SIE ALS RLS-PATIENT UBER EISEN WISSEN SOLLTEN

In den letzten Jahren hat die Erforschung des Restless Legs Syndroms
(RLS) immer mehr Beweise daflr geliefert, dass Eisen bei der Entste-
hung und im Verlauf der Krankheit eine wichtige Rolle spielt. Offen-
sichtlich besteht bei Patienten mit RLS eine Eisenaufnahme- und/oder
Eisenverarbeitungsstérung im Gehirn. Eisen ist ein zentraler Bestand-
teil eines Enzyms, das im Gehirn den Botenstoff Dopamin produziert.
Hier haben wir den Grund, warum ein RLS hdufig zusammen mit Zu-
stédnden auftritt, bei denen ein Eisenmangel haufig ist — Schwanger-
schaft, Dialyse und chronische Entziindungen sind Beispiele dafir.
Und wir erkennen auch, warum die Dopamin-Vorstufe Levodopa oder
dhnlich wie Dopamin wirkende Arzneistoffe (sogenannte Dopamina-
gonisten wie Pramipexol, Ropinirol oder Rotigotin) beim RLS wirksam
sind: die Wirkungen des nicht mehr ausreichend gebildeten Dopamins
werden durch sie ersetzt.

Allerdings hdufen sich auch Hinweise darauf, dass Eisenmangel zu-
sammen mit anderen Faktoren das Risiko erhéht, dass genau diese
Art der Therapie nicht mehr so gut funktioniert: Levodopa und Dopa-
minagonisten wirken dann immer schlechter, und bei einer Erhéhung
der Dosis verschlechtern sich die Symptome, statt sich zu verbessern.
Die Neurologen sprechen hier von Augmentation.

Die neue, 2022 erschienene RLS-Leitlinie fordert daher von lhrem be-
handelnden Arzt, lhren Eisen-
status im Blut regelmafBBig zu
messen und mit Eisengaben
so einzustellen, dass ein Ferri-
tinwert Uber 75 pg/l bzw. eine
Transferrinsattigung (TSAT)
Uber 20 % erreicht wird. Mehr
zu diesen Laborwerten finden
Sie im Kapitel Eisendiagnostik.
Vorher aber missen wir uns
ansehen, welche Rolle Eisen in
unserem Korper spielt und wo
die Probleme lauern.




DIE VIELEN ROLLEN VON EISEN IN UNSEREM KORPER

Eisen ist ein zweischneidiges Schwert. Einerseits erfillt es wichtige
Funktionen in unserem Korper als Zentralatom von Proteinen (Eiweil3-
stoffen) wie Hdmoglobin (dem roten Blutfarbstoff), wo es fiir den Sau-
erstofftransport verantwortlich ist, oder von Enzymen der Atmungs-
kette (das ist ein wesentlicher Teil unseres Energiestoffwechsels), wo
es eine entscheidende Rolle in der Energiegewinnung unserer Zellen
spielt. Und nicht zuletzt ist es, wie gesagt, an der Dopaminbildung im
Zentralnervensystem beteiligt.

Andererseits kann eine Eisentberladung schwere Schdden an unseren
Organen anrichten. Und nicht nur wir brauchen Eisen, sondern auch
Krankheitserreger, die sich in unserem Kérper vermehren wollen. Tat-
sdchlich ist Eisen der wichtigste, oft sogar der limitierende Faktor fir
die Vermehrungsgeschwindigkeit von Bakterien, die uns infiziert ha-
ben.

Unser Kérper hat daher im Laufe der Evolution Strategien entwickelt,
um uns vor Eisenliberladung zu schitzen und Infektionserregern das
far ihre Zellteilung wichtige Eisen zu entziehen. Einer dieser Mecha-
nismen besteht darin, im Falle einer Entziindung (wobei der Koérper

zwischen einer Infektion und anderen Entziindungsursachen nicht un-
terscheiden kann) die Konzentrationen der Eisen-Transportproteine zu
verdndern. Dieser Effekt wird uns beim Thema Eisendiagnostik noch
beschaftigen.

Eine weitere Méglichkeit besteht in dem EiweiBstoff Hepcidin aus der
Leber. Alles, was wir schlucken, wird im Darm resorbiert (d.h. durch die
Darmschleimhaut ins Blut transportiert) und gelangt tber den Pfort-
aderkreislauf in die Leber. Ist im Pfortaderblut viel Eisen enthalten,
schittet die Leber Hepcidin aus, das im Darm den Eisentransporter
Ferroportin hemmt. So wird die Eisenzufuhr gedrosselt und der Orga-
nismus vor einer gefdhrlichen Eisentberladung geschutzt. Die Biologie
nennt diesen Mechanismus Feedback-Hemmung. Auch Entziindungs-
mediatoren und freie Sauerstoffradikale setzen Hepcidin frei. Deshalb
sind Menschen mit chronischen Entziindungen hdufig mit Eisen unter-
versorgt, z.B. bei chronischer Herz- oder Nierenschwdche, entzindli-
chen Darmerkrankungen, Diabetes, Rheuma oder Krebs. Aufgrund der
hohen Spiegel von Gewebshormonen, die Entziindungssignale tber-
tragen, ist die Feedback-Hemmung durch Hepcidin so aktiv, dass die
Eisenaufnahme dauerhaft gestoért ist.

Der tagliche Eisenbedarf betrdgt beim Mann ca. 1 mg, bei der Frau
aufgrund von Verlusten bei der Monatsblutung ca. 2 mg. Da jedoch
nur etwa 10 % des Eisens aus der Nahrung resorbiert werden, miissen
etwa 10 — 20 mg taglich zugefiihrt werden, um den Bedarf zu decken.
Ubersteigen die Verluste (z.B. durch Blutungen) die (mdglicherweise
gestdrte) Aufnahme, kommt es zu einer schleichenden Entleerung der
Eisenspeicher und friher oder spdter zur Eisenmangelandmie (Ana-
mie bedeutet Blutarmut). Bereits viel friiher kann sich der Eisenmangel
durch Leistungsabfall, Mudigkeit und Abgeschlagenheit duBern. Und
manchmal auch durch ein Restless Legs Syndrom. Aus diesem Grund
muss ein Eisenmangel bei RLS-Patienten viel friher erkannt und be-
handelt werden als bei anderen Menschen.



EIN BLICK IN DIE EISENDIAGNOSTIK

Ihr Hausarzt kennt die Eisendiagnostik v.a. als Teil der Andmiediag-
nostik. Andmie bedeutet Blutarmut, gemessen als niedriger Hdmoglo-
binwert (Hb). Darin liegt eine gewisse Gefahr, denn Werte, bei denen
Ihr Arzt lhnen friher gesagt hatte, es sei alles in Ordnung, sind bei
RLS-Patienten eben nicht in Ordnung.

Die neue RLS-Leitlinie fordert einen Ferritinwert liber 75 pg/I
bzw. eine Transferrinsdttigung (TSAT) von liber 20 %.

Es wird Zeit, diese Laborwerte naher kennenzulernen:

Ferritin ist ein EiweiB3, das im Kérper als Eisenspeicher dient. Obwohl
sich das meiste Ferritin innerhalb der Zellen befindet, ist die Ferritin-
konzentration im menschlichen Blutserum eine aussagekrdaftige GréBe
far den gesamten Eisenspeicher des Organismus. Allerdings nur, so-
lange keine Entziindung vorliegt, denn dann steigt der Ferritinwert im
Serum an - der Korper versucht, den Krankheitserregern das Eisen zu
entziehen, indem er es in die Speicher zurlickzieht. Ferritin gehort des-
halb zu den sogenannten Akutphasenproteinen.

CRP, das C-reaktive Protein, ist als wichtigstes Akutphasenprotein der
Kontrollparameter fiir Ferritin. Ist das CRP erhoht, weil3 der Arzt, dass
der Ferritinwert seine Aussagekraft verloren hat.

Serumeisen, das im Blutserum zirkulierende Eisen, kann im Tages-
verlauf stark schwanken. Fir sich alleine gesehen hat es damit keine
Aussagekraft. Es wird jedoch zur Berechnung der TSAT bendtigt.

Transferrin ist ein Transportprotein fiir Eisen. Es ist ein Anti-Akut-
phasenprotein. Das bedeutet, dass seine Konzentration im Falle ei-
ner Entziindung sinkt — der Kérper versucht, die Eisenversorgung der
moglichen Krankheitserreger zu unterbinden, indem er den Transport
drosselt.

Transferrinsdttigung (TSAT) nennt man den Wert, der sich aus
Transferrin und Eisen errechnet und die aktuelle Versorgungslage mit
Eisen wiedergibt. Wenn der Ferritinwert (bei entzindungsbedingt er-
héhtem CRP) nicht verwertbar ist, wird alternativ der TSAT-Wert he-
rangezogen. Obwohl dieser Wert auch durch die Entziindung beein-
flusst wird, ist seine Aussagekraft dennoch hdher als der des Ferritins.

Je nachdem, wie weit lhre Werte vom Zielwert der RLS-Leitlinie ent-
fernt sind, wird lhr Arzt den Eisengehalt in lhrer Erndhrung hinterfra-
gen, lhnen orale Eisenpraparate (Tabletten, Kapseln oder Brausetab-
letten) verschreiben oder Ihnen eine Eisen-Infusionstherapie anbieten.
Mit diesen Optionen werden wir uns jetzt befassen.

EISEN IN UNSERER NAHRUNG

Eisen liegt in Pflanzen und Tieren nicht als Metall vor, sondern in Form
von lonen, also oxidiert. Ein Eisenoxid, das Sie kennen, ist Rost. Eisen-
ionen kénnen in zwei Oxidationsstufen vorliegen, der Chemiker spricht
von Wertigkeiten und von Eisen-(ll)- und Eisen-(lll)-lonen. Das fir un-
seren Korper besser (bis 10 %) verfligbare zweiwertige Eisen kommt
v.a. in tierischer Nahrung vor, z.B. in Fleisch. Das deutlich schlechter
verfigbare dreiwertige Eisen kommt in Pflanzen vor, insbesondere in
den Hullen von Pflanzensamen - der Griff zu Vollkornprodukten ist
far Vegetarier also schon mal
ein erster Schritt. Der zwei-
te Schritt besteht darin, das
Vollkorngetreide mit einer
Vitamin-C-Quelle wie z.B.
Orangensaft zu kombinieren.
Dieses Vitamin, auch Ascor-
binsdure genannt, reduziert
Eisen-(lll) zu Eisen-(ll), das der
Kérper leichter aufnehmen
kann. Gleichzeitig sind Tee und
Kaffee zu meiden, da die darin
enthaltenen Gerbstoffe Eisen




in Form von Komplexen binden. Das tun auch Phytinsdure, ein Be-
standteil von Getreide, sowie die Milch und Milchprodukte. Man sieht,
dass Vegetarier, auch wenn sie insgesamt gesiinder leben, mehr Prob-
leme haben, ihren Eisenbedarf zu decken.

ORALE EISENGABE ALS ARZNEIMITTEL

Orale Eisenprdparate gibt es als Brausetabletten, Retardtabletten
(langsame Freisetzung) und Kapseln mit magensaftresistenten Pellets
(Freisetzung erst im Dunndarm). Sie alle enthalten die besser verfug-
bare Eisen-(ll)-Form; trotzdem ist eine Einnahme mit Orangensaft zur
Verbesserung der Verfligbarkeit sinnvoll. Abgesehen vom Fruchtsaft
sollten diese Prdparate auf niichternen Magen eingenommen werden.
Dadurch lasst sich die Verfigbarkeit auf ca. 30 % erhdhen, das Drei-
fache dessen, was bei Einnahme mit der Mahlzeit mdglich ist. Leider
splrt man dann auch die Nebenwirkungen im Magen und Darm stdr-
ker. Manche Patienten nehmen ihr Eisenprdparat daher kurz vor dem
Schlafengehen, um die Nebenwirkungen sozusagen zu verschlafen.
Das setzt aber einen gesunden Schlaf voraus, den der RLS-Patient oft
nicht hat. Ausprobieren kann man es trotzdem, allerdings sollte man
die gleichzeitige Einnahme von Eisen und Levodopa vermeiden und
einen zweistliindigen Einnahmeabstand einhalten. Jeder Patient muss

das Praparat und den Einnahmemodus finden, bei denen er die beste
Vertraglichkeit spirt.

Man sollte Eisenprdparate nie zusammen mit Milch, Tee oder Kaf-
fee einnehmen, auch die Phytinsdure in Getreideprodukten kann die
Aufnahme durch Komplexbildung verschlechtern. Ahnliche Wechsel-
wirkungen gibt es auch mit Arzneimitteln, neben Levodopa sind dies
Antazida (sdurebindende Mittel gegen Sodbrennen) und einige Anti-
biotika. Hier sollte ein Einnahmeabstand von zwei Stunden eingehal-
ten werden.

Die typischen Nebenwirkungen sind Bauchschmerzen, Ubelkeit, Ver-
stopfung oder Durchfall, in seltenen Fallen auch allergische Reaktio-
nen. Eine schwarze Verfdrbung des Stuhls kommt von dem im Darm
verbliebenen Eisen und ist harmlos. Bei geléstem Eisen (z.B. Brause-
tabletten) kann es zu Verfarbungen der Zahne kommen, die sich durch
die Verwendung eines Trinkhalms vermeiden oder durch anschlieBen-
des Zdhneputzen beheben lassen.

Der GroBteil der Nebenwirkungen geht von dem Anteil des Eisens aus,
der nicht resorbiert wird und im Darm verbleibt. Die oben geschilderte
Feedback-Hemmung durch Hepcidin fiihrt dazu, dass der prozentuale
Anteil des resorbierten Eisens sinkt, wenn die Eisendosis erhdht wird.
Das bedeutet, dass sich das Verhaltnis von gewlinschter Wirkung (Auf-
fallung der Eisenspeicher) und Nebenwirkungen mit steigender Dosis
verschlechtert. Da liegt der Gedanke nahe, Eisenpréparate so niedrig
wie moglich zu dosieren, gleichzeitig aber die Aufnahme des Eisens
aus Nahrung und Arzneimitteln zu verbessern. Tatsdchlich zeigen neu-
ere Forschungsergebnisse, dass dies, wenn der Eisenmangel friih ge-
nug erkannt worden ist, auf zwei Wegen maoglich ist.

WAS SIE SELBST BEITRAGEN KONNEN

Sduglinge bendtigen viel Eisen. Deshalb gibt es in der Muttermilch den
Eiwei3stoff Lactoferrin, der die Feedbackhemmung durch Hepcidin
teilweise aufhebt. Lactoferrin Iasst sich aus Milch gewinnen und steht
(sofern Sie keine MilcheiweiBallergie haben) als Nahrungsergdnzungs-



mittel zur Verfigung. Klinische Studien zu Lactoferrin wurden v.a. an
Schwangeren durchgefuhrt, die ja haufig mit einer Eisenmangelan-
dmie zu kédmpfen haben. Es zeigte sich bei den Frauen in der Eisen-
plus-Lactoferrin-Studiengruppe ein schnellerer Anstieg des Hamoglo-
bin- und des Ferritinwerts als bei den Frauen, die nur Eisen bekamen.

Eine andere Mdoglichkeit, die Eisenresorption laut Studiendaten um ca.
50 % zu erhéhen, besteht in der Gabe von Milchsdurebakterien (Lac-
tobacillus plantarum) zusammen mit Eisen, Folsdure und Vitamin C.
Auch hier handelt es sich um ein Nahrungsergdnzungsmittel.
Nahrungsergdnzungsmittel missen im Gegensatz zu Arzneimitteln
ihre Wirksamkeit nicht in klinischen Studien nachweisen. Im Falle der
beiden hier besprochenen Prdparate wurden dennoch Studien durch-
gefthrt — Apotheker, die |hren Kunden solche Mittel empfehlen, be-
stehen auf einem Wirksamkeitsnachweis. Da es sich aber nicht um
Arzneimittel handelt, Gbernehmen die Krankenkassen die Kosten fur
Nahrungsergdnzungsmittel nicht.

Intravendse Eisengabe

Wenn lhre Laborwerte darauf hindeuten, dass die in der Leitlinie ge-
forderte Eisensdttigung durch orale Gabe nicht in absehbarer Zeit er-
reichbar ist, wird |hr Arzt Ihnen parenterales Eisen anbieten. Parenteral
bedeutet, dass das Praparat nicht (oral) Gber den Verdauungstrakt zu-
gefluihrt, sondern gespritzt oder als Infusion verabreicht wird, in diesem
Fall ausschlieBlich in eine Vene. Parenterale Eisenpréaparate werden
gegeben, wenn orale vollkommen unvertréglich sind oder wenn eine
sehr schnelle Auffillung der Eisenspeicher des Kérpers notwendig ist.
Dabei kdnnen dann in der Klinik oder Arztpraxis bis zu einem Gramm
Eisen an einem Tag (danach ist allerdings fir mindestens eine Woche
Pause!) als Infusion verabreicht werden.

Eisen als intravendse Infusion zu geben, stellt fir eine Arztpraxis einen
hohen Aufwand dar. Praparate, die so gut vertrdglich sind, dass ein
Gramm Eisen in einer Sitzung verabreicht werden kann, sind teuer und
muUssen daher oft vorab von der Krankenkasse genehmigt werden.
Die Patienten mussen wéhrend und bis 30 Minuten nach der Infusion

vom Praxispersonal Giberwacht werden, weil es in seltenen Fallen zu
allergischen Reaktionen (anaphylaktischer Schock) kommen kann, die
sofortige drztliche NotfallmaBnahmen erfordern. Deshalb und wegen
des hohen Preises ist die parenterale Gabe von Eisen nie die Thera-
pie der ersten Wahl. Bei RLS-Patienten werden jedoch héher gefillte
Eisenspeicher angestrebt als bei Menschen ohne diese Erkrankung,
was durch Infusionen am schnellsten erreichbar und bei weitgehend
entleerten Eisenspeichern die oft einzige Mdglichkeit ist. Um eine Ei-
senlberladung zu vermeiden, wird die Therapie durch Blutabnahmen
abgesichert, bei denen der Eisenstatus regelmdaBig Uberprift wird. Bei
einem Ferritinwert Gber 300 ug/l oder einer TSAT Uber 40 % werden
die Infusionen beendet.

Obwohl parenterales Eisen in die Vene und nicht in den Magen verab-
reicht wird, gehoren Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall zu den haufigs-
ten Nebenwirkungen. AuBerdem kénnen Kreislaufreaktionen wie Blut-
druckabfall (auch ohne Allergie) sowie Kopfschmerzen und Schwindel
auftreten. Von diesen Nebenwirkungen sind aber weniger als 10 % der
Patienten betroffen.

ZUSAMMENFASSUNG

Wir wissen heute, dass Eisen eine zentrale Rolle in der Entstehung und
Behandlung des RLS spielt. Auch wenn das RLS noch nicht (z.B. mit
Dopaminagonisten oder Gabapentinoiden wie Pregabalin) behand-
lungsbedirftig erscheint, sollten sich RLS-Patienten Gedanken lber
Ihren Eisenstoffwechsel machen. Die oben geschilderten Méglichkei-
ten, die Eisenaufnahme zu verbessern, kdnnen die Erkrankung abmil-
dern und vielleicht daflir sorgen, dass sie gar nicht erst medikamen-
tés behandelt werden muss. Gelingt dies nicht, stehen mit oralen und
parenteralen Eisenprdparaten Méglichkeiten zur Verfligung, die RLS-
Therapie wirksamer zu machen.
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