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Zusammenfassung

Einleitung: Die chronisch entzundlichen Darmerkrankungen (CED) sind
Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes, die einen Eisenmangel zur Folge haben
konnen. Bisher war die orale Eisensubstitution auf Grund von unterschiedlichen
Nebenwirkungen, suboptimaler Wirksamkeit und genauer Einnahmevorschriften der
Eisenpraparate erschwert. Vorteile neuer Praparate sind bessere Vertraglichkeit und
vereinfachte Applikation. Erfahrungen Uber diese Praparate bei padiatrischer CED sind
gering. Die Ziele dieser Arbeit sind, aktuelle Moglichkeiten der oralen Eisensubstitution
darzustellen und ein Studienprotokoll fur eine klinische Studie zum Vergleich von
Wirksamkeit und Vertraglichkeit etablierter mit neuen Eisensubstitutions-Praparaten in

der Padiatrie zu entwerfen.

Methoden: Im ersten Teil erfolgt eine Literaturrecherche Uber den Zusammenhang
zwischen CED und Eisenmangel sowie einem Vergleich der Vor- und Nachteile der
bisherigen oralen Eisensubstitutions-Praparate bei CED im Kindes- und Jugendalter.
Im zweiten Teil wird ein realitatsbezogenes und zielgerichtetes Studiendesign
entworfen, in dem ein etabliertes mit einem neuen oralen Eisenpraparat verglichen

wird.

Ergebnisse: Im ersten Teil der Literaturrecherche zeigt sich die Evidenz fur die
Eisensubstitution bei CED. Im zweiten Teil kristallisiert sich ein Studiendesign im Sinne
einer offenen randomisierten kontrollierten Kohortenstudie heraus, um die Akzeptanz

zweier unterschiedlicher oraler Eisenpraparate zu vergleichen.

Konklusion: Bisher ist die Therapie des Eisenmangels mittels oraler Eisenpraparate
unzufriedenstellend und bedarf einer Modernisierung. Neue Praparate versprechen
eine bessere Akzeptanz und gewahrleisten eine sichere Therapie. Um dies
herauszufinden, miussen klinische Studien zu diesen Praparaten bei der Indikation

padiatrische CED erfolgen, woflr wir ein Studienbeispiel zeigen.



Abstract

Background: Inflammatory bowel disease (IBD) represents a group of intestinal
disorders that is often associated with iron deficiency and should be treated with oral
iron therapy. Oral iron supplements have a tendency to cause constipation, diarrhea
or abdominal discomfort and therefore the treatment with oral iron can be difficult. New
oral iron supplements should be better tolerated and enhance the oral iron therapy.
The purpose of this paper is to present current opportunities for iron replacement
therapy and to design a study protocol for a clinical study to compare the efficacy and

tolerability of established with new oral iron supplements in pediatrics.

Methods: In addition to a comprehensive literature review of the relationship between
IBD and iron deficiency and a comparison of the advantages and disadvantages of the
previous oral iron supplements, a realistic and targeted study design was elaborated

in which a conventional with a new oral iron supplement was compared.

Results: In the first part of the literature review the evidence for iron replacement in
IBD was shown. In the second part, a study design in terms of an open randomized
controlled cohort study was created to compare the acceptance of two different oral

iron supplements.

Conclusion: To date, none of the standardly offered oral iron supplements are
sufficiently accepted by pediatric patients. The iron replacement therapy requires a
modernization. New oral iron preparations promise better acceptance and ensure a
safe therapy. In order to find this out, clinical trials must be conducted on these

products. We show an example of such a possible study design.
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Iron-regulatory protein
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MCHC Mittlere korpuskulare Hamoglobinkonzentration
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MDS Myelodysplastisches Syndrom

mg Milligramm
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nmol Nanomol
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NSARs Nichtsteroidale Antirheumatika
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PCDAI Pediatric Crohn's Disease Activity Index
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TfR-F Transferrin-Rezeptor-Ferritin-Index

TfS Transferrinsattigung
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WHO World Health Organisation
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die chronisch entzindlichen Darmerkrankungen (CED) sind mit einer geschatzten
Inzidenz von 6-12/100000 pro Jahr selten auftretende Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes (1; 2). Die Ursache und auslésenden Faktoren sind bis heute
nicht eindeutig geklart. Die Symptomatik kann sich sehr unterschiedlich duf3ern, denn
neben den abdominellen Hauptbeschwerden wie Durchfall, Bauchschmerzen und
Blahungen (3; 4) sowie einer chronischen Mangelernahrung (5; 6) tritt auch variabel
bei 6-74% aller Patientinnen mit diagnostizierter CED ein anamisches Blutbild auf (7-
9). Dieses Krankheitsbild wird oft nicht bemerkt, da es sich schleichend entwickeln
kann und die Symptome unspezifisch auftreten konnen. Die Diagnose eines
Eisenmangels ist oft schwierig, da ein Defizit an Eisen oft lange Zeit unbemerkt bleibt
und erst bei Auftreten der Symptome diagnostiziert wird (10). Darlber hinaus ist,
insbesondere bei CED-Patientinnen, neben einer Eisenmangelanamie haufig eine
chronische Entzindungsanamie (Syn. Infektanamie; anemia of chronic disease)
koexistent. Letztere kann die Parameter des Eisenstoffwechsels beeinflussen und das
Auffinden eines Eisenmangels erschweren (11). Besteht ein Eisenmangel schon Gber
einen langeren Zeitraum, kann dies zu vermehrten Komplikationen zusatzlich zu der
eigentlich Symptomatik der CED flhren. Die Behandlung der Anamie ist unerlasslich,

da diese unbehandelt zum Tode flihren kann (12; 13).

Die Idee dieser Arbeit ist es, die Moglichkeit der Verbesserung der
Eisensubstitutionstherapie bei Kindern mit CED zu evaluieren. Neben der
Literaturrecherche und dem Zusammenhang zwischen Eisenmangel und CED handelt
diese Arbeit von der Planung zur Durchfihrung einer klinischen Studie und vergleicht
neue mit bisher eingesetzten oralen Eisenpraparaten. Als direkte Folge konnte damit
die orale Eisensubstitutionstherapie bei padiatrischen CED-Patientinnen vereinfacht

und insgesamt die Compliance verbessert werden.



1.2 CED

Die CED, einschlie8lich Morbus Crohn (CD) und Colitis ulcerosa (UC), reprasentiert
ein Spektrum chronischer Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts unbekannter
Atiologie. Die entziindlichen Prozesse kénnen nicht nur einzelne Darmabschnitte,
sondern auch den gesamten Verdauungstrakt betreffen (14; 15). Die Inzidenz sowohl
von Morbus Crohn als auch von Colitis ulcerosa betragt jeweils etwa 6/100000/Jahr
und nimmt fur beide Erkrankungen weltweit zu (2; 16). Die Pravalenz von padiatrischer
CED liegt laut einer schwedischen Studie bei 75/100000 (CD: 29/100000; UC:
30/100000; unbestimmte Kolitis (IC): 16/100000). CED treten vermehrt bei alteren
Kindern auf als bei jingeren (17). Die Ursache der CED ist bisher ungeklart. Es gibt
mehrere Risikofaktoren, die neben der genetischen Disposition fur die Entstehung

einer CED verantwortlich sein kbnnen.

Die Diagnostik und Unterscheidung zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn ist
oft nicht eindeutig und kann eine genaue Diagnosestellung erschweren. Beide
Erkrankungen zeigen charakteristische, aber auch unspezifische pathologische
Merkmale, die sich teilweise Uberlappen und zu einer Diagnose von ,unbestimmter
Kolitis“ (IC) fihren kdnnen. Zur Grundlage der Diagnosesicherung einer CED zahlen
die Histologie von Schleimhautbiopsien, radiologische Bildgebungen und das
Vorhandensein charakteristischer klinischer Symptome. Dartber hinaus kdnnen einige
Falle von Colitis ulcerosa ungewdhnliche Morbus Crohn-ahnliche Merkmale zeigen.
Dazu zahlen diskontinuierliche oder fleckige Erkrankungen, lleumentziindungen,
extrakolonische Entzindungen, granulomatdése Entzindungen in Reaktion auf
gebrochene Krypten, aphtése Geschwire oder transmurale Entzindungen. Auch
andere Formen der Kolitis, beispielsweise die mikroskopische Kolitis und Divertikulitis,

kénnen gelegentlich CED-ahnliche Veranderungen zeigen (18; 19).

Die relevanten klinischen und morphologischen pathologischen Merkmale zur
Unterscheidung zwischen Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sind in der

nachstehenden Ubersicht ausfiihrlich aufgelistet:



ucC

(Colitis ulcerosa)

cDh

(Morbus Crohn)

Lokalisation
Rektumbeteiligung

lleumbeteiligung

Kolon
immer

selten

Gesamter Verdauungstrakt
20%
bis zu 80%

Ausbreitung von distal (Rektum) nach von proximal (terminales
proximal lleum) nach distal,

Entzindete Abschnitte
wechseln mit gesunden
Darmabschnitten ab

Tiefe der

Entzindung Auf die Schleimhaut beschrankt | Transmural

Symptome Blutig-schleimige Durchfalle Bauchschmerzen, Durchfélle

Extraintestinale
Symptome

Typische
Komplikationen

ca 35%: Veranderungen an der
Haut, Entzindungen der Augen
oder Gelenke,
Lebererkrankungen

Toxisches Megakolon, massive
Blutungen

meist ohne Blut, haufig
tastbare Resistenz im
Unterbauch

ca 35-50%:

Fisteln, Fissuren, Abszesse,
Stenosen,
Konglomerattumor

Rontgen Zahnelung, Pseudopolyposis, Fissuren, Pflastersteinrelief,

Haustrenschwund segmentale kurze
Darmstenosen

Endoskopie Diffuse Rétung, Kontaktblutung, |Aphtoide Lasionen,
kontinuierlicher Befall mit nach segmentaler Befall, Fissuren,
distal zunehmender Aktivitat, Stenosen, landkartenartige
unscharf begrenzte Ulzerationen, | tiefe Ulzerationen,
Pseudopolypen Pflastersteinrelief

Histologie Mukosa, Submukosa: Gesamte Darmwand +
Kryptenabszesse, mesenteriale Lymphknoten:

Becherzellverlust, im
Spatstadium:
Schleimhautatrophie und
Epitheldysplasien

Epitheloidzellgranulome
(40%), im Spatstadium:
Fibrose

Tabelle 1: Differentialdiagnostische Unterschiede zwischen UC und CD (1; 20)

Mittels Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI) kann die Aktivitat bei

padiatrischen Patientinnen mit Morbus Crohn beurteilt werden.




KATEGORIE PUNKTE
Bauchschmerzen | keine 0
leicht - kurz andauernd, keine Einschrankungen im 5
Alltag
méf&ig bis stark - t.églich"andauernd, auch nachts, 10
deutliche Alltagseinschrankungen
Stuhlgang 0-1 wassrige Stuhle, kein Blut 0
2 geformte Stlhle mit wenig Blut oder 2-5 wassrige | ¢
Stuhle
deutliche B!utbeimengung oder = 6 wassrige Stuhle 10
oder nachtlicher Durchfall
Befinden Wohlbefinden, keine Einschrankungen im Alltag 0
gelegentliche Alltagseinschrankungen 5
Missbefinden, deutliche Alltagseinschrankungen 10
Hamatokrit (%) |<10J: >33 11-143: >35 15-194: >37 11-199:>34 |0
28-32 30-34 32-36 29-33 |2;5
<28 <30 <32 <29
BSG (mm/1. Std) | <20
20-50 2;5
>50
Albumin (g/l) >3.5
3.1-3.4
<3.0 10
Gewicht Sber\]/;iﬁrrlr’::zunahme oder freiwillige -stabilitat, - 0
Unfreiwillige Gewichtsstagnation, Gewichtsverlust 5
1-9%
Gewichtsverlust 210% 10
GroRe <1 Hauptperzentile gekreuzt
bei Erstdiagnose |>1 aber <2 Hauptperzentilen gekreuzt
=2 Hauptperzentilen gekreuzt 10
oder
Wachstumsgeschwindigkeit = -1 SDS
im Follow-Up Wachstumsgeschwindigkeit < -1 SDS aber > -2 SDS
Wachstumsgeschwindigkeit < -2 SDS 10
Abdomen keine Schmerzen, keine Resistenz 0
Schmerzen oder Resistenz ohne Schmerzen 5




Schmerzen, Abwehrspannung, pathologische 10
Resistenz
Perirektale : .
Manifestation keine, asymptomatisch 0
1-2 indolente Fisteln, sparlicher Ausfluss, kein 5
Schmerz
aktive Fistel, Ausfluss, Schmerzen oder Abszess 10
Extr?lntestllnale Fieber = 38.5°C fur 3 Tage innerhalb nein |0
Manifestation
der letzten Woche, Arthritis, Uveitis, eine |5
E. nodosum, P. gangraenosum zwei oder mehr |10
SUMME des PCDAI

keine Aktivitat: 0-10; milde Aktivitat: 11-30; maRige bis schwere Aktivitat: =231

Tabelle 2: Pediatric Crohn's Disease Activity Index (21)

Der Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) dient der Beurteilung der

Krankheitsaktivitat bei padiatrischer Colitis ulcerosa.

KATEGORIE PUNKTE
1. Bauchschmerzen

Kein Schmerz

Schmerz kann ignoriert werden

Schmerz kann nicht ignoriert werden 10
2. Rektale Blutung

Keine 0
Geringe Menge, in weniger als 50% der Stlhle 10
Geringe Menge, in fast allen Stuhlgangen 20
Grolte Mengen Blut (>50% des Stuhlgehalts) 30
3. Stuhlkonsistenz der meisten Stuhlgange

geformt

wechselnd, teilweise geformt

komplett ungeformt 10

4. Stuhlgédnge in den letzten 24 Stunden

0-2
3-5




6-8 10

>8 15
5. Nachtlicher Stuhlgang (oder jedes Ereignis, das zum Erwachen fiihrt)
Nein 0
Ja 10

6. Aktivitatslevel

Keine Einschrankungen der Alltagsaktivitat
Gelegentliche Einschrankungen, Schulbesuch noch mdglich

Deutliche Einschrankungen, kein Schulbesuch 10

SUMME des PUCAI (0-85)

Remission: 0-10; milde Aktivitat: 11-30; maRige Aktivitat: 31-65: schwere Aktivitat: >65

Tabelle 3: Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) (22)

Neben den Hauptsymptomen des Gl treten haufig auch extraintestinale
Komplikationen auf u.a. eine Anamie (23). Viele Patientinnen leiden zusatzlich auch
an Depressionen, Angstzustanden und Schlafstérungen - insbesondere bei
Jugendlichen sind psychische Probleme keine Seltenheit (24-27). Die Lebensqualitat

bei Patientinnen mit CED ist insgesamt reduziert (4).

1.3 Formen von Anamien

1.3.1 Eisenmangelanamie

Die Eisenmangelanamie (,ron deficiency anemia“; IDA) ist eine Stérung des
blutbildenden Systems. Sie entsteht dann, wenn das Gleichgewicht zwischen der
Eisenaufnahme, dem Eisenspeicher im Korper und der Verlust von Eisen gestort sind.
Die manifeste verminderte Eisenmenge flhrt zu einer zu geringen Konzentration an
Hamoglobin, was eine unvollstandige Produktion an Erythrozyten zur Folge hat (28).

Die Pravalenz der Eisenmangelanamie bei Patientinnen mit CED variiert je nach
Bevdlkerung zwischen 35-76% (29). Die Entstehung ist multifaktoriell und komplex, im
Vordergrund stehen ein chronischer Blutverlust und eine verminderte Eisenresorption
im Darm aufgrund der entziindeten Darmschleimhaut. Auch der reduzierte Appetit mit

verminderter Eisenaufnahme aus der Nahrung spielt eine wichtige Rolle (30).



1.3.2 Anamie bei chronischer Entziindung; Infektanamie

Die Anamie der chronischen Entzindung (,anemia of chronic disease®, ACD) tritt
haufig bei Patientinnen mit chronischen Krankheiten, wie es bei CED der Fall ist, auf.
Sie leistet einen signifikanten Beitrag zu Morbiditat und Mortalitat, da sie die Schwere

der Symptome des zugrunde liegenden entzindlichen Status verschlimmern kann.

Die Pathophysiologie der Anamie bei chronischer Entzindung umfasst drei
inflammatorisch gesteuerte Mechanismen: verkiirzte Uberlebenszeit der Erythrozyten,
beeintrachtigte Proliferation erythroider Vorlauferzellen und Anomalien des
Eisenmetabolismus (31). Alle Anomalien des Eisenmetabolismus, die bei der
chronischen Entzindungsanamie beobachtet werden, kdnnen durch die gesteigerte
Wirkung von Hepcidin erklart werden (32). Die Synthese von Hepcidin durch erhdhte
entzindliche Zytokine wird hochreguliert, welche zwei wichtige Vorgange hervorruft:
die Sequestrierung von Eisen in Makrophagen und die eisenbeschrankte
Erythropoese, die Bildung von reifen Erythrozyten aus hamatopoetischen

Stammzellen des blutbildenden Knochenmarks.

Zytokingesteuerte Entzindungsschibe haben eine direkte Wirkung auf den
Eisenmetabolismus, indem sie Eisen im retikulohistiozytaren System (RHS), der
Gesamtheit aller Zellen des retikularen Bindegewebes, einschlieRlich derer, die zu
Phagozytose und Speicherung von Stoffen oder Partikeln befahigt sind, zurtickhalten
und die Eisenabsorption im Dunndarm blockieren. Daraus resultiert wiederum eine

eisenbeschrankte Erythropoese (33; 34).

Letztenendes kann eine Anamie nicht nur durch einen Eisenmangel und/oder durch
chronische Entzundungen entstehen, sondern auch durch einen Mangel an Vitaminen
wie Cobalamin und Folsaure. Durch einen solchen Mangelzustand wird die
Proliferation von hamatopoetischen Vorlauferzellen beeintrachtigt (35). Ebenso
konnen bestimmte immunsuppressive Medikamente, wie z.B. Azathioprin,
Sulfasalazin und Methotrexat Ursache einer Anamie sein, da die meisten von ihnen

die Erythropoese direkt hemmen kénnen (33).
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Abbildung 1: Vorherrschende Ursachen der Anamie bei CED (36)

1.4 Eisenmangel bei CED

Eisenmangel ist der haufigste Mangelzustand bei CED und wurde schon mehrmals in
Studien untersucht und bewiesen (11). Der prozentuelle Anteil der CED-Patientinnen,
die eine zu geringe Eisenkonzentration im Blut aufweisen, variiert je nach
durchgefuihrter Studie (37-42). Der Zusammenhang zwischen einem Eisenmangel und
CED ist unabhangig von Alter und Geschlecht, denn sowohl im Kindes- und
Jugendalter als auch bei den Erwachsenen kann ein Mangel an Eisen existieren (13;
26; 37).

Eine britische Studie aus dem Jahre 2012 konnte zeigen, dass bei jlngeren
Patientinnen mit CED die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Eisenmangels

deutlich héher ist als bei alteren Patientinnen (41).
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Abbildung 2: Graphische Verteilung der Haufigkeit des Eisenmangels bei CED-
Patientinnen bezogen auf das Alter (41)

Mehrere Studien untersuchten den Zusammenhang zwischen CED und Eisenmangel:

1)

2)

Eine schwedische Studie hat die Pravalenz von Eisenmangel bei Kindern mit
CED wahrend der Remissionsphase untersucht. Es handelte sich um eine
retrospektive Populationsstudie mit 90 Kindern (das Durchschnittsalter war 13
Jahre). Das Ergebnis dieser Studie war eindeutig, denn es konnte ein
Eisenmangel bei 70/77 (91%) der untersuchten Kinder, bei denen ein
Eisenstatus beurteilt werden konnte, nachgewiesen werden. In der klinischen
und biochemischen Remission wurde ein Eisenmangel in 57/67 (85%) der
Kinder gefunden. Zusatzlich konnte man bei 23 dieser Kinder (34%) eine
Eisenmangelanamie diagnostizieren und einen somit bedeutenden

Zusammenhang zwischen Eisenmangelanamie und CED bestatigen (37).

Eine niederlandische Studie untersuchte den Eisenstatus von 59 Kindern, die
an einer CED leiden. In dieser Studie wurde analysiert, ob ein absoluter
(erschopfter Eisenspeicher) oder ein funktioneller Eisenmangel (verursacht
durch  chronische  Entziindungen)  besteht, um  unterschiedliche
Therapieansatze einzuleiten. Ein absoluter Eisenmangel wurde bei 19/59
(32%), ein funktioneller Eisenmangel bei 32/40 (80%) der Kinder gefunden (40).
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3) Eine weitere britische Studie aus dem Jahr 2012 analysierte retrospektiv den
Eisenstatus bei 80 Kindern zum Zeitpunkt der diagnostizierten CED. In der
Studie zeigte sich sogar bei >90% der untersuchten Kinder ein mangelnder
Eisenstatus (42).

4) Eine spanische Studie untersuchte 104 Patientinnen mit CED stationar in
klinischer Remission. 45 (43%) wiesen einen Eisenmangel auf, bei 59 war der

Eisenstatus unauffallig (39).

1.4.1 Definition Eisenmangel

Ein Eisenmangel ist eine Storung des Eisenstoffwechsels und ist definiert als
Verminderung des Gesamtkorpereisens. Eine Eisenmangelanamie liegt vor, wenn die
Hamoglobinkonzentration  eisenmangelbedingt unter den  alters-, bzw.
geschlechtsspezifischen Normwert liegt. Laut WHO-Definition besteht eine Anamie bei
einer Hamoglobinkonzentration von < 12 g/dl bei nicht schwangere Frauen, < 11 g/dI

bei schwangeren Frauen und < 13 g/dl bei Mannern (43).

Man unterscheidet einen funktionellen von einem absoluten Eisenmangel. Der
funktionelle Eisenmangel ist ein Zustand, bei dem die Eisenreserven des Korpers nicht
erschopft sind, das Eisen jedoch nicht fir die Erythropoese zur Verfigung steht. Bei
Patientinnen mit absolutem Eisenmangel wird Eisen im Knochenmark gelagert.
Andere Bereiche des Monozyten-Makrophagen-Systems in Leber und Milz werden
erschopft, sodass Eisen flr die Erythropoese nicht verfligbar ist. Dies entsteht bei zu
geringer Eisenaufnahme aus der Nahrung, bei reduzierter Eisenabsorption im Darm

und/oder bei erhéhtem Blutverlust (44).

1.4.2 Physiologischer Eisenstoffwechsel

Das Element Eisen ist ein wichtiges Spurenelement im menschlichen Korper.
Lebensnotwendige Funktionen wie die Sauerstoffaufnahme, der Sauerstofftransport,
mitochondriale Zellfunktionen sowie der gesamte Energiestoffwechsel sind von einem
ausreichenden Eisenangebot abhangig. Taglich werden von den 15-20 mg in der

Nahrung enthaltenen Eisen etwa 1-2 mg aufgenommen und decken somit den
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Eisenbedarf. In etwa gleicher Menge geht Eisen Uber abgeschilferte Epithelien oder
kleinere Blutverluste etc. verloren. Kinder in der Wachstumsphase und schwangere

Frauen sind auf einen hoheren Eisenbedarf angewiesen (45).

Die Eisenverteilung im menschlichen Korper ist sehr vielseitig. Etwa 80% des
gesamten Eisens liegtin Form von Hamoglobin der roten Blutkérperchen vor und dient
dem Sauerstofftransport. GroRere Mengen an Eisen befinden sich auch in den
Makrophagen (bis zu 600 mg) und im Myoglobin der Muskeln (~ 300 mg).
Uberschissiges Eisen, auch Depoteisen genannt, wird an Ferritin gebunden in der
Leber gespeichert (~ 1 g). Eisen spielt auch als Kofaktor fur eine Reihe von Enzymen

eine essentielle Rolle (46; 47).

1-2mg excreted - M'
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9 I
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<1mg) \ (=1mg

,.a-
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5 (~300mg)
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(~&00m

o

RBC
(~ T 800mg)

Abbildung 3: Eisenverteilung im Korper (48)
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Der Eisengehalt des Korpers wird ausschlieRlich Uber die Aufnahme geregelt. Die
Resorption von Eisen erfolgt als zweiwertiges Eisen (Fe?*) hauptsachlich im
Duodenum und im oberen Jejunum. Nur kleine Mengen werden in Magen, lleum und
Colon resorbiert. Dabei werden dreiwertige Eisenionen (Fe®*) zunachst tiber das in der
apikalen Zellmembran lokalisierte duodenale Cytochrom B in zweiwertige lonen
reduziert und anschlieBend via eines Transporters (divalent metal transporter 1;
DMT1) aufgenommen. An der basalen Membran der Darmepithelzelle Ubernimmt das
Membranprotein Ferroportin die Eisenionen und Ubertragt diese nach Oxidation von
Fe?*in Fe3* durch Hephaestin, ein Membranprotein der Duodenalschleimhaut, auf das
Plasmaprotein Transferrin. Das eisenbeladene Transferrin wird Uber den
Transferrinrezeptor-1 (TfR1) in Verbraucherzellen wie den erythroiden Vorlaufern im
Knochenmark aufgenommen. Dort erfolgt unter den sauren Bedingungen in den
Endosomen zunachst eine Abspaltung des Eisens vom TfR1 und anschliel3end die
Freisetzung in das Zytoplasma bzw. der Transport in die Mitochondrien zur
Modifikation und Bildung von Kofaktoren fir Enzyme. Uberschiissige Eisenionen
werden an Ferritin gebunden und limitieren so die Bildung von toxischen freien

Radikalen und dadurch entstehender zellularer oxidativer Stress (49; 50).

Eine essentielle Rolle im Eisenstoffwechsel spielen auch die Makrophagen, die taglich
etwa 20-30 mg Eisen recyceln und fur die Erythropoese wieder zur Verfugung stellen.
Sie phagozytieren (,aufnehmen®) alte rote Blutkdrperchen und setzen mittels dem
Enzym Hamoxygenase-1 (HO-1) Eisen aus dem Ham, dem eisenhaltigen Teil des

roten Blutfarbstoffes Hamoglobin, frei (48).
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Die zellulare EisenhomoOostase besteht aus der Aufnahme durch TfR1, der
Speicherung durch Ferritin  und Utilisation durch das Schllisselenzym der
Hambiosynthese d-Aminolavulinatsynthase (& -ALAS) (52). Sie wird abhangig vom
Eisenstatus der Zelle auf der Ebene der mRNA durch das iron-regulatory-protein (IRP)

und das iron-regulatory element (IRE) stabilisiert und reguliert (53; 54).

Die systemische Eisenhomoostase erfolgt auf der Ebene der intestinalen Resorption.
Dabei spielt Hepcidin, ein vorwiegend in der Leber gebildetes Peptidhormon aus 25
Aminosauren, die Schlusselrolle und ist durch die Wechselwirkung und das
Zusammenspiel mit Ferroportin fur die Aufrechterhaltung der Eisenhomdostase
verantwortlich (55; 56). Unter physiologischen Bedingungen liegt die biologische
Funktion von Hepcidin darin, an den einzigen bekannten zellularen Eisenexporter
Ferroportin zu binden und diesen zu hemmen (33; 57). Ferroportin ist ein
Transmembranprotein, das Fe?* aus dem Zellinneren in den Extrazellularraum
transportiert. Es befindet sich auf Zellen, die flr die Resorption und Speicherung von
Eisen verantwortlich sind, beispielsweise auf Enterozyten, Hepatozyten und
Makrophagen des RHS (55).

Die Aktivierung und Bildung von Hepcidin bewirkt einen Abbau von Ferroportin und
somit eine Hemmung des Eisentransports an der basalen Membran der intestinalen
Zellen und an der Membran von Speicherzellen des RHS. Konsekutiv wird die
Beladung des Transferrins im Plasma und somit die Verfligbarkeit von Eisen fur die
Verbraucherzellen limitiert. Die Expression von Hepcidin selbst wird eisenabhangig
unter der Mitwirkung von hereditarem-Hamochromatose-Protein  (HFE),
Transferrinrezeptor-2 (TfR2), Hamojuvelin und TMPRSS6 gesteuert (58).
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Abbildung 6: Hepcidin-Regulation der FPN-Proteinexpression wihrend Anderungen der
systemischen Eisenspiegel (59)

1.4.3 Pathophysiologie des Eisenstoffwechsels bei CED

Die Eisenhomoostase wird durch Eisenabsorption aus den duodenalen Enterozyten
aufrechterhalten. Veranderungen der Eisenverteilungen im Korper werden durch
Zytokine und Akutphaseproteine verursacht. Die Schlisselrolle dabei spielt Hepcidin,
das hauptsachlich in der Leber gebildet wird - es wird als Reaktion auf eine
Eisenuberladung produziert, um mittels Ruckkopplungsmechanismus einen stabilen
Eisengehalt im Koérper aufrecht zu erhalten (s.o0.) (45; 60). Eine ebenso erhdhte
Produktion erfolgt durch entzindungshemmende Stimuli, wie etwa durch
Lipopolysaccharid, sowie Interleukin-1 und Interleukin-6 (IL-1, IL-6). Eine Reduktion
der Hepcidinkonzentration entsteht durch vermehrte Erythrozytenaktivitat, um die

Eisenversorgung fur die Erythropoese zu gewahrleisten (33; 61).
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Abbildung 7: Masterprotein der Eisenhomobostase: Hepcidin (47)

Die unausgeglichene Produktion von Hepcidin tragt zur Pathogenese eines Spektrums
von Stérungen des Eisenstoffwechsels bei. Bei CED wird vermehrt IL-1 und IL-6
sezerniert, was zu einer gesteigerten Freisetzung von Hepcidin in der Leber flhrt (32).
Eine gesteigerte Hepcidinsynthese bewirkt eine Hemmung des Transporteisens
Ferroportin und Verminderung der intestinalen Eisenaufnahme bzw. der Eisenabgabe
aus den Eisenspeichergeweben. Dieser Vorgang ist fur die Pathogenese der Anamie

bei chronischer Entziindung wesentlich (33).

Im klinischen Alltag eignet sich Hepcidin als nutzliches ,Werkzeug® fir das
Management von Eisenstorungen. Patientinnen mit entzundlichen Erkrankungen und
begleitendem Eisenmangel haben typischerweise niedrigere Hepcidin-Spiegel als jene
mit einer chronischen Entzindungsanamie alleine. Hepcidin ist demnach ein wichtiger
Parameter, um auf eine Eisenverteilungsstoérung im Koérper Rickschllsse ziehen zu
kénnen (62).

Hepcidin hat sich bei der Unterscheidung von Eisenmangelanamie und chronischer

Entziindungsanamie bei CED als wirksam erwiesen (63). Eine Studie hat gezeigt, dass
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das Serum-Hepcidin bei Kindern mit CED mit aktiver Erkrankung erhoht ist und dass

es fur eine Eisenmalabsorption verantwortlich ist (64).

1.4.4 Ursachen des Eisenmangels

Die Ursachen von Eisenmangel sind vielseitig. Insbesondere bei intestinalen

Erkrankungen spielen unterschiedliche Faktoren eine Rolle. Erhdhter Eisenverlust

aufgrund von Blutungen und verminderte Eisenabsorption im Darm sind Folgen der

gastrointestinalen Entzindung (65; 66). Auch der reduzierte Appetit spielt eine

wichtige Rolle, da die verminderte Nahrungszufuhr mit einer verminderten Eisenzufuhr

einhergeht.

Haufigsten Ursachen des Eisenmangels

Malabsorption

Zoliakie

Operationen (Dunndarmresektionen, Magen-Bypass)
CED (chronische Entziindungsanamie)

Helicobacter pylori Gastritis / Autoimmungastritis

Erhohter
Eisenverlust

Malignome
Blutverlust des oberen Gl-Trakts

- Ulzera

- Varizenblutung

- Osophagitis, Gastritis

- Mallory-Weiss-Syndrom

- Angiodysplasie, vaskulare GefalRektasie
Blutverlust des unteren GI-Trakts

- CED

- Divertikulose, Divertikulitis

- Hamorrhoiden, Analfissuren, Ulzera

- Angiodysplasie
Gynakologische Ursachen

- Meno-/Metrorrhagie (Myom, Endometriose)

- Gebarmutterkrebs
Medikamente (z.B. NSARSs)

Erhohter
Eisenbedarf

Schwangerschaft, Laktation
Kinder, Jugendliche

Erythropoetin-Therapie (bei chronischer
Niereninsuffizienz, Chemotherapie)
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o Diat
Verminderte e Malnutrition (Vegetarier, Veganer, ...)

Eisenaufnahme
e Alkoholabusus

Postoperativer Blutverlust

Trauma

Parasitare Infektionen (z.B. Bandwurm)
Blutspender

Andere

Tabelle 4: Ursachen des Eisenmangels (10; 67)

1.4.5 Diagnostik des Eisenmangels

Um einen Eisenmangel bei Patientinnen mit CED diagnostizieren zu kénnen, bendtigt
es eine Kombination der Messwerte mehrerer Biomarker. Die Bestimmung des Serum-
Eisens alleine ist nicht ausreichend, da der Eisengehalt Uber den Tag verteilt
physiologische Schwankungen aufweisen und durch systemische Ursachen leicht

beeinflusst werden kann (68; 69).

Die Grundlage einer Anamiediagnostik bei CED bildet das Differentialblutbild, welches
die Erythrozytenidizes (MCV, MCH, MCHC) enthalt. Zusatzlich sollte die

Retikulozytenzahl  bestimmt werden, um zwischen regenerativer oder

hyporegenerativer Anamie zu unterscheiden.

Serum-Ferritin ist ein Messwert fur das gespeicherte Eisen im RHS. Es wirkt zusatzlich

als Akut-Phase-Protein, weswegen normale bis erhohte Serum-Ferritin-Werte
wahrend entzindlicher Zustande auftreten kénnen (70). Daher wird bei Patientinnen
mit ruhender CED, also ohne biochemische oder Kklinische Hinweise auf
Entzindungen, ein Eisenmangel bei einem Serum-Ferritin < 30 ng/ml oder einer

Transferrinsattigung (TfS) <16% definiert (71). Serum-Tansferrin transportiert Fe3* im

Plasma und liefert Eisen von den Orten der Eisenabsorption (duodenale Enterozyten
und Makrophagen) an alle Gewebe. Die Werte sind bei CED erhoéht. Da es sich jedoch
um ein Anti-Akutphase-Protein handelt, kann es wahrend der Entzindung trotz

normaler oder geringer Eisenspeicherkonzentrationen verringert sein (44).
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Die Transferrinsattigung (TfS) wird aus dem Serum-Eisen und dem Serum-Transferrin

nach folgender Formel berechnet:

Transferrinsattigung (%) = Serum-Eisen (ug/dl) / Serum-Transferrin (mg/dl) x 70,9

Die Transferrinsattigung ist sowohl bei der Eisenmangelanamie als auch bei der
chronischen  Entzindungsanamie verringert. Schwangerschaft und orale
Kontrazeptiva erhdhen Plasma-Transferrin-Spiegel, daher kdnnen TfS bei solchen

Patientlnnen trotz normaler Eisenspeicher gering sein (72).

Ein weiterer moglicher Parameter ist der Transferrin-Rezeptor (TfR), der in seiner

I6slichen Form (sTfR) im Serum als Alternative zu Hepcidin gemessen werden kann.
Er ist der SchlUsselrezeptor fur die Eisenaufnahme von erythroiden Zellen und
beschreibt ein Mal} fur die erythropoetische Aktivitat. Er ist direkt proportional zur
erythropoetischen Aktivitat und umgekehrt proportional zur Gewebeverfugbarkeit. Der
sTfR wird verwendet, um Eisenmangel (erhéhtes sTfR und niedriges Serum-Ferritin)
von Entziindungen (normales sTfR und Serum-Ferritin) zu unterscheiden und eine
Kombination von Eisenmangel und Entziindung zu diagnostizieren (erhéhtes sTfR und
normales Serum-Ferritin). Die Verwendung ist jedoch aufgrund der Kosten und

Nichtverfugbarkeit in vielen Laboratorien begrenzt (71; 73).

Ein noch exakteres Bild des Eisenstatus liefert der Transferrin-Rezeptor-Ferritin-Index,

auch als sTfR-F bekannt. Er berechnet sich aus sTfR-Konzentration / log
Ferritinkonzentration und dient als Indikator flr einen echten Eisenmangel bei
Patientinnen mit Entzindungen (74). Der TfR-F hat eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat fir die Diagnose eines Eisenmangels bei chronischen Erkrankungen. Seine
diagnostische Wirksamkeit ist bei Patientinnen mit CED jedoch erst wenig bekannt.
Dennoch waren die Ergebnisse der bislang durchgeflhrten Studien sehr effizient.
Patientinnen mit einer Eisenmangelanamie hatten signifikant hdhere sTfR- und TfR-F-
Indexwerte im Vergleich zu denen ohne. Beide Werte korrelierten nicht mit dem CRP-
Spiegel oder der Krankheitsaktivitat (73; 75).
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Um eine Eisenmangelanamie von einer chronischen Entzindungsanamie zu
unterscheiden sind u. a. Entzindungsparameter wie CRP und der Eisenstatus

unerlasslich (76).

Die nachstehende Tabelle zeigt differentialdiagnostische Unterschiede beider Formen

der Anamie.

Parameter (Eisenmla?gﬁanémie) (chronische Eﬁgizlungsanémie)
Serum-Ferritin ! normal / 1
Serum-Eisen ! !
Serum-Transferrin 1 | / normal
Transferrinsattigung ! !
MCV ! | / normal
Hb ! !
Eisenbindungskapazitat 1 !

sTfR 1 normal
sTfR-Index hoch (> 2) niedrig (< 1)
CRP normal 1

EPO (Erythropoetin) 1 normal / 1
Cytokine normal 1

Tabelle 5: Differentialdiagnose der Eisenmangelandamie und Infektandamie (10)

In den meisten Fallen reicht die Bestimmung des gesamten Eisengehalts mit Serum-
Ferritin (oder Ferritin) und dem im Knochenmark vorhandenen Eisen mit
Transferrinsattigung aus, um zwischen Eisenmangelanamie und chronischer
Entziindungsanamie zu unterscheiden (71). Jedoch kdnnen viele der Labormalstabe
des Eisenstatus bei CED-Patientinnen unzuverlassig sein, da die Entziindung alle
Parameter des Eisenmetabolismus beeinflussen und einen funktionellen Eisenmangel
erzeugen kann. In solchen Fallen ist es unerlasslich spezifischere Biomarker zur

Bestimmung des Eisenstatus zu verwenden, um eine Differenzierung zwischen
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Eisenmangelanamie, reiner chronischer Enttzindungsanamie und chronischer
Entzindungsanamie in Kombination mit Eisenmangel zu ermoglichen und eine

dementsprechend angemessene und effektive Behandlung einzuleiten (77).

Biomarker IDA ACD gemischte Anamie
MCV (fl) <80 normal / | normal / |

MCH (pg) <27 normal normal

Ret-Hb (pg) <28 normal normal

CRP (mg/dl) normal >5 >5

Ferritin (ng/ml) <30 >100 30 - 100

TS (%) <20 <20 <20

Ferritin Index > 3,2 <1 >2

sTfR (mg/l) 1 normal normal / 1
Hepcidin (nmol/l) ! 1 (>4) T (>4)

Tabelle 6: Laborbefunde von Andamien bei Patientinnen mit CED (76)

Weitere Tests zur Abklarung einer Anamie kénnen Untersuchungen der Spiegel von
Vitamin B12, Folsaure, Haptoglobin, Lactatdehydrogenase, indirektem Bilirubin (mit
Coombs-Test, falls eine hamolytische Anamie bestatigt wird) und Serumkreatinin sein,
um potentielle Hamolyse oder Niereninsuffizienz auszuschlieen, welche an sich eine

makrozytare oder normozytare Anamie hervorrufen kénnen (71).

Durch die korrekte Diagnose eines echten Eisenmangels bei aktiver CED wird eine
Ubersubstitution durch intravenése Eisenpraparate bei normalem Eisenspeicher
verhindert (75). Patientinnen mit diagnostizierter CED sollten in klinischer Remission
mindestens alle 6 bis 12 Monate laborchemisch auf eine Anamie gescreent werden.
Liegt eine aktive Erkrankung vor, sollte ein Test alle 3 Monate oder in noch kurzeren

Abstanden erfolgen, abhangig vom Eisenstatus (78).
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Anmerkung: Ist der Ursprung der Anamie nicht offensichtlich bekannt, sollten CED-
Patientlnnen auf Myelodysplastisches Syndrom (MDS) getestet werden, insbesondere

wenn eine normozytare und auch eine hyporegenerative Anamie vorhanden sind (76).

1.4.6 Symptome

Die haufigste Komplikation des Eisenmangels ist die systemische Anamie (65; 79),
welche sich auf den gesamten Organismus auswirkt. Sie entsteht multifaktoriell,

jedoch wird dem Eisenmangel die bedeutendste Rolle zugeordnet (29; 38; 80; 81).

Im Rahmen einer CED ist das Auftreten einer Anamie keine Seltenheit (s.0.) (65; 82).
Diese kann neben den nachfolgend angefihrten Symptomen und Beschwerden auch
die gesamte Lebensqualitat herabsetzen sowie alltagliche Aspekte im Leben negativ
beeinflussen. Dartber hinaus kann eine Anamie in den schwersten Fallen sogar

todlich verlaufen (13).

Ein Eisenmangel kann mit zahlreichen Symptomen einhergehen, die sich in mehreren

Organsystemen manifestieren und hier aufgelistet sind (83):

» Allgemeinzustand
e Generelle Mudigkeit und Abgeschlagenheit
e Schwacheanfalle
e Leistungsabfall
e Kurzatmigkeit (insbesondere bei Belastung)
e Stoérung der Warmeregulation (Kaltegeflhl)
» Haut und Schleimhaut
e Blasse
e Bruchige Nagel
e Schleimhautdefekte (z.B. Mundwinkelrhagaden)
e Zungenbrennen
e Haarausfall
» Nervensystem

e Kopfschmerzen

22



e Konzentrationsstorungen
e Nervositat, innere Unruhe
e Restless-Legs-Syndrom

» Verdauungstrakt
e Schluckbeschwerden
e Magen-Darm-Beschwerden
e Sodbrennen

» Immunsystem

e Erhohte Infektanfalligkeit

1.4.7 Therapie des Eisenmangels

Da ein Eisenmangel bei CED haufig auftritt und er sich in einer Vielzahl an Symptomen
aullern kann, sollte bei bestatigtem Eisenmangel eine Eisensubstitution eingeleitet
werden. Diese kann je nach Schweregrad des Eisendefizits und/oder Auspragung der
Anamie individuell angepasst werden. Es besteht die Mdglichkeit der oralen und

intravendsen Gabe von Eisen (78).

Bei CED-Patientinnen wurde erst in den letzten Jahren die Behandlung der Anamie
als spezifisches therapeutisches Ziel hervorgehoben. Es sollte nicht davon
ausgegangen werden, dass ein gewisses Mall an Anamie bei CED ein normaler
Befund ist und daher nicht behandelt werden muss. Im Gegenteil, die
Eisenerganzungstherapie sollte gestartet werden, sobald eine Eisenmangelanamie
(bei Frauen Hb < 12 g/dl, bei Mannern Hb < 13 g/dl) erkannt wird. Nebenbei sollten
alle Patientinnen, auch jene ohne Anamie, mit einem Eisenmangel behandelt werden,

da auch ohne Anamie ein Eisenmangel klinisch relevant ist (84).
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Low hemoglobin suggestive of iron deficient anemia
{Hb < 12 g/dL [nonpregnant women] or <13 g/dL [men])

v

Confirm diagnosis of iron deficient anemia
(serum ferritin levels?, transferrin saturation, low
MCV, low MCHC, elevated RDW, low serum
iron, increased iron binding capacity)

v v

s |BD Other Gl disease
* CHF
* Rapid correction needed

(preoperative) ¢ ¢
* Upper Gl bleeding

Hb <10 g/dL (women) Hb 10-12 g/dL (women})
or or
Hb <11 g/dL (men) Hb 11-13 g/dL (men)

v

Oral iron therapy

!

+ Intolerance to oral iron
= Lack of efficacy
+ Lack of adherence

v
IV iron therapy® —————

v

Lack of efficacy

|

ESA plus IV iron therapy

Y

Abbildung 8: Algorithmus fiir die Behandlung von Eisenmangelanamie bei Patientinnen
mit CED und anderen Gl-Erkrankungen (10)
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1.4.7.1 Orale Eisensubstitution

Die orale Eisenerganzung (per oral; p.o.) wird als Standardtherapie zur Behandlung
von Eisenmangelanamien verwendet und erfolgt meist durch die Einnahme von
Kapseln oder Tabletten (seltener in Form von ldslichem Pulver). Sie weist ein
entwickeltes Sicherheitsprofil auf, die Verabreichung ist leicht anwendbar und die
Kosten der Therapie sind relativ niedrig. Eine orale Eisenzufuhr ermdglicht dem
Korper, den normalen Absorptionsmechanismus von Eisen anzuwenden und das

Risiko und die Komplikationen einer Eisenuberladung zu vermeiden (30).

Dennoch gibt es mehrere Punkte der oralen Eisentherapie, die bertcksichtigt werden
mussen. Neben der im Allgemeinen niedrigen Bioverfugbarkeit oraler Eisenpraparate
wird die Darmabsorption bei aktiver CED aufgrund einer entzindungsbedingten
Blockade, die durch erhdohte Hepcidinspiegel verursacht wird, weiter beeintrachtigt.
Eine Ubermafige Dosis kann die Toleranz verringern und ein vermehrtes Auftreten von
gastrointestinalen Nebenwirkungen verursachen, die schlussendlich zu einem
Abbruch der Eisenbehandlung fihren kénnen. Im Grof3en und Ganzen spricht die
Mehrheit der Patientinnen mit milder CED und milder Anamie gut auf eine orale

Eisentherapie an (85).

Angesichts der Tatsache, dass ein hoher Anteil an nicht absorbiertem Eisen im Darm
bleibt, ist die orale Eisensubstitution haufig mit gastrointestinalen Nebenwirkungen
assoziiert. Bei bis zu 20% der Patientinnen sind Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Bauchschmerzen und Verstopfung sowie eine Dunkelfarbung des Stuhls mdglich (30).
Die Einnahme oraler Eisenpraparate sollte nur einmal taglich eine halbe Stunde vor
oder zwei Stunden nach den Mahlzeiten mit einem Glas Vitamin C-haltigem Saft
erfolgen. Vitamin C fordert die enterale Eisenaufnahme. Nahrungsmittel wie Milch,
Kaffee oder Tee, Nahrungserganzungsmittel (z.B. Vitamin E-Praparate) und

Arzneimittel wie Antazida oder Tetrazykline setzen die Bioverfligbarkeit herab (78).

Es gibt verschiedene orale Eisenpraparate. Sie sind entweder in zweiwertiger (Fe?*)
Form als Salz oder in dreiwertiger (Fe3*) Form gebunden an Zuckerkomplexe
verfligbar. Fe3'-haltige Praparate missen, bevor sie von den Enterozyten

aufgenommen werden, in die zweiwertige/Fe?* Form reduziert werden. Am haufigsten
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werden Eisen(ll)-Sulfate und Eisenpraparate mit einem Eisen(lll)-Hydroxid-
Polymaltose-Komplex verwendet. Die meisten dieser Praparate variieren in deren
Bioverfugbarkeit, Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Kosten. In der klinischen Praxis
sind zweiwertige Eisensalze wie Eisensulfat, Eisenglukonat und Eisenfumarat weit
verbreitet und werden im Vergleich zu den Eisen(lll)-Praparaten bevorzugt. Sie weisen
in der Regel eine gute Bioverfugbarkeit (zwischen 10 und 15%) auf, wahrend die der
Eisen(lll)-Praparate drei bis viermal geringer ist. Die Loslichkeit von Eisen(lll) ist

ebenso herabgesetzt (86).

Eisensulfat bleibt die Standardbehandlung von Eisenmangel aufgrund der akzeptablen
Vertraglichkeit, hohen Wirksamkeit und niedrigen Kosten. Praparate mit Eisen(lll)-
Hydroxid-Polymaltose zeigen im Allgemeinen eine schlechtere Bioverfugbarkeit. Die
behauptete Uberlegenheit der Eisen(lll)-Préparate tber Eisen(ll)-Sulfate ist deshalb

fragwirdig (86).

Die in Osterreich und auch weltweit haufigsten verwendeten Eisenpraparate sind
Eisensulfat, Eisenfumarat und Eisenglukonat. Sie unterscheiden sich in der Menge an

elementarem Eisen, die fur die Absorption zur Verfligung steht.

Praparat Fe(ll)/Fe(lll) Darreichungsform
Eisen(ll)sulfat Ferrograd Fol® 105 mg Filmtablette
Ferro-Gradumet® 105 mg Filmtablette
Tardyferon Fol® 80 mg Retardtablette
Tardyferon® 80 mg Retardtablette
Ferrumacino® 100 mg magensaftresistente
Hartkapseln
Aktiferrin® 34,5 mg Kapseln, comp, Saft,
Tropfen
Eisen(Il)fumarat Ferretab® 100 mg Kapseln
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Ferretab comp® 50 mg Kapseln
Eisen(ll)glukonat Losferron forte® 80,5 mg Brausetablette
Eisen(lll)maltol Feraccru® 30 mg Hartkapsel
: .| OLEOvital®
Eisen(lll)pyrophosphat EISEN FORTE 30 mg Kapseln

Tabelle 7: Zugelassene orale Eisenpraparate nach Austria Codex 2017,
*Nahrungserganzungsmittel (nicht Austria Codex)

In den letzten Jahren wurde in Osterreich, Deutschland, Ungarn und GroRbritannien
die Wirkung von oralem Eisen(lll)-Maltol bei CED-Patientinnen untersucht und in den
Jahren 2015 und 2016 publiziert (87; 88). Erwachsene mit diagnostizierter CED, bei
denen eine bisherige orale Eisentherapie nicht erfolgreich dokumentiert wurde oder
abgebrochen werden musste, erhielten in der untersuchenden Studie Eisen(lll)-Maltol
(30 mg zweimal taglich). 86% der Studienteilnehmerinnen beendeten die Studie
erfolgreich. Signifikante Erhdhungen der Hb-Werte im Vergleich zu der Placebo-
Gruppe konnten jeweils nach 4, 8 und 12 Wochen gezeigt werden. Alles in allem zeigt
Eisen(lll)-Maltol als neue orale Therapieoption fir die langfristige Behandlung von

Eisenmangelanamie bei Patientinnen mit CED ein wirkungsvolles Versprechen.

Eisen(lll)-Maltol definiert eine neuartige orale Eisentherapie auf Basis eines stabilen
Komplexes aus Eisen (Fe®*) mit Maltol (3-Hydroxy-2-methyl-4-pyron), einem nattrlich
vorkommenden Zuckerderivat, das seit vielen Jahren in der Nahrung als Zusatzstoff
verwendet wird. Nach oraler Einnahme von Eisen(lll)-Maltol erreicht das Fe3* die
Darmschleimhaut in komplexer Form. Es wird angenommen, dass dadurch eine
effizientere Aufnahme von elementarem Eisen im Vergleich zu den Eisensalzen in
Enterozyten erfolgt. Darliber hinaus kann die Eisenaufnahme bei einer relativ geringen
taglichen oralen Eisendosis erreicht werden. Eisen(lll)-Maltol sei somit eine
wirkungsvolle  Therapiemdglichkeit mit wesentlich geringerem Risiko fir

gastrointestinale Nebenwirkungen im Vergleich zu den herkdbmmlichen Eisensalzen.
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Eine optimale Dosis fur die Behandlung von Eisenmangel bei CED wurde noch nicht
festgestellt (71). Die empfohlene Dosis von oralem Eisen betragt 50-200 mg/Tag,

jedoch werden nur maximal 10-20 mg/Tag absorbiert.

Die Behandlung mit oralen Eisenpraparaten erfordert eine sorgfaltige Uberwachung.
Der Hb-Spiegel sollte innerhalb von 4 bis 8 Wochen um 2 g/dl ansteigen, obwohl einige
Patientinnen nach wenigen Tagen ein verbessertes Wohlbefinden melden kénnen.
Wenn sich das Hb innerhalb dieses Zeitrahmens nicht angemessen erhoht, sollte die
Behandlung modifiziert werden (Umstellung auf intravendses Eisen) und die Ursache
des fehlenden Eisenspeichers ausgewertet werden. Abhangig von der Schwere des
Mangels und der zugrunde liegenden Ursache kann die Normalisierung des Hb-
Niveaus bis zu 3 Monate oder sogar langer dauern. Die Eisenspeicher (Ferritin > 100

ng/ml) fullen sich namlich nur langsam (67).

Nachdem sich die Eisenspeicher wieder aufgefillt haben, wird eine Fortsetzung der

oralen Eisensubstitution fur mindestens 3 weitere Monate empfohlen (89).

1.4.7.2 Intravenose Eisensubstitution

Die parenterale Verabreichung (intravends; i.v.) von Eisen hat eine hohe Wirksamkeit
in der Behandlung von schweren Eisenmangelanamien. Sie sollte angedacht werden,
wenn eine bereits erfolgte Therapie mit oralem Eisen ineffektiv ist. Anders als bei der
oralen Therapie gelangt das Eisen bei intraventdser Gabe direkt in die Blutbahn und
umgeht somit die Magen-Darm-Passage. Intravenoses Eisen wird in Form von Eisen-
Kohlenhydrat-Komplexen verabreicht. Es besteht aus einem mineralisierten Kern, der
von einer Kohlenhydratschale umgeben ist. Die Funktion der Kohlenhydratschale
besteht darin, den Komplex 2zu stabilisieren und das Risiko von
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu reduzieren. Bei der Verabreichung werden diese
Komplexe durch retikuloendotheliale Makrophagen aufgenommen. Die verschiedenen
Formulierungen intravenodser Eisenpraparate unterscheiden sich in der Stabilitat des

Komplexes (90).
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Die intravendse Verabreichung istim Vergleich zur oralen Therapie schneller wirksam,

effektiv in der Behandlung der Anamie und allgemein gut vertraglich. Zusatzlich wird

durch die intravendse Eisentherapie die Lebensqualitat verbessert. Unter den in

Osterreich zugelassenen intravendsen Eisenpraparaten liegen zu Eisen-Saccharose

(Venofer®) und Eisen-Carboxymaltose (Ferinject®) die meisten Daten Uber die

klinische Effektivitat und Sicherheit bei CED vor. Eisengluconat hingegen ist in

Osterreich nicht zugelassen und daher in nachstehender Tabelle nicht angefiihrt (78).

Praparat Fe(lll) / ml Max.: NaCl Infusio.nsdauer
(Ampulle) Verdiinnung (mind.)
E}I/?jerggiltlj)éaccharose- \Zlgrrrllcg)]f/?:? 50mg/2,5ml 50 ml 8 min
Komplex
100 mg /5 mi 100 ml 15 min
200 mg /10 mi 200 ml 30 min
FerMed® | o) g/ 1mi 20 ml .
100mg/5ml
100 mg / 5ml 100 ml 15 min
200 mg /100 mi 200 mi 30 min
. ] I
(E)Iasr%no()l(lyll)maltose g(e)rr:\rg/erﬁ} 100 mg /2 mi S0 ml B
500 mg /10 ml 100 ml 6 min
1000 mg / 20 mi 250 mi 15 min
Eisen(lll)-Isomaltosid ';AOOO”rggF/enf 100 mg / 1ml
200 mg /2 mi
500 mg / 5ml
1000 mg / 10 mi
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Diafer®

50mg/ml 50 mg/ 1ml

100 mg / 2ml

Tabelle 8: Zugelassene intravenose Eisenpraparate nach Austria Codex 2017

Bei Kindern ist laut Austria Codex 2017 eine Therapie mit intravendsen
Eisenpraparaten nicht empfohlen oder nicht zugelassen, da kaum Daten zu einer
solchen Behandlung existieren. 2016 wurde in den USA eine Studie Uber die
intravendse Verabreichung von Eisen-Saccharose bei padiatrischer CED publiziert.
Ergebnisse zeigen, dass es sich um eine sichere und potenziell wirksame Behandlung
einer Eisenmangelanamie bei padiatrischer CED handelt (91). Eine weitere Studie
Ende 2016 bestatigte, dass Eisen-Saccharose eine sichere und effektive Therapie ist
(92).

Die primaren Ziele der Eisenerganzungstherapie bei einer Eisenmangelanamie sind
eine Erhéhung des Hamoglobinspiegels von > 2 g/dl sowie die Normalisierung des
Eisenspeichers (Transferrinsattigung > 30%) innerhalb von 4 Wochen, um die
Symptome einer Anamie zu lindern und dadurch die Lebensqualitat zu verbessern
(72).

Die erforderliche Dosis des parenteralen Eisens wurde bislang mit der Ganzoni-Formel
berechnet (93):

Eisendefizit (mg) = Korpergewicht (kg) x Ziel-Hamoglobinkonzentration (g/dl) — Ist-

Hamoglobinkonzentration (g/dl) x 2,4 + Reservespeichereisen (500 mg)

Diese Formel erwies sich im klinischen Alltag jedoch als wenig praktikabel und
unterschatzte den Eisenbedarf bei CED, der praktisch nie unter 1000 mg liegt. Als

Alternative wird eine vereinfachte Tabelle verwendet.
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Grad des Dosis bei Dosis bei
Ei Hb (g/dl) Korpergewicht <70 | Korpergewicht 270
isenmangels

kg (mg) kg (mg)

Keine Anamie normal 500 1000
10-12 (%)

Moderat 10-13 (3) 1000 1500
Schwer 7-10 1500 2000
Kritisch <7 2000 2500

Tabelle 9: Schema fiir den geschéatzten Bedarf an Gesamteisen (67)

Patientinnen mit CED, deren Eisenmangelanamie erfolgreich erstbehandelt wurde,
haben dennoch ein erhdhtes Risiko fur Anamierezidive. Jungste Daten bestatigen die
erfolgreiche Moglichkeit der prophylaktischen intravendsen Eisensubstitution bei nicht-
anamischen Patientinnen, die ein Wiederauftreten von Eisenmangelanamien Uber
einen langeren Zeitraum verhindern kann. Am besten eignen sich dafur erste
Infusionen mit Eisen(lll)-Carboxymaltose (Ferinject®), die die Rezidive verhindern
kénnen. Sinkende Werte des Serum-Ferritin unter 100 ng/ml stellen eine Indikation fur

eine solche Prophylaxe dar (94).

1.4.7.3 Orale oder intravenose Eisentherapie?

Grundsatzlich soll eine orale Eisensubstitution bei milder Anamie (Hb > 10 g/dl) und
Ferritin > 30 ng/ml versucht werden. Die Vertraglichkeit und das Ansprechen auf das
orale Eisenpraparat sollten daraufhin kurzfristig evaluiert werden und die Behandlung
bei Bedarf auf intravendses Eisen umgestellt werden. Intravenése Eisengabe sollte bei
Nichtansprechen und Unvertraglichkeit von oralem Eisen erfolgen. Weitere Indikation
flr eine parenterale Gabe sind schwere Anamieformen (Hb < 10 g/dl), aktive CED und

Kombinationstherapie mit ESA (Erythropoiesis-Stimulating Agent) wie u.a. EPO (78).

31



p.o. i.v.

Vorteile | e Erhaltlich Gber dem e Schnelle Erneuerung von
Ladentisch Eisenspeichern
e Praktische und einfache e Sicher, wenn Substanzen mit
Anwendung Dextran vermieden werden
e Gunstig e Wirksam, auch wenn die

intestinale Absorption

e Wirksam, wenn die beeintrachtigt ist

Darmabsorption nicht
beeintrachtigt wird

Nachteile | ¢ Begrenzte tagliche e Bendtigt medizinisches
Darmabsorption fuhrt zu einer Fachpersonal mit erhdhten
langsamen Eisen- Kosten
Wiederherstellung e Potenzial fiir

e Dosisabhangige Eisenlberladung und
gastrointestinale vorubergehende Zunahme
Nebenwirkungen (Ubelkeit, des oxidativen Stresses

Erbrechen, Bauchschmerzen,
Verstopfung) kdnnen die
Compliance einschranken

e Potenzial fur anaphylaktische
Reaktionen mit Dextran-
haltigen Substanzen

e Die Aufnahme wird durch
bestimmte Erkrankungen
beeintrachtigt (Zoéliakie,
Anamie chronischer
Erkrankungen, Autoimmun-
Gastritis)

e Mogliche
Schleimhautverletzungen
und/oder Verschlimmerung
der Krankheitsaktivitat bei
entzundlichen
Darmerkrankungen

e Veranderung der Darmflora
und Maglichkeit der
Tumorentstehung

Tabelle 10: Orales vs intravendses Eisen (67)

Eine Studie aus dem Jahr 2014 hat die gezeigt, dass eine Gabe von zwei Infusionen
zu je 750 mg Eisencarboxymaltose im Vergleich zu oralem Eisen eine sichere Methode
und der bisherigen Therapie mit einem oralen Praparat Gberlegen ist. Der Anstieg der

Hb-Werte nach beiden Infusionen war gréfl3er als jener der oralen Praparate (95).
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Auch bei Patientinnen mit CED konnte gezeigt werden, dass sich eine intravendse
Therapie als wirkungsvoller erwies und besser toleriert wurde. Die Eisenspeicher
wurden schneller aufgefullt und die Hb-Werte waren hoher als jene unter oraler
Eisentherapie. Bei 74% der Studienteilnehmerinnen wurde die Anamie mit
intravendser Therapie erfolgreich behandelt und die Serum-Ferritin-Werte hatten sich

normalisiert, verglichen zu 48% jener mit oraler Therapie (96).

Unter all den intravendsen und oralen Eisenpraparaten eignet sich nach aktuellen
Publikationen (2016/2017) Eisencarboxymaltose am besten zur Therapie des
Eisenmangels (97; 98). Derzeit wird es auch bei Kindern mit CED und Eisenmangel in
Follow-Up-Studien untersucht. Ziel dieser Studien sind die Beurteilung der Vor- und
Nachteile sowie Risiken der Therapie (99; 100).

1.4.7.4 Unerwiinschte Wirkungen

Die Verabreichung von oralem Eisen kann erhebliche Nebenwirkungen hervorrufen.
Es ist mit einer unzureichenden Absorption, einem langsamen Therapiefortschritt und
einer herabgesetzten Compliance mit oraler Eisentherapie zu rechnen. In solchen

Fallen eignet sich eine parenterale Gabe als Option (101).

Die Haufigkeit von gastrointestinalen Nebenwirkungen bei Eisentherapie wurde im
Jahre 2015 ausfuhrlich analysiert. Intraventése Praparate hatten deutlich geringere

Nebenwirkungen als Eisenpraparate bei oraler Applikation:

Unerwiinschte Nebenwirkung i.v. Eisen orales Eisen
Ubelkeit 1,6% 4,9%
Erbrechen 1,0% 6,8%
Bauchschmerzen 1,3% 7,9%
Diarrhoe 0,9% 8,3%

Tabelle 11: Haufigkeit der gastrointestinalen Nebenwirkungen bei Eisensubstitution (102)
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Neben den angefuhrten unerwinschten Nebenwirkungen kann eine orale
Eisentherapie bei CED zusatzliche Schleimhautschadigungen im Gl-Trakt
verursachen und die Darmentzindung verschlimmern. Das Risiko fur die Entstehung
eines Kolonkarzinoms kann erhoht sein, da oral aufgenommenes Eisen nur begrenzt
absorbiert wird (36; 76). Deswegen konnen nichtabsorbierte Eisensalze an der
Darmschleimhaut toxisch wirken und die Erkrankung durch die vermehrte Produktion
von proinflammatorischen Zytokinen (z.B. IL-1, IL-6, TNF-a und IFN-y) verschlimmern,

wie in Tierversuchen gezeigt werden konnte (103; 104).

Moderne intravendse Praparate konnen zusatzlich zu den zuvor genannten
gastrointestinalen auch andere Nebenwirkungen hervorrufen. Schwere allergische
Reaktionen (insbesondere bei dextranhaltigen Formulierungen), Hypophosphatamie
(vor allem bei hoch dosierter Gabe von Eisen-Carboxymaltose) und das Capillary-

Leak-Syndrom stehen dabei im Vordergrund (78; 105).

Bei CED-Patientinnen mit existenter Eisenmangelanamie, besonders schwerer
Anamie (Hb < 10 g/dl) und unzureichendem Ansprechen oder Intoleranz oraler
Eisenpraparate wird derzeit die intravendse Eisenerganzung bevorzugt. Es wird von
den meisten gut vertragen. Darlber hinaus verschlechtert das intravends verabreichte
Eisen die Krankheitsaktivitat einer CED nicht (36; 106).

1.4.7.5 Sucrosomales® Eisen(lll)-Pyrophosphat

Ein neues Eisen(lll)-Pyrophosphat (OLEOvital® Eisen) verspricht aufgrund einer
besonderen Hillle (sog. sucrosomale® Formulierung) das unveranderte Passieren des
Magens und somit die direkte Absorption im Duodenum bzw. Jejunum. Sucrosomal ist
aus dem Englischen Ubernommen (,sucrose®) und ist auf Deutsch ein gewohnlicher
Kristallzucker (Saccharose, Haushaltszucker). Der Mantel um den Eisen(lll)-
Pyrophosphat-Kern besteht aus einem Liposom, aufgebaut aus Phospholipiden und
einer aulieren Zuckerhlle. Dieser strukturelle Aufbau ermdglicht eine Aufnahme durch
die M-Zellen im Darm (Immunzellen) ohne spezifischen Transporter. Anschliel3end
wird das Eisen Uber die Lymphe transportiert und erst dort freigesetzt, wo es bendtigt
wird — in der Leber. Dadurch werden jegliche von Eisen bedingten Irritationen im
Magen vermieden. Im Vergleich zu anderen herkdmmlichen oralen Eisenpraparaten
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scheint das Praparat in ersten Studien sehr gut vertraglich zu sein, hat eine hohe
Bioverfugbarkeit, verursacht keinen metallischen Nachgeschmack, keine Irritation des
Magen-Darm-Traktes und keine Schwarzfarbung des Stuhls (107). Es gilt als eine
neue Behandlungsoption bei CED und anamischen Patientinnen, die keine

traditionellen oralen Eisenpraparate tolerieren.
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2 Methoden

2.1 Literaturrecherche

Im ersten Teil der Arbeit erfolgt eine ausfuhrliche Literaturrecherche uber die
medizinische Datenbank Pubmed und uptodate.com. Leitlinien zur Behandlung von
CED und Zulassungen von Eisenpraparaten, die derzeit in Verwendung sind, wurden
im Internet recherchiert. Im Fokus der Literaturrecherche standen die Existenz und
Beschreibung von Eisenmangel bei CED-Patientlnnen sowie die verschiedenen
Therapieoptionen. Die Ergebnisse dieser Literaturrecherche finden sich aus

strukturellen Griinden im Punkt 1 dieser Arbeit (,Einleitung®).

2.2 Ideen zu einer klinischen Studie

Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der Planung und Erstellung eines
Studienkonzepts mit dem Ziel des Vergleichs von einem etablierten und einem neuen
Eisenpraparat. Es sollte untersucht werden, inwiefern sich die beiden Praparate in
ihrer Wirkung und Akzeptanz bei Kindern und Jugendlichen unterscheiden und ob die
Compliance bzw. der Therapieerfolg mit neueren Praparaten verbessert werden
konnte. Die Ergebnisse dieser Studien-Planung finden sich im Punkt 3 dieser Arbeit

(,Ergebnisse®).

Die vom Betreuer vorgegebenen Grundbedingungen flir die Studien-Planung waren,
dass das Studienprotokoll realitatsbezogen und zielgerichtet sein sollte. Die Studie
sollte randomisiert und offen sein. Die Einteilung der Kinder bei der Studie sollte in
zwei Gruppen erfolgen: Gruppe 1 wird mit dem etablierten Produkt (Aktiferrin®)
behandelt, Gruppe 2 wird mit einem neueren Produkt (OLEOvital® EISEN FORTE)
behandelt.

Die Angaben des Betreuers waren, dass der Ablauf der Studie soll nach gewissen
Kriterien erfolgen soll: Nach der Rekrutierung der Studienteilnehmerinnen sollen die
Kinder vor dem eigentlichen Studienbeginn 4 Wochen lang kein orales Eisenpraparat
zu sich nehmen. Die Phase der Datenerhebung erfolgt wahrend der Praparateinnahme
und dauert 6 Wochen, da laut Richtlinien in dieser Zeit ein Hb-Anstieg um 2 g/dl

erfolgen soll. Sie setzt sich zusammen aus einem arztlichen Fragebogen, der die
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relevanten Laborwerte einschliel3t und einem Fragenbogen an die Kinder und Eltern,
um die Akzeptanz und unerwlnschten Ereignisse der oralen Eisenpraparate zu
beschreiben und auszuwerten. Um die Ergebnisse der Studie interpretieren zu
kénnen, sollten 20 Kinder pro Gruppe teilnehmen. Nach der 6-wochigen Gabe der
oralen Eisenpraparate werden diese fur weitere 4 Wochen abgesetzt. In dieser Zeit
durfen die Kinder keine Eisenpraparate zu sich nehmen. Anschliefend erfolgt die

Phase der Datenauswertung.

Einschlusskriterien fur die Aufnahme in die Studie sind die Diagnose ,Eisenmangel”

bei klinisch inaktiver CED, Alter zwischen 6 und 18 Jahren, anamisches Blutbild mit
einem Hb > 8 g/dl, Serum-Ferritin < 30 ng/ml und Kinder, die bis dato noch keine orale

Eisensubstitution erhalten haben.

Ausschlusskriterien der Studie sind eine abweichende Diagnose, klinisch aktive CED,

Intoleranz friherer oraler Eisenpraparate, Alter unter 6 bzw. Uber 18 Jahre, schwere
Anamie mit Hb < 8 g/dl und Patientinnen, die Erythropoiesis-Stimulating Agents

bendtigen.

Ein Eisenmangel bei CED tritt bei beiden Geschlechtern gleich haufig auf. Es werden

keine Einschrankungen bezuglich der Geschlechterverteilung erwartet.
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3 Ergebnisse: Theoretischer Plan der klinischen Studie

Im Kapitel 3 wird ein Plan fur eine klinische Studie prasentiert, der die Basis fur die
tatsachliche Umsetzung einer klinischen Studie sein konnte. Daher wird in den
folgenden Abschnitten auf die einzelnen Phasen einer fiktiven klinischen Studie

genauer eingegangen:

3.1 Rekrutierung und Zeitplan

Die Rekrutierung erfolgt Uber die Spezialambulanz fur padiatrische Gastroenterologie
und Hepatologie der Universitatsklinik fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz. Die
Phase der Rekrutierung betragt 6 Monate. Nach ausfuhrlicher Aufklarung durch die
Studienarzte kdnnen die Eltern die Teilnahme ihres Kindes an der klinischen Prifung
zustimmen und bestatigen ihr Einverstandnis mittels Unterschrift in der
Patientlnneninformation und der Einwilligungserklarung. Haben die Kinder das 8.
Lebensjahr vollendet, mussen auch sie aufgeklart werden, einwilligen und ihre
Studienteilnahme bestatigen. Erflllt der Patient/die Patientin alle der Ein- und keine

der Ausschlusskriterien, kann er/sie in die Studie aufgenommen werden.

Vor Beginn der klinischen Prifung und der Verabreichung der zu untersuchenden
oralen Eisenpraparate werden jegliche Eisenpraparate der Studienteilnehmerlnnen fir
4 Wochen abgesetzt. Die klinische Prifung beginnt mit der ersten Visite inkl.
Verabreichung der Praparate und wird insgesamt 6 Wochen dauern. Innerhalb dieser
6 Wochen wird der Therapiefortschritt in 3 weiteren ambulanten Kontrollen pro
Patientln durchgefihrt. Die Kontrollen sind nach der 1., 3., und 6. Woche geplant. Sind
die 6 Wochen absolviert, ist die klinische Prifung zu Ende und die Eisenpraparate
werden abgesetzt. Es folgt nun eine 4-wochige Entzugsphase, in der keine
Eisenpraparate eingenommen werden. AnschlieBend ist eine weitere Kontrolle

vorgesehen.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Diagnostizierter Eisenmangel bei CED

Hb < 8 g/dl

Schriftliche Einverstandniserklarung der
Eltern des teilnehmenden Kindes sowie
Einwilligung des Kindes nach erfolgter

Aufklarung

Anamnestisch bekannte
Uberempfindlichkeit gegeniiber
einem der eingesetzten Wirk- bzw.

Inhaltsstoffe

Intoleranz gegenuber eines friheren
Alter 6-18 Jahre . )
oralen Eisenpraparats

Notwendigkeit der Gabe eines oralen
. . Klinisch aktive CED
Eisenpraparats

Notwendigkeit von Erythropoiesis-
Hb > 10 g/dl
Stimulating Agents

N Notwendigkeit zur parenteralen
Serum-Ferritin < 30 ng/ml .
Eisengabe

Alter unter 6 Jahre

Alter uber 18 Jahre

Tabelle 12: Ein- und Ausschlusskriterien

3.3 Studiendesign

Bei dieser klinischen Prifung handelt es sich um eine offene randomisierte kontrollierte
Kohortenstudie, um die Akzeptanz zweier unterschiedlicher oraler Eisenpraparate bei
Kindern mit CED im Alter von 6 bis 18 Jahre mit einem diagnostizierten Eisenmangel
zu untersuchen. Die Einteilung der Studienteilnehmerinnen erfolgt in zwei Gruppen:
Die Kinder in der 1. Gruppe werden nur mit Aktiferrin® behandelt, die Kinder der 2.
Gruppe erhalten nur OLEOvital® EISEN FORTE. Die Randomisierung erfolgt mittels

www.randomizer.at und die Kinder werden im Verhaltnis von 1:1 der Gruppe 1 oder
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Gruppe 2 zugeordnet. Alter und Geschlecht der Studienteilnehmerinnen werden nicht

berucksichtigt, da die Fallzahl der untersuchenden Studie zu gering ist.

3.4 Zielparameter

Im Rahmen mehrerer ambulanter Kontrollen soll festgestellt werden, inwiefern sich
durch die kontinuierliche Gabe der jeweiligen oralen Eisenpraparate die
Laborparameter erhdhen und normalisieren. Der Therapiefortschritt wird nach jeder
Kontrolle dokumentiert. Ein weiterer Zielparameter der Studie ist die Akzeptanz der
jeweiligen Eisenpraparate sowie deren quantitative und qualitative Nebenwirkungen,

die einen Aufschluss Uber die Compliance geben.

3.5 Hypothese

Die Studie und die zu erwartenden Ergebnisse konnen folgende Hypothesen
beinhalten: Die HO-Hypothese zeigt, dass es keinen Unterschied hinsichtlich
Laborparameter und Akzeptanz zweier unterschiedlicher oraler Eisenpraparate gibt.
Die H1-Hypothese besagt, dass sich zwei unterschiedliche orale Eisenpraparate

hinsichtlich Laborparameter und Akzeptanz unterscheiden.

3.6 Medizinisches Screening

3.6.1 Klinische Anamnese und Untersuchung

Nach ausfuhrlicher Aufklarung des Studienarztes Uber den Ablauf der klinischen
Studie sowie deren Vor- und Nachteile werden die Patientinnen in die Studie
aufgenommen. Es folgen mehrere Screening-Untersuchungen sowie eine ausflihrliche
Anamnese, bestehend aus Eigen-, Fremd-, Sozial- und Langzeitanamnese. Ein
wichtiger Punkt ist die Dokumentation der Medikation und der Verlauf der
Krankengeschichte. Es erfolgt eine grindliche physikalisch-klinische Untersuchung
inkl. biometrischer Daten wie Korpergrolte und Koérpergewicht, sowie Erhebung der
relevanten Laborparameter. Die erhobenen Daten werden auf der Fieberkurve/im
Ambulanzblatt dokumentiert und zur Auswertung in die klinische Studie mit

einbezogen.
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Alle Untersuchungen und die folgenden Kontrollen werden initial in der
Spezialambulanz fur Gastroenterologie und Hepatologie der Universitatsklinik fur
Kinder- und Jugendheilkunde Graz durchgeflhrt. Am Ende der Kontrollen muss von
dem Kind/von den Eltern ein Fragebogen beziglich der Nebenwirkungen ausgefullt

werden, um die Akzeptanz der Eisenpraparate zu erheben.

3.6.2 Laborparameter

Es erfolgt vor Beginn der Studie sowie bei jeder ambulanten Kontrolle eine
Blutabnahme zur Bestimmung des Blutbildes und des Eisenstatus. Zusatzliche

invasive Untersuchungen sind nicht geplant.

3.7 Priufmedikation
3.7.1 Gruppe 1 — Aktiferrin®

Eine Kapsel (Weichgelatinekapsel) enthalt 34,5 mg zweiwertiges Eisen. Weitere
Bestandteile des Kapselinhalts sind RUbdl, Sojalecithin, Gelbes Wachs, Sojabohnendl
hydriert und Sojabohnendl partiell hydriert. Bestandteile der Kapselhille sind
Trockensubstanz aus Sorbitolldsung 70% nicht kristallisierend, Glycerol 85%,

Gelatine, Eisenoxid schwarz E 172 und Eisenoxid rot E 172.

Die Dosierung bei Kindern ab 6 Jahren ist einmal taglich 1 Kapsel. Jugendliche ab 12
Jahre erhalten zweimal taglich 1 Kapsel. Die Kapseln sollten eine halbe Stunde vor
oder zwischen den Mahlzeiten unzerkaut mit ausreichender FlUssigkeit eingenommen
werden. Vitamin C-haltige Fruchtsafte eignen sich gut zur Einnahme, da sie die
enterale Resorption verbessern. Bei Einnahme zu den Mahlzeiten ist generell die

gastrointestinale Vertraglichkeit besser (108).

3.7.2 Gruppe 2 — OLEOvital® EISEN FORTE

OLEOvital® EISEN FORTE enthalt 30 mg Eisen(lIl)-Pyrophosphat und 70 mg Vitamin
C pro Kapsel. Sucrosomales® Eisen enthalt Eisenpyrophosphat, Reisstéarke;
Emulgator: Zuckerester von Speisefettsauren, Lecithine; Glukosesirup, Milcheiweil3,

Trikalziumphosphat. Gelatine, L-Ascorbinsaure, modifizierte Starke. Trennmittel:
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Magnesiumsalze der Speisefettsauren, Siliciumdioxid. Farbstoff: Titandioxid. Gluten-
und laktosefrei. OLEOVvital® EISEN FORTE ist fiir Diabetiker geeignet. Glukose ist

lediglich in Spuren enthalten und daher klinisch nicht relevant.

Die empfohlene Tagesdosis betragt einmal taglich 1 Kapsel, unabhangig von der
Tageszeit und sollte nicht Uberschritten werden. Die Kapseln sollten mit ausreichend

Flussigkeit eingenommen werden.

Nebenwirkungen (Irritationen) des Magen-Darm-Trakts, Schwarzfarbung des Stuhls
sowie ein metallischer Nachgeschmack wurden laut Beipackzettel nicht vorkommen
(109).

3.8 Studienablauf

Vor der ersten Verabreichung der beiden Studienpraparate im Laufe der ersten Visite
dieser Studie durfen die Studienteilnehmerinnen 4 Wochen lang keine Eisenpraparate
zu sich nehmen, damit es von Studienbeginn an zu keinen Verfalschungen kommt. Die
klinische Prufung dauert 6 Wochen und beinhaltet insgesamt 4 Visiten, bei denen
jeweils eine ausfuhrliche Untersuchung erfolgt (siehe nachstehende Tabelle). Am
Ende der 6. Woche (Visite 4) werden die Studienpraparate wieder abgesetzt und die
klinische Studie endet. Es folgt eine 4-wochige Phase ohne Einnahme der
Eisenpraparate, um den Wirkverlust in dieser Zeit analysieren und interpretieren zu
kénnen. Die letzte ambulante Nachkontrolle (Visite 5) nach diesen 4 Wochen schlief3t

den Studienplan ab.
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Studienablauf

Visite

Beginn der
Medikamenteneinnahme Woche
4 2 0 2 4 6 8 10

keine Medikamenteneinnahme ®Medikamenteneinnahme ® Medikamente absetzen

Abbildung 9: Studienablauf

Die ambulanten Kontrollen (Visiten) umfassen mehrere Untersuchungen, abhangig

vom Studienfortschritt. Hauptaugenmerk wird auf das Blutbild, den Eisenstoffwechsel,

die unerwiinschten Nebenwirkungen und die Compliance gelegt.

VISITEN 3 4 5
WOCHEN 0 3 6 | 10
Informierte Einwilligung (Informed consent) X
Incl/Excl X
Begleitmedikation X X X X
AE/SAE X X X
Klinische Reevaluierung X X X
Anamnese X
Grolke X
Gewicht X X X X
Blutdruck X X X X
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Ausgabe Studienmedikation X X X

Compliance Studienmedikation X X X X X
kl. Blutbild X X X X X
diff. Blutbild X X X X X
Retikulozyten X X X X X
Glucose X X X X X
CRP X X X X X

Eisenstoffwechsel (Eisen, Tansferrin, Transferrin-
Sattigung, Ferritin)

PCDAI/PUCAI Score X X X X X
Calprotectin im Stuhl X
Hamoccult X
Harnstreifentest X

Tabelle 13: Ablauf der einzelnen Visiten

3.9 Unerwiinschte Ereignisse

Unerwilnschte Ereignisse (Adverse Events; AE) und Nebenwirkungen (Adverse
Reactions; AR) sind Zielparameter der Studie und geben Auskunft Gber die Akzeptanz
und Compliance der Studienpraparate. Bei einem AE handelt es sich um einen
unerwlinschten und schadlichen Vorfall, der der Versuchsperson widerfahrt und nicht
in kausalem Zusammenhang mit der klinischen Studie steht. Ein AR hingegen ist eine
zusatzlich zur gewtinschten Hauptwirkung auftretende unerwiinschte und schadliche
Wirkung eines Medikaments. Sie steht im Regelfall in kausalem Zusammenhang mit
dem Medikament. Unerwartete Nebenwirkungen (Unexpected Adverse Reactions;
UAR) sind Nebenwirkungen, die laut Produktinformation nicht zu erwarten sind. Ein
schwerwiegendes unerwlinschtes Ereignis (Serious Adverse Event; SAE) bzw. eine
schwerwiegende Nebenwirkung (Serious Adverse Reaction; SAR) sind unerwlinschte

und unabhangig von der Dosis todliche oder lebensbedrohende Wirkungen, die eine
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stationare Behandlung erfordern bzw. diese verlangern. Sie fihren zu einer bleibenden

oder schwerwiegenden Behinderung oder haben einen Geburtsfehler zur Folge.

3.10 Weitere Uberlegungen

Diese Diplomarbeit dient der Erstellung eines passenden Studiendesigns Uber die
Therapie mit einem neuen oralen, in Osterreich bei Kindern noch nicht zugelassenen
Eisenpraparat. Es handelt sich um eine prospektive Studie zur klinischen Prifung
eines registrierten Arzneimittels. Bisher liegen keine Ergebnisse vor, deshalb kdonnte
man ein Risiko fur die Patientinnen im Therapieverlauf mit dem neuen Praparat
erwarten. Die Kontrollen beinhalten invasive Blutabnahmen, die ein Risiko darstellen
und Schmerzen verursachen konnen. Auftretende Nebenwirkungen der
Prufungspraparate konnen fur die Studienteilnehmerlnnen belastend sein und zu
einem Studienabbruch fuhren. Ein weiteres mogliches Risiko ist das Bekanntwerden
der sensiblen Daten der Patientinnen. Es wird durch eine Pseudonymisierung und

Zugriffsbeschrankung minimiert.

Die klinische Studie ist nur im Bereich der Padiatrie vorgesehen. Die Notwendigkeit
der Durchfihrung dieser Studie bei Kindern und Jugendlichen mit CED besteht darin,
dass vor allem in diesem Altersabschnitt haufig ein Eisenmangel mit einer Anamie

einhergeht und die Eisensubstitutionstherapie essentiell ist.

Alle Patientinnen werden mit einer fortlaufenden Nummer codiert (pseudonymisiert).
Die auszuwertenden Daten werden nur mit diesen Codes versehen in einer Excel-
Tabelle auf einem PC mit Zugriffsbeschrankung an der Abteilung flr
Allgemeinpadiatrie gespeichert und anschlieRend ausgewertet. Nur autorisierte
Personen haben Zugriff auf die Originaldaten. Die Daten sind zum Zeitpunkt der
Datenerhebung personenbezogen, bei der Auswertung sind sie jedoch anonymisiert

vorliegend.

Um unerwinschte Ereignisse wahrend der Studie ausfindig zu machen, wird nach
jedem ambulanten Kontrollbesuch den Eltern bzw. Kindern ein Fragebogen zum
Ausflillen vorgelegt. Treten in der Zwischenzeit im hauslichen Bereich
Nebenwirkungen, Schmerzen oder andere Komplikationen auf, steht das

Krankenhaus rund um die Uhr telefonisch zur Verfigung. Ebenso wird jeglichen
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Fragen Uber den Studienverlauf und den medizinischen Bereich nachgegangen.
Studienteilnehmerlnnen konnen jederzeit die Studie abbrechen, sofern sie dies
wunschen. Ist dies der Fall, muss eine ausfuhrliche Befragung und Dokumentation

erfolgen.

Nachdem die Personen ihre Teilnahme an der Studie beendet haben, werden diese

im Rahmen der Routinekontrollen weiter behandelt/versorgt.

3.11 Ende der Studie (Vorzeitiger Abbruch)

Eine schwerwiegende Anamie (Hb < 8 g/dl) mit Indikation zur parenteralen Eisengabe,
die Rucknahme der Einwilligung der Studienteilnehmerin/des Studienteilnehmers, das
Auftreten von nicht tolerierbaren unerwinschten Wirkungen, jegliche Verletzung des
Studienprotokolls, das Auftreten mind. eines Ausschlusskriteriums, das Eintreten bzw.
Auftreten anderer (Begleit-)Erkrankung oder jene Umstande, die die Gesundheit der
Studienteilnehmerin/des Studienteilnehmers gefahrden wirden, wenn sie/er weiterhin
an der Studie teilnimmt, konnen die Studie verfalschen sowie die

Studienteilnehmerlnnen zu einem vorzeitigen Abbruch zwingen.
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4 Diskussion

Das Ziel meiner Arbeit ist initial, mit Hilfe von Literaturrecherche eine
Zusammenfassung uber den aktuellen Wissenstand von Eisenmangelanamie bei CED
auszuarbeiten. In einem zweiten Teil verfasse ich ein passendes Studiendesign fur
eine fiktive klinische Vergleichsstudie von zwei oralen Eisenpraparaten. In ambulanten
Kontrollen sollten die Auswirkungen beider Eisenpraparate und die Compliance der
Patientinnen hinsichtlich zweier unterschiedlicher oraler Eisensubstitutionsprodukte

sowie das Outcome der jeweiligen Therapie verglichen werden.

Es gibt eine Vielzahl an Literaturquellen Uber Eisenmangelanamie bei CED sowie
Studien, die sich mit dem Thema der Wirkung und moglicher Nebenwirkungen oraler
Eisenpraparate beschaftigen und aktuell von groRer Bedeutung sind. Die
Standardtherapie der Eisenmangelanamie erfolgt mit verschiedenen oralen
Eisenpraparaten - Eisensulfat gilt weltweit als das am haufigsten verwendete Praparat.
Dennoch treten bei der Therapie mit Eisensulfaten haufig Nebenwirkungen auf und
erschweren den Therapieerfolg. Aufgrund der Haufigkeit eines Eisenmangels, der
insbesondere bei CED-Patientinnen eine wichtige Rolle spielt, bedarf eine solche
Therapie einer Verbesserung im Bereich der oralen Medikation, da derzeit die
Abbruchrate der Therapie aufgrund der Nebenwirkungen oraler Eisenpraparate sehr
hoch ist (30).

Neben den oralen Eisenpraparaten besteht auch die Moglichkeit der Eisensubstitution
mittels unterschiedlicher intravenoser Eisenpraparate. Diese ermoglichen eine rasche
Korrektur des Eisenmangels bei ausgepragter Anamie und reduzieren die
unerwunschten Begleiterscheinungen, die bei der Verabreichung oraler
Eisenpraparate auftreten kdnnen. Insbesondere bei aktiver CED sind gastrointestinale
Nebenwirkungen ein Problem. Ergebnisse von Studien mit intravendsen Praparaten
zeigen eine wirkungsvolle Therapie. Die parenterale Eisensubstitution bei Kindern und
Jugendlichen ist mit einem organisatorischen Aufwand und Risiken im Sinne von
anaphylaktischen Reaktionen verbunden, weswegen Verbesserungen in oralen
Medikamenten wiinschenswert sind. In Osterreich ist eine parenterale
Eisensubstitution bei Kindern derzeit aufgrund fehlender Zulassungsstudien nicht

erlaubt bzw. nicht empfohlen. Lediglich ab einem Alter von 14 Jahren kdnnen
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bestimmte Praparate unter gewisser Indiktionsstellung verabreicht werden.
Zulassungsstudien im Bereich der Padiatrie sind aufwendig und insbesondere im
Bereich der padiatrischen CED musste es sich um eine teure Multicenter-Studie
handeln, da die Inzidenzen gering sind. Auch ist infrage zu stellen, ob das Ziel fur die
Zukunft vorzugsweise in einer intravendsen oder in einer oralen Eisensubstitution
liegen soll. Intravends bedeutet in der Padiatrie etwas anderes als in der
Erwachsenenmedizin, da jede i.v.-Leitung oder tagesklinische Aufnahme eine
Belastungssituation fur die Kinder darstellen kann. Anderseits sind auch orale
Medikamenteneinnahmen in dem Alter schwierig, insbesondere wenn der Geschmack
des Medikaments schlecht ist und die Kinder deshalb eine Einnahme verweigern. Dies

sind Grunde fur einen fruhzeitigen Therapieabbruch.

Winschenswert fur die Zukunft ware ein breites Reservoir an gut tolerierbarer oraler
und intravendser Eisenpraparate, die individuell angepasst und verabreicht werden
konnen. Insbesondere die intestinalen Nebenwirkungen von etablierten oralen
Eisenpraparaten stellen ein Problem bei Patientinnen mit CED dar. Auch eine
nahrungsunabhangige orale Einnahme von Eisenpraparaten ware winschenswert,
um den Alltag zu erleichtern. In dieser Arbeit wird ein neues orales Eisenpraparat
vorgestellt, welches die Loésung fur die gerade erwahnten Probleme der
Nebenwirkungen sein kénnte. Bei dem Praparat OLEOvital® EISEN FORTE soll eine
spezielle Hulle aus einer Zucker-Fett-Verbindung die Darmschleimhaut vor dem
dreiwertigen Eisen schutzen und das Eisen wird erst in der Leber freigesetzt. Die
ersten Studien zu diesem Praparat wurden bei erwachsenen Patientinnen mit CED
und einem diagnostizierten Eisenmangel durchgefiuhrt und zeigten trotz einer geringen
Zahl an Studienteilnehmerinnen bessere Therapieerfolge im Vergleich zu den
etablierten oralen Eisensulfaten. Bei Kindern mit CED wurde dieses Praparat noch
nicht getestet. Interessanterweise ist das Praparat nicht als Medikament, sondern als
Nahrungserganzungsmittel zugelassen. Nach Rucksprache mit der Produktionsfirma
hat dies keine qualitativen Griinde, sondern Kostengriinde. Es ist zu beachten, dass
Zulassungsstudien heutzutage sehr kostenintensiv sind, weswegen einige
Pharmaunternehmen versuchen diese zu umgehen. Der Nachteil fir die Kunden ist
die fehlende Kostenlibernahme von den Krankenkassen, die Kunden konnen diese

Praparate nicht auf Rezept erhalten.
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Zusatzlich sind Studien in der Padiatrie mit noch hoheren Kosten und Risiken
verbunden und unterscheiden sich daher von Studien im Erwachsenenbereich
wesentlich. Wenn es moglich ware, Studienergebnisse bei Erwachsenen einfach in die
Padiatrie zu Ubernehmen, wirde man bequem an neue Informationen im
Therapiebereich bei Kindern kommen. Dies ist jedoch schwer mdglich, da es,
insbesondere bei neuen Medikamenten, oft deutliche Unterschiede in Bezug auf
Anwendung, Dosierung und Vertraglichkeit gibt. Man kann nicht automatisch davon
ausgehen, dass Praparate, die von Erwachsenen gut toleriert werden, auch bei
Kindern eine zielgerichtete Wirkung zeigen. Ebenso bedarf es bei Kindern, die an
klinischen Studien teilnehmen, einer besonderen Beachtung in Bezug auf das
Sicherheitsprofil. Der Schutz ihres altersabhangigen Entwicklungsfortschrittes, die
Riicksicht auf Gefihle und Angste, der biologische Unterschied im Vergleich zu
Erwachsenen sowie die individuellen Interessen des Kindes mussen beachtet werden
und gewahrleistet sein. Studien in der Padiatrie Uber Arzneimittel durfen nicht zu
Forschungszwecken der Erwachsenen dienen und sollten erst nach durchgefuhrten
Studien im Erwachsenenbereich erfolgen. Es ist zu bedenken, dass sich Kinder und
Jugendliche im Wachstumsprozess befinden und Langzeitnebenwirklungen wie
Wachstumsverzogerungen erst Jahre nach der Studie evident werden kdnnen.
Padiatrische Studien sollten nur zielgerichtet erfolgen, um zusatzliche Schaden an

Kindern zu vermeiden.

Eine potentielle Schwache in dem von mir entworfenen Studienplan kann die geringe
Fallzahl von 40 Kindern sein, da die Inzidenz von CED insgesamt gering ist. Dadurch
kann die Aussagekraft der statistischen Ergebnisse Uber die Wirkung und Akzeptanz
der neuen oralen Eisensubstitution bei padiatrischer CED in Frage gestellt werden.
Eine Losung ware die Durchfihrung einer Multicenter-Studie. Ein weiteres Risiko
dieser Studie kdnnen die Nebenwirkungen darstellen. Es ist nicht sicher gestellt, mit
welcher Art von Nebenwirkungen und mit welchem Ausmald das neue Praparat bei

Kindern einhergehen kann.

Da es sich um eine Studie Uber ein Medikament handelt und einer vorschriftlichen
Einnahme bedarf, kann eine mangelnde Compliance der Kinder bzw. Eltern sowie
ungenaue und/oder nicht wahrheitsgetreue Angaben Uber Akzeptanz und

Nebenwirkungen die Ergebnisse verfalschen. Es muss eine ausfuhrliche Aufklarung
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der Studienarzte Uber den Studienablauf, mogliche Risiken und Indikationen zum

Therapieabbruch erfolgen.

Die Idee fur die Erstellung unseres Studienplans ist die Untersuchung des neuen
Praparats, Uber das es bis dato noch keine Vorkenntnisse im padiatrischen Bereich
gibt. Mit Hilfe eines neuen oralen Eisenpraparates, das in seiner Wirkung und
Akzeptanz  bessere  Ergebnisse liefert als die etablieten  oralen
Eisensubstitutionspraparate, konnten Eisenmangelanamien bei Kindern mit CED
schneller korrigiert werden und das Auftreten spezifischer Anamiesymptome

zusatzlich zur eigentlichen Erkrankung reduzieren.

Eine adaquate und effektive Eisensubstitutionstherapie mit neuen oralen
Eisenpraparaten koénnte die Zahl an zusatzlichen und auch vermeidbaren
Krankenhausbesuchen und -aufenthalten reduzieren — und zusatzlich die Fehlstunden
in Kindergarten und Schulen reduzieren. Da fur Kinder und auch flr Eltern ein
Krankenhausaufenthalt haufig mit psychischer Belastung und Stress verbunden ist,
ware eine Reduktion der Krankenhausbesuche auch aus sozioGkonomischer Sicht von
Bedeutung und wirde sowohl den Kindern als auch den Eltern zu Gute kommen.
Kinder fuhlen sich zu Hause und in familidarer Umgebung natlrlich wohler als im
Krankenhaus. Dies spielt fir den Krankheitsverlauf eine wesentliche Rolle, da sich das

Wohlbefinden auf jede Krankheit positiv auswirken kann.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass ein Eisenmangel bei padiatrischen CED-
Patientinnen keine Raritat ist und die optimale Behandlung erst gefunden werden
muss. Die etablierten oralen Eisenpraparate sind in ihrer Wirkung und Akzeptanz nicht
zufriedenstellend und missen fiir eine effizientere Eisensubstitutionstherapie durch
neue Medikamente ersetzt werden. Die alternative Substitution mittels intravendser
Eisenpraparate ist meistens gut vertraglich und konnte vielversprechend bei Intoleranz
oraler Eisenpraparate eingesetzt werden. Unser Ziel flr die Zukunft sollten jedoch
orale Medikamente mit einer minimalisierten Anzahl von Nebenwirkungen sein.
Dadurch koénnte bei allen Patientinnen mit CED die Begleiterkrankung Eisenmangel
und —anamie keine Rolle mehr spielen und sich die Lebensqualitat dieser Menschen

deutlich verbessern.
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Der von uns erstellte Studienplan dient als Basis fur die zukunftige Durchfuhrung einer
klinischen Studie, um ein solches orales Eisenpraparat auch bei Kindern in

Verwendung zu bringen.
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