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Zusammenfassung

Einleitung: Eisen ist ein essentielles Spurenelement, welches an zahlreichen
Stoffwechselzyklen des menschlichen Korpers beteiligt ist. Der individuelle Eisen-
bedarf ist von mehreren Variablen abhangig. Vor allem Kinder haben einen
erhdhten Eisenbedarf und weisen aufgrund dessen ein erhdhtes Risiko fur die
Entstehung eines Eisenmangels auf. Die Kernaufgabe dieser Arbeit war, aktuelles
Wissen Uber den Eisenmangel in der Padiatrie zusammenzufassen. Hierbei wurde

vor allem der Schwerpunkt auf die neuen Therapieoptionen gelegt.

Material und Methoden: Es erfolgte eine ausflhrliche, unsystematische Literatur-
recherche. Hierfur wurden in erster Linie medizinwissenschaftliche Datenbanken
wie PubMed, UpToDate und OvidSP genutzt. Dartiber hinaus wurde als Erganzung
auf Lehrbucher aus der Bibliothek der Medizinischen Universitat Graz zurickge-

griffen.

Ergebnisse: Im Zuge der Literaturrecherche konnte wenig Informationszugewinn
bezuglich der Grundkenntnisse des Eisenmangels erzielt werden. Es geht jedoch
klar hervor, dass eine fruhzeitige Diagnosestellung und eine anschliefende
adaquate Therapie von groler Bedeutung sind, um schwerwiegende Folgen
verhindern zu kénnen. Die Recherche kommt zum Ergebnis, dass sich die Grund-
therapie des Eisenmangels in den letzten zehn Jahren kaum geandert hat, wobei
jedoch eine Weiterentwicklung bezuglich der Applikationsform der Eisenpraparate
vermerkt werden konnte. Heute werden zum einen grof3zugiger intravendse

Eisenpraparate verwendet, zum anderen sind neue orale Eisenpraparate am Markt.

Diskussion: Der Eisenmangel ist eine unverandert haufige Diagnose. Die
inadaquate Diagnostik, die inkonsequente Therapie, die bekannten Neben-
wirkungen der Eisenpraparate und die mangelnde Compliance der Patientinnen und
Patienten beziehungsweise der Eltern stellen fiir die Arztinnen und Arzte eine
therapeutische Herausforderung dar. Fur die Zukunft winschenswert ist die
Verflgbarkeit und Zulassung von neuen patientinnen- und patientenfreundlichen

Eisenpraparaten in der Padiatrie.




Abstract

Background: Iron is an essential dietary mineral participating in numerous
metabolic processes in the human body. The individual iron requirement depends
on several variables. Children especially have an increased iron requirement and
therefore an increased risk of developing iron deficiency. Aim of that work was to
summarize current knowledge regarding iron deficiency in paediatrics. The main

focus was on latest treatment options.

Methods: A comprehensive, unsystematic literature research was done. Medical
scientific databases like PubMed, UpToDate and OvidSP were primarily used. In
addition, textbooks from the library of the Medical University of Graz were added as

well.

Results: This literature research gained few additional information regarding the
basic knowledge of iron deficiency. Nevertheless, it is clear that an early diagnosis
followed by the immediate start of an adequate treatment as early as possible is
very important in order to prevent serious consequences. This research concludes
that the basic treatment of iron deficiency has hardly been changed within the last
decade, whereas a further development regarding the route of application of these
iron supplements could be noted. Today, on the on hand intravenous iron
supplements are used more generously and on the other hand new oral iron

supplements are on the market.

Discussion: lron deficiency is still a frequent diagnosis. The inadequate
diagnostics, the inconsistent treatment as well as the well-known side effects of iron
supplements and the lack of compliance of the patients or the parents are causing
a therapeutic challenge for medical doctors. The availability and approval of new

patient-friendly iron supplements in paediatrics is desirable for the future.
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Glossar und Abklirzungen
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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Der Eisenmangel ist global gesehen die haufigste Mangelerscheinung des
menschlichen Korpers und stellt somit ein grofdes Gesundheitsproblem dar -
insbesondere in Entwicklungslandern (1). Auch wenn keine genauen Daten bekannt
sind, wird geschatzt, dass weltweit 750 Millionen Kinder an diesem Mangel leiden
(1, 2). Die Entstehung eines Eisenmangels ist auf eine negative Eisenbilanz
zurlckzufuhren - stehen Eisenaufnahme und Eisenbedarf nicht im Gleichgewicht,
kommt es zu einem Eisenmangel und in weiterer Folge zu einer Eisenmangel-
anamie (3, 4). Aufgrund des massiven Wachstums und dem damit verbundenen
erhohten Eisenbedarf, stellen zum einen Kinder, insbesondere Sauglinge und
Kleinkinder, und zum anderen Adoleszentinnen und Adoleszente hierfur eine grole
Risikogruppe dar (5, 6). Die Diagnosestellung eines Eisenmangels beziehungs-
weise einer Eisenmangelanamie gestaltet sich oft schwierig, da die Symptome, wie
Blasse oder Abgeschlagenheit, nicht spezifisch sind. Zudem konnen aul3ere An-
zeichen und Symptome fehlen (7, 8). Trotzdem sind eine frihzeitige Diagnose und
eine angemessene, effektive Therapie von grol3er Bedeutung, da sich ein Eisen-
mangel/ eine Eisenmangelanamie schwerwiegend sowohl auf die kognitive als auch

auf die physische Entwicklung des Kindes auswirken kann (9, 10).

Ziel dieser Diplomarbeit ist zum einen, aktuelles Wissen Uber Eisenmangel in der
Padiatrie zusammenzufassen. Zum anderen wird ein Schwerpunkt auf die unter-
schiedlichen Therapieansatze bei Kindern und Jugendlichen gelegt. Die Therapie
gestaltet sich aufgrund der vor allem gastrointestinalen auftretenden Neben-
wirkungen von Eisenpraparaten oft schwierig. Durch neue orale Medikamente
sollen neue Wege in der Therapie des Eisenmangels im Kindesalter eroffnet

werden.




1.2. Physiologischer Eisenstoffwechsel

Eisen (Fe) ist ein essentielles Spurenelement, welches im gesamten Stoffwechsel
eine zentrale Bedeutung hat (3). Dem Korper steht es hierfur in Form von Hameisen,
Depoteisen, Funktionseisen und Transporteisen zur Verfugung (11). Taglich
werden mit der Nahrung in etwa 10-15 mg Eisen zugefuhrt, um den Eisenbedarf (1-
2 mg) zu decken, wovon allerdings nur ungefahr 10-20 Prozent (%) absorbiert
werden. Einen erhéhten Bedarf haben unter anderem (12):

e Kleinkinder (10-30 mg/d)

e Jugendliche (1,5-3 mg/d)

e Schwangere (2-4 mg/d)

1.2.1. Eisenverteilung

Eisen ist im Kérper auf verschiedene Kompartimente aufgeteilt (11).

Tabelle 1: Eisenbestand des Korpers (11)

Eisenbestand des Korpers

Hameisen | Depoteisen Funktionseisen Transporteisen

70% 18% 12% 0,1%
Ferritin Myoglobin Transferrin

Hamosiderin | Eisenhaltige Enzyme

Hameisen: Das Hamoglobin (Hb), ein kugelférmiges Molekdl, ist aus vier Unter-
einheiten, welche eine Funktionseinheit bilden, aufgebaut (13, 14). Jede dieser
Untereinheiten besteht jeweils aus einer Hamgruppe und einer Globinkette (14):
e Hamgruppe: Die Grundstruktur bildet ein Porphyrinring (13). In diesem ist
zentral ein zweiwertiges Eisenatom (Fe?*) gebunden (13, 14). Hier lagert sich

wiederum der Sauerstoff (O2) an (14).




e Globinteil: Dieser besteht aus einer Polypeptidkette, die in vier verschiede-
nen Arten vorkommt (13):
o a-Kette
o PB-Kette
o y-Kette
o 0O-Kette

Hiamgruppe

Abbildung 1: Hb-Molekiil (14) Abbildung 2: Ham-Eisenion mit O2-Bindung (13)

Depoteisen: Die beiden Speicherformen des Eisens, Ferritin und Hamosiderin,
kommen hauptsachlich in der Leber und im Knochenmark vor, befinden sich zu
kleineren Teilen aber auch in der Milz und anderen Geweben (11). Das Protein
Ferritin speichert das Eisen in Form von Eisenoxiden im Inneren. Kommt es zu
einem Uberangebot von Eisen im Kdrper, wird Ferritin autophagozytiert (15). Durch
diesen Prozess entsteht das Hamosiderin, welches vermehrt in Makrophagen und
Parenchymzellen vorkommt (11, 15). Auf diese Weise kann der toxischen Wirkung

von freiem Eisen entgegengewirkt werden (15).

Transporteisen: Das Plasmaprotein Transferrin dient dem Eisentransport im
Korper und versorgt hiermit die Erythroblasten, die Enterozyten im Darm und die

Speicherkompartimente mit Eisen (11).




1.2.2. Aufgaben des Eisens
Eisen ist an zahlreichen Stoffwechselzyklen des menschlichen Korpers beteiligt.

Hauptsachlich wird es jedoch fur den Sauerstofftransport bendtigt (3).

Tabelle 2: Aufgaben des Eisens (3)

Eisenproteine Funktion
Hamoglobin O2-Transport
Myoglobin O2-Transport
Stoffwechsel

e Erythropoese
e Atmungskette in Mitochondrien
e DNA'-Synthese

Eisenenzyme

Transferrin Fe-Transport
Ferritin Fe-Speicherung
Hamosiderin Fe-Speicherung

* DNA = Desoxyribonukleinséure

1.2.3. Eisenabsorption

Das Zentrum der Eisenabsorption ist zum einen das Duodenum und zum anderen
das obere Jejunum (3). Hierfur entscheidend ist die Unterscheidung zwischen dem
tierischen Hameisen und dem pflanzlichen Nicht-Hameisen, da die Absorption Gber
unterschiedliche Mechanismen erfolgt. Dartiber hinaus ist die Aufnahme von tieri-
schem Hameisen wesentlich effektiver (3, 16). Das Nicht-Hameisen liegt aus-
schlieRlich als dreiwertige Eisenionen (Fe®*) vor (3). Da die Aufnahme von Eisen in
die Enterozyten allerdings nur in Form von zweiwertigem Eisen moglich ist, muss
das Nicht-Hameisen zuvor mittels Ferrireduktase, welche im Burstensaum der
Enterozyten lokalisiert ist, zu Fe?* reduziert werden (15, 17). AnschlieRend kann das
Eisen per divalentem Metalltransporter (DMT-1) absorbiert werden. Die Aufnahme
des tierischen Eisens hingegen verlauft relativ unkompliziert (15). Es wird an Hdm
gebunden und mittels dem apikalen Transporter Ham-Carrierprotein 1 (HCP-1) in
die Enterozyten absorbiert (15, 16). Intrazellular wird das Eisen, abhangig vom
Eisenbestand des Korpers, nun entweder im Ferritin gespeichert oder wieder an
das Blut abgegeben (15):

e Eisenspeicherung: Das Protein Ferritin oxidiert an seiner Oberfliche Fe2* zu

Fe3* und speichert diese als Eisenoxide im Inneren (15).




e Abgabe ins Blut: Wird Eisen bendtigt, gelangt dieses in seiner zweiwertigen

Form mithilfe des basalen Eisentransporters Ferroportin in die Blutbahn.
Hierbei wird durch die Ferroxidase Hephastein das Eisen erneut zu Fe3* um-
gewandelt und kann schlieRlich an Transferrin gebunden zu den Zielzellen in

die Peripherie transportiert werden (15).

Duodenum e —J

Him %—» Hidm iterndyy

Abbildung 3: Eisenaufnahme (15)
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Abbildung 4: Eisenabgabe und -transport (15)

1.2.4. Eisenhomoostase
Die Regulation des Eisenstoffwechsels erfolgt einerseits auf zellularer und anderer-

seits auf systemischer Ebene (16).

Zellular: Das Eisen bindet intrazellular an das Iron Response Element-Binding
Protein (IRE-BP), wodurch dieses blockiert wird. Bei einem Eisenmangel ist das
IRE-BP nicht blockiert und bindet an das Iron Response Element (IRE) (16, 18).

Dadurch wird zum einen die Messenger-Ribonukleinsaure (mMRNA) von DMT-1




stabilisiert (18). Als Folge wird vermehrt DMT-1 synthetisiert und exprimiert und
damit die Eisenaufnahme gesteigert (16, 19). Zum anderen wird die mRNA-
Translation von Ferritin gehemmt (16, 18). Bei einem Eisenmangel wird
infolgedessen weniger Ferritin gebildet (16). Hingegen bei einem Eisenlberschuss

wird vermehrt Ferritin synthetisiert und die Transferrinrezeptoren reduziert (3).

Hepcidin: Dieses Peptidhormon, welches in der Leber gebildet wird, sorgt fur die
systemische Regulation des Eisenstoffwechsels (12, 16). Die Hepcidinsekretion
erfolgt in Abhangigkeit vom Eisenbestand des Korpers (20). Bei einem Eisenuber-
schuss wird vermehrt Hepcidin aus der Leber sezerniert, um zum einen die intesti-
nale Eisenaufnahme und zum anderen die Eisenabgabe aus Hepatozyten und
Makrophagen zu hemmen. Hierfur bindet Hepcidin an Ferroportin, wodurch dieses
lysosomal abgebaut wird (16, 18). AuRerdem steigt auch bei Entzindungen und
Infektionen die Hepcidinexpression (16, 20). Hepcidin beeinflusst unter anderem
auch die Erythropoese. Bei gesteigerter erythropoetischer Aktivitat wird die Hep-
cidinproduktion gehemmt, damit mehr Eisen fur die Hamoglobinsynthese zur
Verfugung steht (20). Eine verminderte Hepcidinexpression tritt dartber hinaus bei

oxidativem Stress, Hypoxie und Eisenmangelanamie auf (9).

Intracellular and
extracellular iron Erythropoietic iron
concentrations requirements Inflammation

Duodenal Spleni Hepatocytes and
enterocytes ilois Kupffer cells
4 macrophages
/

Plasma iron

Abbildung 5: Einfluss von Hepcidin (20)




1.3. Anamie
Unter einer Anamie versteht man eine Verminderung der Hamoglobinkonzentration
und der absoluten Erythrozytenzahl unter die Norm (Manner <13,0 g/dl, Frauen
<12,0 g/dl) (11, 21). Spezifische Referenzwerte gelten fir Schwangere (<11 g/dl)
und Kinder (6 Monate — 6. Lebensjahr <11 g/dl, 7.-14. Lebensjahr <12 g/dl) (22).
Die Einteilung der Anamien erfolgt aufgrund folgender Parameter (11):

e Mittleres korpuskulares Volumen (MCV)

e Mittlerer korpuskularer Hamoglobingehalt (MCH)

Differentialdiagnostisch sind auch das Ferritin und die Retikulozytenzahl von
Bedeutung (23).

Tabelle 3: Differentialdiagnostik der Andmien (4, 11, 23)

Hypochrome mikrozytare Normochrome Hyperchrome
Anamie normozytidre Anamie makrozytiare Anamie
MCH + MCV erniedrigt MCH + MCV normal MCH + MCV erhoht
— —
= , S © | Megaloblastare
- & | Aplastische S E gal
S % | Anamie 3§ |Anamie
‘£ | Eisenmangelanamie ) o c
o 2 . 2 & | Sekundare
w = | Renale Anamie =T .
] ® O | Anamie
14 (14
— — . «—
g c % | Infektanémie c ) _
= SE & | Hamolytische
o > = . > .
= 5 . N O | Entzindungs- N | Andmie
c g | Thalassamie o c - )
S8 S = | anamie S
= < 3 % | Blutungsanamie
5 270 . g | PUund
e o Tumoranamie o
—
Infektanamie o . .
< ﬁi Hamolytische
= . . N Anamie
= Entziindungsanamie o
L =
(<] .
w . = | Blutungsanamie
Tumoranamie s
(1




1.3.1. Hypochrome mikrozytare Anamie

Durch Storungen der Hamoglobinsynthese konnen unterschiedliche hypochrome
mikrozytare Anamien entstehen. Differentialdiagnostisch sind vor allem die
Eisenmangelanamie, die Thalassamie und die sekundare Anamie bei chronisch
entzindlichen Erkrankungen von grol3er Bedeutung (21, 23). Durch unterschiedli-

che Laborparameter konnen diese Formen unterschieden werden (23).

Tabelle 4: Laborparameter bei hypochromer Anamie (23)

Eisenmangel Thalassamie Ent.lz_tirr:‘it:ng,
Serum-Eisen Normal - | Normal - 1 Normal - |
Serum-Ferritin l Normal - 1 1
Serum-Transferrin 1 Normal - | Normal - |
Transl-fgfl!ilri?:zreptor 1 1 Normal

Aufgrund der Themenstellung dieser Diplomarbeit wird im Kapitel 3 speziell auf die

Eisenmangelanamie eingegangen.




2. Material und Methoden

Zu Beginn erfolgte eine ausfuhrliche Literaturrecherche, um sich zum einen mit der
Thematik vertraut zu machen und zum anderen um das nétige Wissen, welches

zum Erstellen der Diplomarbeit nétig ist, zu erlangen.

Als Informationsquelle dienten in erster Linie medizinwissenschaftliche Datenban-
ken wie PubMed, UpToDate und OvidSP. Durch gezielte Suchkriterien wie Review,
Clinical Trial und Free full text konnten unzahlige und irrelevante Suchergebnisse
vermieden werden. Wahrend der Literaturrecherche wurde insbesondere darauf
geachtet, primar Publikationen der letzten zehn Jahre zu verwenden, um einen
moglichst aktuellen Einblick in die Thematik gewahrleisten zu konnen. Erganzend
wurde auf Lehrblicher aus den Bereichen Biochemie, Physiologie, Innere Medizin
und Padiatrie zurtickgegriffen. Daruber hinaus wurde der Austria Codex verwendet,
um die derzeit am Markt erhaltlichen Eisenpraparate darstellen zu kénnen. Der
Zugang zur Fachliteratur erfolgte tUber die Bibliothek der Medizinischen Universitat

Graz.

Die Diplomarbeit ist in mehrere Abschnitte gegliedert. In der Einleitung erfolgt eine
Erlauterung des physiologischen Eisenstoffwechsels, als Hintergrundwissen fur die
Themenstellung dieser Arbeit. In den Ergebnissen wird zum einen aktuelles Wissen
uber Eisenmangel in der Padiatrie vermittelt. Hierfur werden die Epidemiologie,
Risikofaktoren, Atiopathogenese, Symptome, Diagnostik und Folgen naher be-
leuchtet. Zum anderen wird ein Schwerpunkt auf die unterschiedlichen Therapie-
ansatze des Eisenmangels bei Kindern und Jugendlichen gelegt und die verschie-

denen Eisensubstitutionsformen erlautert.




3. Ergebnisse

3.1. Eisenmangel/-anamie in der Padiatrie

3.1.1. Epidemiologie

Die Eisenmangelanamie stellt die haufigste Form der Anamie in Mitteleuropa dar.
(21). Sie macht in etwa 80% aller Anamien aus (11). Die Anamie im Kindesalter wird
am haufigsten durch einen Eisenmangel verursacht (24). Vor allem zwischen dem
ersten und dem dritten Lebensjahr tritt diese Mangelerscheinung vermehrt auf. In
Europa liegt die Pravalenz der Eisenmangelanamie in den ersten sechs Lebens-
monaten unter 2%. Zwischen dem sechsten und neunten Lebensmonat betragt sie
2-3% und zwischen dem ersten und dritten Lebensjahr 3-9% (5). Einen Gipfel im

Sauglingsalter weist die Eisenmangelanamie zwischen dem 9.-12. Lebensmonat

auf (7). DarUber hinaus wird geschatzt, dass weltweit 25% der Vorschulkinder an
einer Eisenmangelanamie leiden (5). Eine weitere Risikogruppe des Eisenmangels
stellen weibliche Jugendliche beziehungsweise junge Frauen im gebarfahigen Alter
dar (25, 26). Die Pravalenz in dieser Gruppe betragt 15,6% (26).
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Abbildung 6: Eisenmangelanamie im Sauglings-/Kleinkindesalter (7)

3.1.2. Atiopathogenese

Ein Eisenmangel entsteht als Folge einer negativen Eisenbilanz (4). Wenn die
Eisenmenge, welche mit der Nahrung aufgenommen wird, nicht ausreicht, um den
Eisenverlust auszugleichen beziehungsweise einen Mehrbedarf zu decken, so wird

auf das Depoteisen zurlckgegriffen. Durch die Entleerung der Eisenspeicher wird
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die Hamoglobinsynthese herabgesetzt. Als Folge sinken die Hamoglobin-
konzentration und das Erythrozytenvolumen unter die Norm - man spricht in diesem

Fall von einer Eisenmangelanamie (27).

Im Kindesalter lasst sich ein Eisenmangel zum einen vorwiegend durch eine unzu-
reichende Eisenaufnahme bei raschem Wachstum begriinden. Vor allem Saug-
linge, Kleinkinder, Adoleszentinnen und Adoleszente sind hiervon betroffen (28).
Zum anderen kann ein Eisenmangel bei akutem oder chronischem Blutverlust, bei
chronisch entziundlichen Darmerkrankungen (CED, s.u.), bei Malabsorption (u.a.
Zoliakie, Kurzdarmsyndrom) oder bei verstarkter Menstruation auftreten (28, 29).
Darlber hinaus kdénnen auch Infektionen oder Malignome ursachlich fir einen

Eisenmangel sein (29).

Atiologie des Eisenmangels/ der Eisenmangelanamie

Verminderte Erhohter Erhohter Anderweitiger Gestorter
Aufnahme Bedarf Eisenverlust Blutverlust Transport
Einseitige Wachstum CED Epistaxis Infektionen
Ernahrung
Herzfehler Meckel- Menorrhagie Malignome
CED Divertikel
Malabsorption Osophagitis
Gastritis
Hiatushernie
Vaskulare
Malformation

Abbildung 7: Atiologie des Eisenmangels/ der Eisenmangelanamie (28, 29)
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Alimentar: In >90% der Falle ist ein Eisenmangel im Kindesalter alimentar bedingt
(29). Der entscheidende Faktor hierflr ist eine zu geringe Eisenzufuhr Uber die
Nahrung (24). Diese Form tritt zum einen im S&uglings- und Kleinkindesalter und
zum anderen bei ausschliel3lich vegetarischer Ernahrung auf (29). In den ersten
sechs Lebensmonaten stellt die Muttermilch laut World Health Organisation (WHO)
die optimale Ernahrung fir den Saugling dar (30). Der Eisengehalt der Muttermilch
ist mit 0,4 mg/l zwar gering, allerdings kann aufgrund der hohen Bioverfugbarkeit
eine Absorption von bis zu 50% erreicht werden (1, 7). Nichtsdestotrotz sind in etwa
mit dem sechsten Lebensmonat die fetal angelegten Eisenspeicher verbraucht (5).
Daher sollte eine eisenreiche Beikost (Vollkornbrei, Fisch, Fleisch und Gemuse) im
4.-6. Lebensmonat eingefuhrt werden (1, 5, 29, 30). Dies ist von grof3er Bedeutung,
denn zwischen dem 6.-24. Lebensmonat erfolgt ein Wachstumsschub, verbunden
mit einer Vermehrung des Blutvolumens, wodurch der Eisenbedarf in dieser

Lebensphase massiv ansteigt (10).

Daruber hinaus kommt ein alimentarer Eisenmangel vor allem bei einseitigen
Ernahrungsformen, wie zum Beispiel vegetarischer Ernahrung, vor (24). Hierbei
wird auf das gut bioverfiugbare tierische Hameisen, speziell in rotem Fleisch und zu
geringeren Anteilen auch in hellem Fleisch und Fisch vorkommend, verzichtet.
Zudem kann bei einer rein pflanzlichen Erndhrung die Eisenaufnahme durch
sogenannte Eisenabsorptionsinhibitoren gehemmt werden (3, 31). Hierzu zdhlen
Polyphenole, in Tee und Hulsenfrichte vorkommend, Phytate, in Hulsenfriichten,
Getreide und Nussen enthalten, und Oxalate, in Spinat und roten Riben
vorkommend (3, 31, 32). AuRerdem kann die Eisenaufnahme auch durch Calcium
oder Casein-Phosphopeptide, in Milch und Milchprodukten enthalten, gehemmt
werden (1, 32). Dies ist einer der Griinde, warum Sauglinge im ersten Lebensjahr

keine Kuhmilch zu sich nehmen sollten (5).

CED: Eine haufige Komplikation der CED im Kindesalter ist die Eisenmangel-
anamie, welche sich negativ auf die Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit
auswirken kann (33, 34). Bis zu 70% der Patientinnen und Patienten sind davon
betroffen (33). Gewdhnlich handelt es sich hierbei um eine Kombination aus einem
Eisenmangel und einer Entziindungsanamie (34). Der Eisenverlust, bedingt durch

chronische Blutungen im Intestinaltrakt, kann durch die Eisenabsorption im
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Duodenum nicht ausgeglichen werden. Eine negative Eisenbilanz ist die Folge.
Generell ist die Eisenresorption bei CED nicht beeintrachtigt. Allerdings weisen
Morbus Crohn Patientinnen und Patienten zum Teil eine verminderte Eisen-
absorption im Duodenum und oberen Jejunum auf (35). Eine Entzindungsanamie,
welche infolge einer enormen Veranderung des Eisenstoffwechsels entsteht, ist
hierfur unter anderem verantwortlich (34). Eine durch Interleukin-6 (IL-6) induzierte
systemische Entzindung fihrt zu einer Ausschittung des Akut-Phase-Proteins
Hepcidin (9, 34). Durch dieses Protein wird das zirkulierende Eisen reduziert, die
Eisenabsorption aus dem Darm herabgesetzt und Eisenrecycling in den
Makrophagen blockiert. Als Folge steht wiederum dem Knochenmark weniger Eisen

fur die Erythropoese zur Verfligung (34).

duodanum

% ane marrcw
spleen/RES

Abbildung 8: Hepcidin und Entziindung (36)

3.1.3. Risikofaktoren im Sauglingsalter

Anamie in der Schwangerschaft: Wahrend der Schwangerschaft steigt der
Eisenbedarf der werdenden Mutter von 0,8 mg/d (1.-3. Schwangerschaftsmonat)
auf 7,5 mg/d (6.-9. Schwangerschaftsmonat). Der vermehrte Eisenverbrauch lasst
sich durch den Anstieg des Blutvolumens der Mutter, die Entwicklung der fetalen
Eisenspeicher und den mutterlichen Blutverlust wahrend der Geburt begrinden (32,
37). Kann der erhdhte Bedarf durch die Eisenabsorption nicht ausgeglichen werden,
tritt eine Eisenmangelanamie auf (38). Dies kann schwerwiegende Folgen haben,
sowohl fur die werdende Mutter als auch fur den Foétus. Zu den fetalen Komplikatio-
nen zahlen eine chronische Plazentainsuffizienz verbunden mit einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion, ein vermindertes Geburtsgewicht sowie ein erhdhtes Risiko

einer Frihgeburt (37). Darlber hinaus weisen die Neugeborenen verminderte

13



Eisenspeicher auf. (38) Die neonatalen Eisenspeicher werden zum Teil auch
unmittelbar nach der Geburt, durch den Blutfluss von der Plazenta tber die Nabel-
schnur, aufgefullt. Daher sollte die Abnabelung, wenn maoglich, erst nach der
Auspulsation erfolgen (39).

and .
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Menstruation
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: Red biood "’f tation}

1 ] cells R
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Menstrua.tion
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Iron requirement (mg/d)
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Abbildung 9: Eisenbedarf in der Schwangerschaft (32)

Auch im Sauglingsalter wird die Hamoglobinkonzentration durch den mutterlichen
Hamoglobingehalt wahrend der Schwangerschaft beeinflusst. Eine chinesische
Studie hat gezeigt, dass sich die miutterliche Hamoglobinkonzentration zwischen
der 24.-28. Schwangerschaftswoche sowohl positiv als auch negativ auf den Saug-
ling auswirken kann. Mutterliche Hamoglobinwerte >12 g/dl kénnen vor einer
Anamie schutzen, hingegen kann eine verminderte mdutterliche Hamoglobin-
konzentration (10,9 g/dl) zu einer gestdrten Entwicklung der fetalen Eisenspeicher
fuhren - infolge tritt ein erhdhtes Anamierisiko im Sauglingsalter auf. Um das Risiko
zu reduzieren, empfiehlt die WHO eine frihzeitige Eisensubstitution fur Schwan-
gere, die einen Eisenmangel aufweisen (10). Im Kapitel 3.3.1 wird naher auf die

Therapie des Eisenmangels bei Schwangeren eingegangen.

Fruhgeburt und geringes Geburtsgewicht: Der Eisenbestand eines neugebore-
nen Kindes ist unter anderem vom Geburtsgewicht abhangig. Bei einem normalen
Geburtsgewicht (~3500 g) betragt der Gesamteisenbestand in etwa 270 mg, bei
einem verminderten Geburtsgewicht (<2500 g) hingegen circa 200 mg (32). Der
Grolteil der Neugeborenen mit vermindertem Geburtsgewicht sind Frihgeborene.
Diese kommen, in Folge des verklrzten dritten Trimesters der Schwangerschaft, in

welchem die fetalen Eisenspeicher vor allem aufgefullt werden, mit einem
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geringeren Eisenbestand auf die Welt (7). Ein erhdhter Eisenbedarf bereits in den
ersten sechs Lebensmonaten ist die Konsequenz - zum einen aufgrund der vermin-
derten Eisenspeicher und zum anderen aufgrund des Aufholbedarfs flr das Wachs-
tum (5). Wenn der erhdhte Bedarf nicht gedeckt werden kann, tritt infolge ein Eisen-
mangel auf (7). 25-85% der Fruhgeborenen entwickeln innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate diese Mangelerscheinung (40). Um dies zu verhindern, wird eine
orale Eisensubstitution empfohlen (7, 40). Im Kapitel 3.3.2 wird ndher auf diese

Therapie eingegangen.

Geschlecht: Im Sauglingsalter tritt die Eisenmangelanamie haufiger beim mannli-
chen Geschlecht auf. Laut einer Studie haben mannliche Sauglinge im Vergleich zu
weiblichen ein zehnfach hoheres Eisenmangelanamierisiko. Auf3erdem zeigt diese
Studie, dass die Hamoglobinwerte des mannlichen Geschlechts im Alter von neun
Monaten signifikant niedriger sind (7). Begrinden lasst sich dies einerseits durch
einen erhdhten Eisenbedarf des mannlichen Geschlechts, aufgrund des héheren
pra- und postnatalen Wachstums, und andererseits durch die erhodhte fetale
Erythropoese, wodurch weniger Eisen gespeichert wird (7, 41). DarUber hinaus
weisen mannliche Sauglinge eine geringere intestinale Eisenabsorption, einen
erhohten intestinalen Eisenverlust und haufiger Infektionen auf. Sobald Sauglinge
eine eisenreiche Beikost erhalten, kdnnen diese Geschlechterunterschiede aller-

dings nicht mehr vermerkt werden (7).

3.1.4. Risikofaktoren im Kindes- und Jugendalter

Ubergewicht: Ubergewicht und Adipositas sind sowohl im Kindes- als auch im
Jugendalter leider keine Seltenheit. Laut dem &sterreichischen Kinder- und
Jugendgesundheitsbericht 2015 sind je nach Altersgruppe bereits 13-28% der
Kinder und Jugendlichen Ubergewichtig. Dies stellt zunehmend ein erhebliches
Gesundheitsproblem dar (42). Ubergewicht kann sich auch auf die Eisen-
homdostase negativ auswirken(43). Es bewirkt eine vermehrte Bildung von
Zytokinen wie Interleukin-1 (IL-1) und IL-6, welche eine Hepcidinausschittung
induzieren (34, 43). Zudem produziert auch das Fettgewebe das Hormon Hepcidin
(44). Dieses hemmt zum einen die Eisenabsorption aus dem Duodenum und zum
anderen die Eisenausschuttung aus den Makrophagen - ein Eisenmangel ist die
Folge (34, 43, 44).
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Pubertat: Adoleszentinnen und Adoleszente sind insbesondere in der Pubertat von
einem Eisenmangel/ einer Eisenmangelanamie betroffen (28). In dieser Zeit erfolgt
sowohl beim mannlichen als auch beim weiblichen Geschlecht ein Wachstums-
schub, welcher mit einem erhdhten Bedarf an Eisen verbunden ist (6, 28). Beim
mannlichen Geschlecht Iasst sich der erhdhte Eisenbedarf einerseits durch das
zunehmende Blutvolumen und andererseits durch die Zunahme an Muskelmasse
und Myoglobin begriunden. Hingegen bei den Madchen ist vor allem die Menstrua-
tionsblutung fur den erhdhten Eisenbedarf verantwortlich. Durch die Menstruation
verliert ein Madchen monatlich im Durchschnitt 20 mg Eisen. Bei manchen kann

sogar ein Verlust von bis zu 58 mg Eisen pro Monat vermerkt werden (6).

3.1.5. Symptome

Es gibt zahlreiche Symptome einer Anamie. Tritt diese akut auf, zum Beispiel durch
Blutverlust, steht die Schocksymptomatik mit arterieller Hypotonie, Tachykardie,
Blasse und Bewusstseinsstérung im Vordergrund. Chronische Anamien verlaufen
meist langsam progredient (22). Aufgrund der verminderten Sauerstoffversorgung
der Gewebe treten Haut- und Schleimhautblasse auf, vor allem an der Konjunktival-
schleimhaut und an den Handflachen (4, 27). Weitere Symptome sind Mudigkeit,
Schwache, herabgesetzte Leistungsfahigkeit und Schwindel. Zudem klagen
Patientinnen und Patienten mit Anamie Uber Ruhe- und Belastungsdyspnoe,
Ohrensausen, Herzklopfen und Kopfschmerzen (22, 27). Neben allgemeinen
Anamiesymptomen treten bei einem Eisenmangel beziehungsweise bei der
Eisenmangelanamie spezifische Symptome auf. Dazu zahlen Hautatrophie,
Mundwinkelrhagaden, Glossitis, Hohl-, Rillennagel und Bruchigkeit der Haare und
Nagel (4, 23). Zudem konnen das Restless-Leg-Syndrom und das Pica-Syndrom,
gekennzeichnet durch den Verzehr von ungeniel3barem Essen wie Erde, auftreten
(23).
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Symptome

Briichigkeit .HOhlid Mundwinkelrhagaden] | Glossitis Restless- Pica- Hautatrophie
der Haare | L[Rillennagel 2 Leg- Syndrom P
und Nagel Syndrom

Abbildung 10: Spezifische Symptome des Eisenmangels/ der Eisenmangelanamie (23)

3.1.6. Diagnostik

Mit Hilfe eines Blutbildes kann eine Eisenmangelanamie diagnostiziert werden.
Einerseits liegt eine mikrozytare hypochrome Anamie vor, da die Parameter MCV
und MCH vermindert sind. Andererseits wird bei Verdacht auf einen Eisenmangel
ein Augenmerk auf die Eisenparameter gelegt, denn diese erbringen den Beweis
fur die Diagnosestellung. Hierbei sind Serum-Eisen und Serum-Ferritin, welches
von grolierer Bedeutung ist, erniedrigt, wahrend Serum-Transferrin erhoht ist (27).
Bei ausgepragter oder Uber einen langeren Zeitraum bestehende Eisenmangel-
anamie tritt durch Zytostimulation eine reaktive Thrombozytose auf (11). Um eine
Eisenmangelanamie von einer Entzindung oder einem Leberschaden abgrenzen
zu konnen, kann zum einen Zinkprotoporphyrin bestimmt werden. Denn ist zu wenig
Eisen fur die Hamoglobinsynthese verfligbar, wird anstelle von Eisen Zink in
Protoporphyrin eingebaut. Zum anderen sollte die losliche Transferrinrezeptor-
konzentration im Plasma bestimmt werden. Diese ist bei einem bestehenden
Eisenmangel erhoht, wird jedoch weder von einer Entzindung noch von einem
Leberschaden beeinflusst (27). Im Blutausstrich liegen bei einer Eisenmangel-
anamie eine Poikilozytose (unregelmafliige Erythrozytenform) und eine Anisozytose
(Erythrozyten unterschiedlicher Grof3e) vor. Aulderdem sind mikrozytare, hypo-
chrome und blasse Erythrozyten vorhanden (11). In Ausnahmeféllen kann ein
Eisenmangel durch die Blutwerte nicht bewiesen werden. In diesem Fall wird eine
Untersuchung des Knochenmarks durchgefuhrt, wobei mittels Berliner-Blau-
Farbung eine Verminderung von Sideroblasten (Erythroblasten mit Eisengranula)
aufgezeigt werden kann (22, 27). Diese Untersuchung ist allerdings invasiv und

kann unter anderem schmerzhaft sein (26).
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Tabelle 5: Laborparameter des Eisenmangels (27)

Laborparameter

MCV
MCH
Serum-Eisen

Serum-Ferritin

Serum-Transferrin

Loslicher Transferrinrezeptor

— |> [ |« |« |« |«

Zinkprotoporphyrin

Wichtig bei der Diagnosestellung im Kindesalter ist die Berucksichtigung der

altersabhangigen Laborparameter (29).

Tabelle 6: MCV- und MCH-Referenzwerte in der Padiatrie (29)

MCV (fl) MCH (pg)

1-2 Monate 94-106 31,5-35,5
3-4 Monate 82-94 28-32

6-9 Monate 70-84 23,5-28,5

1 Jahr 65-80 19,8-27,2
2-6 Jahre 68-84 23-29
7-12 Jahre 71-87 24-30
13-17 (méannlich) 70-86 25-31
13-17 (weiblich) 71-87 26-32

Tabelle 7: Referenzwerte in der Padiatrie (Eisen, Ferritin, Transferrin) (29)

Serum-Eisen Serum-Ferritin Serum-
(nmol/l) (ngll) Transferrin (g/l)

1 Monat 25-82 100-600 1,4-2,29

2-12 Monate 7-33 50-200 2-3,6
2-13 Jahre: 10-140
. 14-18 Jahre:
ab 2. Lebensjahr 9-27  mannlich: 15-150 2-3,6
- weiblich: 9-79
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3.1.7. Folgen

Da Eisen fur jede Korperzelle lebensnotwendig ist, kann ein Eisenmangel/ eine
Eisenmangelanamie schwerwiegende Folgen fur die Gesundheit haben (15, 27,
45). Insbesondere die kognitive und physische Entwicklung des Kindes, die
Lebensqualitat, die Leistungsfahigkeit und das Immunsystem kdénnen negativ
beeinflusst werden (39, 45, 46).

*Beeintrachtigte
Neurotransmitterfunktion

*Verhalten:
+Angstlich
«Stimmung herabgesetzt

Physische

Entwicklung *Wachstumsretardierung

*Verminderte
Immunantwort

«Zytokine (vor allem IL-6)
vermindert

*Mudigkeit
*Schwache
*Konzentrationsschwache

Leistungs-
fahigkeit

Abbildung 11: Folgen des Eisenmangels und der Eisenmangelanamie (5, 27, 39, 45)
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3.2. Therapie des Eisenmangels

Ein Eisenmangel entsteht infolge einer zugrundeliegenden Erkrankung (27). Daher
ist das primare Ziel in der Therapie, die Grunderkrankung, wie zum Beispiel Morbus
Crohn, Zoliakie oder Gastritis, zu erkennen und zu behandeln (26, 27). Gleichzeitig
versucht man als ersten Schritt in der Behandlung dem Eisenmangel mittels

eisenreicher Ernahrung entgegenzusteuern (47).

Folgende Nahrungsmittel werden hierflir empfohlen (47, 48):

e Rotes Fleisch

e Fisch

e Hirse

o Ei

e Bohnen

e Gekochter Spinat

e Trockenfriichte (Pflaumen, Aprikosen, Datteln)

Wenn eine eisenreiche Ernahrung nicht ausreicht, um einen Eisenmangel zu

beheben, muss eine orale oder intravendse Eisensubstitution erfolgen (47).

3.2.1. Orale Eisensubstitution

Die orale Eisensubstitution stellt die Standardtherapie der medikamentdsen
Behandlung eines Eisenmangels/ einer Eisenmangelanamie dar (8, 47). Sie ist eine
zuverlassige, kostengunstige und vor allem eine anwenderinnen- und
anwenderfreundliche Behandlungsmethode (47). StandardgemaR wird in Oster-
reich zweiwertiges Eisen in Form von Eisensulfat, -glukonat oder -fumarat ver-
wendet (28, 49).
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Tabelle 8: Orale Eisen(ll)-Préparate - laut Austria Codex (34, 49, 50)

Handelsname Eisengehalt | Darreichungsform T P_(mder
geeignet
. Kapseln, Saft, Ja (Kapseln
®
Aktiferrin 34,5mg Tropfen ab 6 Jahren)
Tardyferon Fol® 80 mg Retardtabletten Ab 6 Jahren
Fe-Sulfat Tardyferon® 80 mg Retardtabletten Ab 6 Jahren
Ferrumacino® 100 mg Hartkapseln Ab 12 Jahren
Ferrograd Fol® 105 mg Filmtabletten Nein
Ferrogradumet® 105 mg Filmtabletten Nein
Fe-Glukonat Losferron forte® 80,5 mg Brausetabletten Ab 12 Jahren
Ferretab® 100 mg Kapseln Nein
Fe-Fumarat
Ferretab comp.® 50 mg Kapseln Nein

Anwendung: Taglich werden insgesamt 2-6 mg/kg Eisen, aufgeteilt auf zwei bis
drei Einzeldosen, per oral substituiert (28). Die Therapie wird mit einer geringen
Eisendosis gestartet, welche bei guter Vertraglichkeit kontinuierlich gesteigert wird
(9). Bei der Aufteilung der Tagesdosis auf mehrere Einzeldosen gehen die
Meinungen allerdings auseinander. Laut Studien ist eine einmalige Gabe pro Tag
ebenso effektiv wie mehrere geringere Einzeldosen, insbesondere bei Kindern,
welche an gastrointestinalen Nebenwirkungen der oralen Eisenpraparate leiden (1).
Eingenommen werden die Eisenpraparate in Form von Tabletten, Kapseln oder
Tropfen (49). Die Einnahme sollte in Kombination mit einem Vitamin C-haltigen
Fruchtsaft, wie zum Beispiel Orangen- oder Zitronensaft, erfolgen, da Vitamin C die
intestinale Eisenabsorption fordert (26, 28). Hingegen Getranke wie Tee, Kaffee
oder Milch hemmen die Resorption und sind somit flr die Einnahme nicht geeignet
(28). Daruber hinaus wird empfohlen, das Eisenpraparat zum einen mindestens 1-
2 Stunden vor oder nach der Mahlzeit und zum anderen aufgrund maoglicher
Interaktionen getrennt von anderen Arzneimitteln, wie Cholestyramin, Penicillamin,
Protonenpumpenhemmer, H2-Rezeptorantagonisten und Tetrazykline, einzuneh-
men (8, 33, 34).

Therapieziel (28, 34):
e Behebung des Eisenmangels
e Wiederaufflllung der geleerten Eisenspeicher

e Normalisierung der Hdmoglobinkonzentration
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Um dieses Ziel zu erreichen, muss das Eisenpraparat flir mindestens drei Monate
eingenommen werden (28). Insgesamt betragt die empfohlene Behandlungsdauer
vier bis sechs Monate, um einen rezidivierenden Eisenmangel zu verhindern (26,
51).

Therapiekontrolle: Der Erfolg der oralen Eisensubstitution muss regelmaRig
mittels Blutbild kontrolliert werden (52, 53). Bei einem Ansprechen auf die Therapie,
kann innerhalb von zehn Tagen ein Anstieg des Hamoglobins von 1 g/dl oder mehr
vermerkt werden (1). Daruber hinaus verdoppelt sich die Retikulozytenzahl zwi-
schen dem 7.-19. Behandlungstag (1, 51). Zudem wird empfohlen, nach 3-4 Mona-
ten eine Kontrolle des Serum-Ferritinspiegels durchzufihren (26). Bei einem
Therapieversagen oder einer Unvertraglichkeit muss entweder die Eisendosis
uberdacht oder die Therapie auf eine intravendse Eisensubstitution umgestellt
werden (29, 34).

Unerwinschte Nebenwirkungen: Diese sind bei den zweiwertigen Eisen-
praparaten leider keine Seltenheit. In etwa bei 20% der Patientinnen und Patienten
kénnen unerwinschte Nebenwirkungen auftreten (47, 54). Vor allem die gastro-
intestinalen Nebenerscheinungen machen den Patientinnen und Patienten zu
schaffen. Dies hat wiederum eine verminderte Compliance zur Folge. Ein weiteres
Problem stellt die Eisenabsorption dar (47). Pro Tag kdnnen maximal 10-20 mg
Eisen Uber den Darm aufgenommen werden (54). Somit wird >90% der
eingenommen Eisendosis aus dem Duodenum nicht resorbiert (47). Infolgedessen
verbleibt das nicht absorbierte Eisen im Darm und kann zu Erosionen oder einer
Siderose fuhren (47, 54).

Haufige unerwiinschte Nebenwirkungen von zweiwertigen Eisenpraparaten sind
hier aufgelistet (9, 35, 47, 51, 55):

e Ubelkeit
e FErbrechen
e Appetitlosigkeit

e Bauchschmerzen
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e Diarrho

e Obstipation

e Blahungen

e Schwarzfarbung des Stuhls

e Metallischer Nachgeschmack

Neue Eisenpraparate: Aufgrund der hohen Nebenwirkungsrate und der niedrigen
Absorptionsrate beziehungsweise Bioverfugbarkeit von zweiwertigen Eisen-
praparaten wurden in den letzten Jahrzehnten neuartige orale Eisenpraparate
entwickelt (38, 47). Diese sind zusammengesetzt aus dreiwertigem Eisen, umgeben
von einer liposomalen Hille (Phospholipide) und einem sucrosomalen Mantel
(Zuckerhlle) (55, 56).

Liposomale Hulle

Sucrosomaler Mantel

Abbildung 12: Aufbau eines dreiwertigen Eisenpréaparates (55, 56)

Diese spezielle Technologie ermoglicht eine hohe Bioverfugbarkeit und eine
dreifache Absorptionsrate im Vergleich zu zweiwertigen Eisenpraparaten (38, 55).
Eine italienische Studie hat gezeigt, dass diese neuen Praparate im Vergleich zu
herkdbmmlichen Eisenpraparaten mit halbierten Eisendosen gleichwertige Ergeb-
nisse erzielen konnen (38). DarUber hinaus verhindern die liposomale Hdlle
beziehungsweise der sucrosomale Mantel den direkten Eisenkontakt mit der
Magenschleimhaut, wodurch gastrointestinale Irritationen vermieden werden kon-
nen und eine sehr gute Vertraglichkeit erzielt werden kann (38, 55, 56). Das
Eisenpraparat wird unverandert direkt im Darm aufgenommen und anschliel3end in

der Leber wiederum freigesetzt (55, 56).
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Laut Austria Codex 2017 ist in Osterreich derzeit ein dreiwertiges Eisenpraparat
zugelassen, allerdings nicht fur Kinder und Jugendliche, da flr diese Altersgruppen
bisher keine Daten bekannt sind (49).

Tabelle 9: Orale Eisen(lll)-Préaparate (49, 57)

Handelsname | Eisengehalt | Darreichungsform AL Klnder
geeignet
Fe-Maltol Feraccru® 30 mg Hartkapseln Nein
Fe- Ferrum
Carboxymaltose Hausmann® 50 mg Tropfen Ja
*Dieses Praparat ist in Deutschland erhaltlich.

Weitere dreiwertige Eisenpraparate sind in Osterreich in Form von
Nahrungserganzungsmittel am Markt und sind aufgrund dessen nicht im Austria
Codex aufgelistet. Ein Beispiel hierfiir ist das Oleovital® Eisen der Firma Fresenius
Kabi Austria GmbH (56). Dieses Produkt ist in Form von Kapseln oder Sachets
(Pulver zur Direkteinnahme) erhaltlich und wirbt unter anderem mit besonderen
Geschmacksrichtungen wie Cola oder Multifrucht (55, 56). Dartber hinaus kann
Oleovital® Eisen unabhingig von Mahlzeiten zu jeder Tageszeit eingenommen
werden (56).

3.2.2. Parenterale Eisensubstitution

Die parenterale Eisensubstitution stellt die Therapie der Wahl bei einem Versagen
der oralen Eisenbehandlung dar (47). Aufgrund der moglichen Nebenwirkungen und
der geringen Datenlage parenteraler Eisenpraparate in Bezug auf Kinder und
Jugendliche sollte diese Therapieform in der Padiatrie allerdings nur in Ausnahme-
fallen beziehungsweise bei strengster Indikationsstellung gewahlt werden (1, 28,
51).
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Abbildung 13: Indikationen der parenteralen Eisensubstitution in der Padiatrie (1, 33, 47)

In Osterreich wird fir die parenterale Eisensubstitution standardgeman dreiwertiges
Eisen in Form von Eisen-Kohlenhydrat-Komplexen (Eisensaccharose, Eisen-
carboxymaltose und Eisenisomaltosid) verwendet (33, 49). Die Kohlenhydrathiille
erfullt hierbei wichtige Funktionen (58):

e Stabilisierung des Eisenkomplexes

e Reduktion des Risikos einer Uberempfindlichkeitsreaktion

Tabelle 10: Intravendse Eisenpraparate - laut Austria Codex (34, 49, 59-63)

Eisengehalt/ mi Fiir Kinder
Handelsname s " .
Injektionslosung geeignet
Venofer® 20 mg Nicht empfohlen
Fe-Saccharose
FerMed® 100 mg /5 mi Ab 12 Jahren
Fe-Carboxymaltose Ferinject® 50 mg Ab 14 Jahren
_ MonoFer® 100 mg Nicht empfohlen
Fe-lsomaltosid : :
Diafer® 50 mg Nicht empfohlen
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Anwendung: Die parenterale Eisensubstitution erfolgt ausschlie3lich intravends als
Bolus oder in Form von Kurzinfusionen, da eine intramuskulére oder subkutane
Gabe Nekrosen verursacht (21, 29, 35). Auf diese Weise gelangen die parenteralen
Eisenpraparate direkt in die Blutbahn, wo die zirkulierenden Eisen-Kohlenhydrat-
Komplexe anschliel3end von Makrophagen aufgenommen und phagozytiert werden
(33, 58, 64). Bei der Verabreichung ist zu beachten, den Bolus langsam zu inji-
zieren, da dadurch eine bessere Vertraglichkeit erzielt werden kann (27). Dartber
hinaus konnen generell hohe Eiseneinzeldosen zu unerwunschten Neben-
wirkungen wie Blutdruckabfall, Erbrechen, Bauchschmerzen und Durchfall fihren.
Daher wird empfohlen, die parenterale Substitution an mehreren aufeinander-

folgenden Tagen in geringeren Eiseneinzeldosen durchzufiihren (1).

Die erforderliche Gesamteisendosis fur die parenterale Eisentherapie muss

individuell berechnet werden (21, 62). Dies erfolgt mithilfe der Ganzoni-Formel (62):

Korpergewicht (kg) x [Soll Hb (g/dl) - Ist Hb (g/dl)] x 2,4+ Eisen fiir
Eisenspeicher® (mg)
(A) Fur Kinder <35 kg Kérpergewicht betragt der Eisenspeicher 15 mg/kg
und fir 235 kg Kérpergewicht 500 mg (33, 62).

Mit Eisencarboxymaltose (Ferinject®) besteht allerdings die Mdglichkeit, auch hohe
Eiseneinzeldosen zu verabreichen (34, 49, 58). Mit diesem Praparat kdnnen 1500
mg Eisen aufgeteilt auf zwei Einzelgaben zu je 750 mg verabreicht werden. Diese
erfolgen entweder als 15-minutige Kurzinfusion oder als Bolus innerhalb von 7,5 Mi-
nuten. Der zeitliche Abstand zwischen den beiden Eisengaben sollte eine Woche
betragen (58). Daruber hinaus wird flr Eisencarboxymaltose keine Testdosis,
welche bei dem vom Markt genommenen Praparat Eisendextran aufgrund des
Risikos einer allergischen Reaktion verabreicht wurde, bendtigt (46, 58). Laut einer
amerikanischen Studie ist Eisencarboxymaltose auch im Kleinkindes-, Kindes- und
Jugendalter ein sicheres und hocheffektives Praparat (65). Allerdings gibt es flr
dieses Praparat bisher noch keine Langzeiterfahrung hinsichtlich mdglicher
Gewebeschadigung aufgrund einer Eisenluberladung. Daruber hinaus ist noch

unklar, wie die Eisenspeicherung von diesem Praparat im Kérper erfolgt (34).
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Therapieiiberwachung: Aufgrund des Risikos einer Uberempfindlichkeitsreaktion
beziehungsweise einer anaphylaktischen Reaktion auf die intravendse Therapie,
muss diese sorgfaltig und kontinuierlich Uberwacht werden (59). Zusatzlich sollten
bei einer intravendsen Eisensubstitution geschultes Personal, Notfallsmedikamente
und Reanimationsequipment vor Ort sein (33). Patientinnen und Patienten mit
Medikamentenallergien oder einer Asthmaerkrankung in der Vorgeschichte werden
vor Therapiebeginn prophylaktisch mit Antihistaminika, Leukotrienantagonisten und
Kortikosteroide behandelt (1, 33). AuRerdem mussen wahrend der Behandlung
regelmaldig Blutbildkontrollen durchgefuhrt werden (23). Bei einem Ansprechen auf
die Therapie kann ein Hamoglobinanstieg von =2 g/dl innerhalb von 4-8 Wochen
beobachtet werden (46). Nach der letzten Eiseninjektion beziehungsweise -infusion
sollte nach 8-12 Wochen das Serum-Ferritin kontrolliert werden, um bei einer
vorliegenden Eisenuberladung (Transferrinsattigung >50%) die Therapie anzupas-
sen (26, 46).

Unerwiinschte Nebenwirkungen: Die derzeit am Markt erhaltlichen parenteralen
Eisenpraparate sind sehr zuverlassig und weisen ein geringes Risiko in Bezug auf
negative Nebenerscheinung auf. Wenn allerdings unerwinschte Nebenwirkungen

auftreten, sind diese meist sehr ernst und kénnen schwere Folgen haben (1).

Die Nebenwirkungen der parenteralen Eisensubstitution sind hier aufgelistet:

Tabelle 11: Nebenwirkungen der parenteralen Eisensubstitution (1, 21, 47, 51)

Nebenwirkungen

Haufig Moglich
Kopfschmerzen
Bauchschmerzen
Fieber
Eisenlberladung
Ubelkeit Thrombophlebitis

Erbrechen Urtikaria
Hypotonie Flush
Adenopathie
Myalgie
Arthralgie
Anaphylaktische Reaktion
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3.2.3. Vor-/ Nachteile der verschiedenen Eisentherapien
Sowohl die orale als auch die intravendse Eisentherapie hat Vor- und Nachteile. Bei

der Wahl der Therapie sollten diese berucksichtigt werden.

Tabelle 12: Orale Eisentherapie (9, 47, 52, 54, 66)

Orale Eisensubstitution

Vorteile

Nachteile

Effektiv (bei normaler intestinaler
Absorption)

Einfache Anwendung
Kostensparend

Langsames Ansprechen auf die
Therapie aufgrund der begrenzten
taglichen Absorption
Noncompliance aufgrund der
gastrointestinalen Nebenwirkungen
>90% der eingenommenen Eisen-
dosis kann nicht absorbiert werden
(= Erosionen und Siderose)
Veranderung der Darmflora
Verminderte Aufnahme bei
entzindlichen Erkrankungen wie
CED oder Zdliakie

Tabelle 13: Intravenése Eisentherapie (9, 47, 52, 54, 66)

Intravenose Eisensubstitution

Vorteile

Nachteile

Effektiv (auch bei beeintrachtigter
intestinaler Absorption)

Sicher

Schnelles und anhaltendes
Ansprechen auf die Therapie

Minimalinvasiv

Geschultes Personal wird bendtigt
Kostenintensiv

Eisenlberladung maglich
Anaphylaktische Reaktion moglich
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3.3. Spezielle Eisentherapie

3.3.1. Schwangerschaft

Der erhohte Eisenbedarf in der Schwangerschaft kann durch die Ernahrung oft nicht
gedeckt werden (67). Daher empfiehlt die WHO, frihzeitig mit einer Eisen- und
Folsauresubstitution in der Schwangerschaft zu beginnen, um das Risiko eines
Eisenmangels beziehungsweise einer Anamie zu reduzieren (10, 68). In der Regel
werden hierfur orale Eisenpraparate nach einem gewissen Schema verwendet (38,
68). Alle in Osterreich zugelassenen Eisen(ll)-Praparate diirfen in der Schwanger-

schaft eingenommen werden (49, 50).

Tabelle 14: Eisenmangel-Therapieschema in der Schwangerschaft (68)

Zusammensetzung | Anwendung Therapiebeginn Therapiedauer
Eisen: 30-60 mg . So fruh wie Wahrend der
Folsaure: 0,4 mg 1x taglich moglich gesamten

7 Schwangerschaft

Die Anwendung der neuen oralen Eisen(lll)-Praparate in der Schwangerschaft
sollte laut Austria Codex vermieden werden (49). Allerdings hat eine italienische
Studie gezeigt, dass liposomale Eisenpraparate auch in der Schwangerschaft
effektiv sind (38). Als Second-Line-Therapie wird Eisen intravends verabreicht (37).
Grundsatzlich dirfen alle in Osterreich zugelassenen intravendsen Eisenpraparate
auch in der Schwangerschaft verwendet werden, allerdings erst ab dem zweiten
Trimenon. DarUber hinaus muss vor Therapiebeginn eine Nutzen-Risiko-Abwagung
erfolgen (49, 61, 63).

3.3.2. Fruhgeburt

Far Frihgeborene mit geringem Geburtsgewicht wird trotz geringer Compliance als
Prophylaxe eine tagliche orale Eisensubstitution empfohlen (7, 29, 40). Bezlglich
Therapiebeginn, Eisendosis und Therapiedauer gibt es allerdings unterschiedliche
Meinungen. Aktuell wird empfohlen, mit der Therapie in der 4.-8. Lebenswoche zu
starten und taglich 2-5 mg/kg Korpergewicht Eisen zu substituieren, wobei die
Eisendosis auf drei Gaben aufgeteilt wird (40, 69). Von einem friiheren Therapie-
beginn wird abgeraten, da die intestinale Regulation der Eisenresorption zuvor noch

nicht ausgereift ist (70). Die Therapie sollte bis zum 12.-15. Lebensmonat
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fortgesetzt werden (40). Gewohnlich werden hierfur entweder Eisensulfate oder
Eisencarboxymaltose verwendet - in Osterreich fiir diese Altersgruppe als

Aktiferrin®-Tropfen oder Ferrum Hausmann®-Tropfen erhaltlich (40, 49, 57).

3.3.3. CED

Grundsatzlich werden CED-Patientinnen und Patienten mit einem Eisenmangel/
einer Eisenmangelanamie mit oralen Eisenpraparaten therapiert (34, 71). Laut der
europaischen Crohn und Colitis Organisation (ECCO) wird eine Dosis von maximal
100 mg Eisen pro Tag bei CED empfohlen (9, 71). Die orale Eisentherapie gestaltet
sich allerdings oft sehr schwierig, da bei aktiver CED die intestinale Eisenabsorption
durch Hepcidin und proinflammatorische Zytokine gehemmt wird (34, 71). So
verbleibt das nicht absorbierte Eisen im Intestinaltrakt und fuhrt moglicherweise zu
einer Verschlechterung der CED-Symptome und zu einer zusatzlichen Reizung des
Darmes. Zudem ist der Eisenmangel bei CED aufgrund des chronischen
Blutverlustes aus dem Gastrointestinaltrakt oft zu massiv, um diesen mittels oraler
Eisenpraparate ausreichend und schnell genug behandeln zu kénnen (64). Daher
sollte laut der ECCO bei aktiver CED die intravendse Eisensubstitution als First-
Line-Therapie angedacht werden (71). Laut Austria Codex gibt es derzeit allerdings
nur zwei intravendse Eisenpraparate, die in Osterreich in der Padiatrie zugelassen
sind (49, 60, 61):

e FerMed® (ab 12 Jahren)

e Ferinject® (ab 14 Jahren)

Die parenterale Eisensubstitution ist eine sehr effektive und gut vertragliche
Therapieform bei CED-assoziierter Anamie. Allerdings tritt nach erfolgreicher
intravendser Therapie sehr haufig innerhalb kurzester Zeit ein Anamierezidiv auf
(72). Daher empfiehlt die ECCO, nach erfolgter intravendser Eisentherapie im
ersten Jahr nach der Behandlung, die Hamoglobinwerte, die Serum-Ferritinwerte,
die Transferrinsattigung und das C-reaktive Protein (CRP) alle drei Monate zu
kontrollieren. AnschlieRend sollten diese Kontrollen alle 6-12 Monate erfolgen (71).
Bei einem Ferritinwert <100 ug/l beziehungsweise einem Hamoglobinwert unter der
Norm (6 Monate - 6. Lebensjahr <11g/dl, 7.-14. Lebensjahr <12 g/dl), wird eine

erneute intravenose Eisensubstitution empfohlen (22, 71).
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4. Diskussion

Wie bereits erwahnt, ist der Eisenmangel weltweit die haufigste Mangelerscheinung
des menschlichen Korpers (1). Nichtsdestotrotz schenken eine Vielzahl der
Arztinnen und Arzte diesem zu wenig Beachtung beziehungsweise sehen den
Eisenmangel nicht als tatsachliches Gesundheitsproblem an (7). Dies ist allerdings
fatal, denn ein Eisenmangel/ eine Eisenmangelanamie kann sich schwerwiegend
und zum Teil sogar irreversibel auf die kognitive und physische Entwicklung des
Kindes auswirken (10). Eine frihzeitige Diagnosestellung ist somit essentiell (9).

Diese gestaltet sich allerdings aus unterschiedlichen Grinden oft sehr schwierig.

Vor allem im Sauglings- und Kleinkindesalter wird ein Eisenmangel/ eine
Eisenmangelanamie haufig unterdiagnostiziert. Das Problem hierbei ist unter
anderem die Blutabnahme (7). Diese erfolgt im Sauglings- und Kleinkindesalter
vorzugsweise aus einer Kapillare (73). Auf diese Art und Weise kann zwar der
Hamoglobingehalt, MCV und MCH bestimmt und somit eine Anamie diagnostiziert
werden. Ob jedoch ein Eisenmangel zugrunde liegt, bleibt allerdings ungeklart, denn
hierfur entscheidende Blutwerte wie Serum-Eisen, Serum-Ferritin und Serum-
Transferrin werden bei einer Kapillarblutentnahme nicht bestimmt (27, 74). Daher
sollten Padiaterinnen und Padiater vor allem bei Sauglingen mit erhdhtem
Eisenmangelrisiko eine vendse Blutabnahme in Betracht ziehen. Daruber hinaus ist
bei Mutter-Kind-Pass-Untersuchungen eine ausfuhrliche Ernahrungsanamnese
bezlglich Stillen, Abstillen, EinfUhrung und Art der Beikost sehr hilfreich, um

frihzeitig einen Eisenmangel diagnostizieren und behandeln zu kénnen (7).

Im Jugendalter hingegen liegt die Schwierigkeit oft nicht in der Diagnosestellung,
sondern in der Ursachenfindung. Die haufigste Ursache fur einen Eisenmangel in
diesem Alter ist ein Blutverlust (7). Bei weiblichen Jugendlichen mit einer
diagnostizierten Eisenmangelanamie wird hierbei in erster Linie an eine verstarkte
Menstruationsblutung gedacht (33). Allerdings kdonnten auch Koagulopathien, wie
zum Beispiel Hamophilie oder Von-Willebrand-Jirgens-Syndrom, eine CED, ein
Meckel-Divertikel oder ein Magenulkus fur den Blutverlust und in weiterer Folge flr
die Eisenmangelanamie verantwortlich sein (1, 23, 75). Daher ist einerseits die

Anamneseerhebung bei der Ursachenfindung des Blutverlustes von grolRer
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Bedeutung. Bei jungen Madchen sollte hierbei vor allem auf die Menstruation naher
eingegangen werden (1). Andererseits wird bei einer diagnostizierten Eisenmangel-
anamie empfohlen, immer den Gastrointestinaltrakt zu untersuchen, um eine

mogliche Blutungsquelle in diesem Bereich auf keinen Fall zu Gbersehen (47).

Ein weiteres Problem bei der Diagnosestellung stellen die Symptome dar.
Anzeichen wie Blasse, Mudigkeit, Abgeschlagenheit und Reizbarkeit sind leider
aulerst unspezifisch (7). Zudem konnen Patientinnen und Patienten mit einer
milden Eisenmangelanamie auch voéllig asymptomatisch sein (47). DarUber hinaus
entwickeln sich die Symptome, wie zum Beispiel Blasse, meist sehr schleichend,
wodurch diese haufig erst sehr spat von den Eltern bemerkt werden und eine Arztin
oder ein Arzt erst bei einer schweren Anamie aufgesucht wird (1, 47). Daher ware
es wichtig, dass Padiaterinnen und Padiater Eltern bewusst Uber die Symptome des
Eisenmangels aufklaren. Mit dieser Information im Hinterkopf kénnten Eltern die
Symptome eventuell friher an den Kindern wahrnehmen und rascher arztliche Hilfe

in Anspruch nehmen.

Einen Eisenmangel bei vorbekannter CED zu diagnostizieren, ist leider auch etwas
erschwert (76). Im Rahmen einer aktiven Entzindung wird das Akut-Phase-Protein
Hepcidin vermehrt ausgeschuttet, welches wiederum eine erhohte Bildung von
Ferritin induziert (34, 76). Das Labor zeigt in diesem Fall einen hohen Serum-
Ferritinspiegel, obwohl die Eisenspeicher eigentlich leer sind (76). Daher sollte
zusatzlich die Blutsenkungsgeschwindigkeit und das CRP bestimmt werden, um
den Schweregrad der Entzindung einschatzen zu kénnen (34, 76). Hingegen bei
einer CED in Remission, ohne Anzeichen einer Entziindung, kann das Serum-
Ferritin <30 pg/l beziehungsweise die Transferrinsattigung <20% ein Hinweis fir

einen Eisenmangel sein (76).

Das Therapieschema des Eisenmangels ist grundsatzlich einfach und hat sich in
den letzten Jahren nicht grundlegend geandert. Die Eisensubstitution wird primar
mit oralen Eisenpraparaten begonnen und bei einem Nichtansprechen beziehungs-

weise Therapieversagen auf eine intravendse Eisensubstitution umgestellt (47).
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Eine Umstellung sollte allerdings erst dann erfolgen, wenn zuvor gewisse

Gegebenheiten bezlglich Nichtansprechens der oralen Therapie Uberpruft wurden

(1):

1. Compliance: Aufgrund des metallischen Nachgeschmacks der derzeit flr
Kinder und Jugendliche am Markt erhaltlichen oralen Eisenpraparate und den
gastrointestinalen Nebenwirkungen, welche bei den Patientinnen und Patienten
nicht nur fur Unmut sorgen, sondern auch den Leidensdruck erhohen, ist die
Compliance oftmals vermindert (33, 47, 49). Daher sollte diese von Seiten der

Arztinnen und Arzte wie folgt Uberprift werden:

Wird das Eisenpraparat

eingenommen? 1-2 Stunden

=1 Patientinnenbefragung vor/nach der
Wird das Eisenpraparat Mahizeit

richtig eingenommen? Nicht in

Kombination mit
Milchprodukten

Wie viele
Medikamentenschachteln
wurden verbraucht?

Uberpriifung der
Compliance

Bilanzierung des
Medikamentenverbrauchs

Wie viele
Medikamentenblister
wurden verbraucht?

Abbildung 14: Complianceiiberpriifung (32, 33, 77)

2. Medikamenteninteraktion: Antazida, Protonenpumpeninhibitoren und H2-

Rezeptorantagonisten konnen die intestinale Eisenabsorption hemmen (8).

3. Diagnose: Bei einem insuffizienten Hamoglobinanstieg innerhalb eines Monats

unter oraler Therapie sollte die Diagnose in Frage gestellt werden (1).

Daruber hinaus sollten verschiedene orale Eisenpraparate ausprobiert werden,
bevor eine intravenose Eisensubstitution angedacht wird, da nicht alle oralen
Praparate gleich gut beziehungsweise schlecht von den Patientinnen und Patienten

vertragen werden (26).

33



Einen Sonderfall in der Eisentherapie stellen die CED-Patientinnen und -Patienten
dar. Wie bereits erwahnt, leiden diese an einer Kombination aus einer Eisenmangel-
und Entzindungsanamie - eine verminderte beziehungsweise inadaquate Erythro-
poese verbunden mit einem funktionellen Eisenmangel sind die Folge (34, 47, 66).
Daher sollte in diesem Fall auch eine Therapie mit Erythropoese-stimulierende
Substanzen (ESA), wie zum Beispiel rekombinantes humanes Erythropoetin, in
Erwagung gezogen werden (9, 22). Studien haben gezeigt, dass ESA die
Hamoglobinkonzentration signifikant steigern und die Lebensqualitat der
Patientinnen und Patienten verbessern (35, 71). Zudem ist bewiesen, dass diese
Therapieform auch im Kindesalter sicher und effektiv ist (35). Leider sind ESA
allerdings sehr kostenintensiv und sollten daher bei CED nur bei dringender
Indikation eingesetzt werden. Dazu zahlen (9, 22):

e Therapieversagen der intravenosen Eisentherapie

¢ Immunsuppressive Therapie kann Entziindung nicht unterdriicken

e Bluttransfusionsvermeidung

Daruber hinaus sollten ESA immer mit einer intravendsen Eisentherapie kombiniert
werden, da diese Substanzen sich auch negativ auf den Eisenhaushalt auswirken
und einen funktionellen Eisenmangel induzieren kdnnen. ESA reduzieren einerseits

den Serum-Eisengehalt und andererseits die Transferrinsattigung (9, 78).

In der Vergangenheit wurden des Ofteren auch Erythrozytenkonzentrate zur
Anamiebehandlung bei CED eingesetzt. Diese Therapieform wurde allerdings von
der Kombination ESA und intravenose Eisensubstitution weitgehend abgelost (71).
Heutzutage sollten Transfusionen von Erythrozyten nur noch als Ultima Ratio in der
Behandlung der Eisenmangelanamie in Betracht gezogen werden. Folgende
Situationen zahlen dazu (71):

e Schwere, akute Anamie

e Hamodynamische Instabilitat

e \Versagen aller anderen Behandlungsmoglichkeiten
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Erythrozytenkonzentrate kénnen eine schwere und lebensbedrohliche Anamie
zugig beheben. Dies stellt allerdings eine reine Symptombehandlung dar und zeigt
keine nachhaltige Wirkung, da die zugrunde liegende Pathologie auf diese Weise
nicht beseitigt werden kann (71). DarUber hinaus ist auch diese Therapieform

aulerst kostenintensiv (9).

Zusammenfassend und abschlielend ist zu sagen, dass ein Eisenmangel / eine
Eisenmangelanamie eine ernstzunehmende Erkrankung ist, welche rasch und
adaquat behandelt werden sollte, um schwerwiegende Folgeerscheinungen
vermeiden zu koénnen. Fir die Zukunft ist zu hoffen, dass die neuartigen oralen
Eisenpraparate baldigst auch fir Kinder und Jugendliche zugelassen werden.
Durch die deutlich bessere Vertraglichkeit dieser Praparate, konnte nicht nur eine
erhohte Patientinnen- und Patientencompliance erzielt, sondern auch intravendse

Eisensubstitutionen vermutlich vermieden werden.
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