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Anamietherapie mit hochdosierter intravendser Eisengabe und ggf.
Erythropoetin

Andrea Steinbicker, Thomas Frietsch, Dania Fischer

Sie kennen die Situation aus dem klinischen Alltag. Ein Patient mit einer Anamie wird aufgenommen,
blutet akut oder chronisch, eine Patientin ist schwanger oder wird sich einer Operation unterziehen
missen. Die Diagnostik wird gemaR der aktuellen AWMF S3 Leitlinie praoperative Anamie (1)
abgearbeitet und es stellt sich ein mikrozytare Anamie vom Eisenmangeltyp aufgrund eines chronisch
vorhandenen Ungleichgewichts von Verlust und Substitution heraus.

Um Blutkonserven zu vermeiden lberlegen Sie, wie Sie die Erythropoese ankurbeln kdnnen. Kommt
intravendses Eisen in Frage? Hier ist die Patient Blood Management (PBM) Sprechstunde jederzeit
gerne beratend und auch tatkraftig tatig.

Erkenntnisse aus Studien der letzten 2 -3 Jahre haben allerdings dazu gefiihrt, dass wir die Wahl
unseres intravenosen Eisenpraparates so auswahlen miissen, dass wir alle neuen Erkenntnisse in
unsere Uberlegungen mit einflieBen lassen.

Orale Eisenpraparate

Fir viele Patienten sind orale Eisenpraparate durch Unvertraglichkeit nicht geeignet. Bis zu 70% der
Patienten erleiden Meteorismus, Diarrhoe, Obstipation, Dyspespsie, Ubelkeit Unwohlsein etc. (2).
Zudem sind die Zubereitungen mit 2-wertigem Eisen zu niedrig dosiert (sofern sie Gberhaupt
resorbiert werden, da eine Infektsituation Hepcidin-bedingt die Resorption minimiert), um effektiv zu
einer schnellen Eisensubstitution beizutragen. In der Schangerschaft oder nach bariatrischen
Operationen als auch durch die gleichzeitige Ingestion von Kaffee, Tanninen und Phytaten ist die
Fahigkeit zur intestinalen Eisenresorption verringert. Bei ca. 16% der Patienten unter oraler
Eisentherapie kommt es zu Reizung der gastrointestinaler Mucosa bis hin zur Exazerbation
vorbestehender Darmentziindungen (3).

Die meisten vergleichenden Studien oral-versus-intravends kommen zum Ergebnis, dass die
intravendsen Praparate der oralen Verabreichungsform bezliglich Effektivitat und Vertraglichkeit
Uberlegen sind.

Dennoch gibt es heutzutage besser vertragliche Praparate, die durch Verkapsulierung die
Magenpassage ohne Reizung durchlaufen und daher weniger gastrointestinale Begleiterscheinungen
verursachen. Sie kdbnnen, wenn auch nur in niedriger Dosis, aber einer héheren Bioverfligbarkeit als
klassische Eisenpradparate, eingesetzt werden.

Tabelle 1 ergibt einen Uberblick (iber die in Deutschland einsetzbaren oralen und intravenésen
Eisenpraparate.
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Niedermolekulare Eisenpraparationen

Zum einen wurde in einer Metaanalyse (4) auf die Anaphylaxieraten von verschiedenen
Eisenprdparaten eingegangen. Hier zeigte sich eine 3-8-fach erhéhte Anaphylaxierate bei den niedrig
molekularen Eisenpraparaten (z.B. Ferrlecit®). Eisengluconat weist im Vergleich zu anderen
intravendsen Eisenprdparaten eine geringere Molekularmasse auf. Dadurch ist die Stabilitat des
Eisenkomplexes eher moderat und fiihrt zu einer geringen Verfligbarkeit im Blut und damitim
Knochenmark zur Blutbildung. Obwohl Ferrlecit® preislich gesehen sehr viel glinstiger im Vergleich zu
den komplexeren Eisenpraparaten ist, sollte es aufgrund des erhohten Risikos einer anaphylaktischen
Reaktion und der geringeren Effektivitat aus PBM Sicht keine weitere Anwendung mehr finden.

Die Gabe von hochmolekularem intravendsem Eisen bei Eisenmangel:

Bitte verwenden Sie nach der aktuellen Datenlage hochmolekulare Praparate fir alle Situationen, die
eine schnelle und effektive intraventse Korrektur der Eisenmangelanamie erfordern. Hierzu zahlen
Eisenderisomaltose (Monofer®) oder Eisencarboxymaltose (Ferinject®). Beides sind hochmolekulare
Praparate mit erheblich seltener Allergie (5, 6). In Absorptionsmessungen haben wir festgestellt, dass
Uber 48h das komplette Praparat in die Eisenspeicher aufgenommen worden ist, wohingegen unter
48h von 500mg im Durchschnitt 370mg in die Eisenspeicher aufgenommen wurden (7).
Hochmolekulare Praparate bleiben langer in den Eisenspeichern und kénnen so in die Zirkulation
freigesetzt und der Erythropoese zugefiihrt werden. Wichtig ist, dass durch den Langzeiteffekt
repetitive Gaben nicht zu empfehlen sind (nur bei ausgepragtem Eisenmangel und nach Bestimmung
des Eisenstatus (Ferritin unter 300ng/ml und Transferrin-Sattigung unter 20%) mit einem Abstand von
etwa 4 Wochen zwischen zwei Gaben.

Informieren Sie Patienten nach der Gabe von hochdosiertem intravendsen Eisen bitte zu
den folgenden Punkten

- Innerhalb von 4 Wochen keine weitere Eisengabe (nur in Ausnahmefillen)

- Keine Einnahme von Eisentabletten

- Besonderes Augenmerk gilt bei Schwangeren und Patienten an der
Nierenersatztherapie, die wiederholt intravendses Eisen erhalten, da die
Behandlung interdisziplinar erfolgt.

Die Gabe von Erythropoetin bei schwerer Anamie:

Die zusatzliche Therapie mit Erythropoetin (EPO) bei Andmien unter Hamoglobinwerten von 10g/dl
beschleunigt die Korrektur und die erhoht die Effizienz der Eisentherapie. Zugelassen fiir die
praoperative Korrektur der Anamie und zur Begleitung der Eigenblutspende ist lediglich
Erythropoetin ERYPO (Jansen Cilag) als einmalige subkutane Verabreichung von 40 000 IE oder
mehrmals wéchentlich die Gabe von 10 000 IE Erythropoetin. Insbesondere ist gerade bei
mehrmaliger Verabreichung der verzogerte Anstieg des Himoglobinspiegels, die Zunahme der
Blutviskositat und damit der Thromboemboliegefahr, die Antizipation der verzogerten Wirkung die
wichtigste MaRnahme zur Vermeidung der Uberdosierung. Mit einer Beschrinkung des Einsatzes von
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EPO auf die schwere Aniamie ist die Gefahr der Uberdosierung beim normalgewichtigen

Erwachsenen gebannt.

Informieren Sie Patienten nach der Gabe von Erythropoetin bitte zu den folgenden
Punkten

- Innerhalb von 4 Wochen keine weitere Eisengabe (nur in Ausnahmefillen)

- Keine Einnahme von Eisentabletten

- Besonderes Augenmerk gilt bei Schwangeren und Patienten an der
Nierenersatztherapie, die wiederholt intravendses Eisen erhalten, da die
Behandlung interdisziplinar erfolgt.

Nebenwirkungen, ihre Diagnostik und ihre Therapie:

Auch wenn die neuen Eisenpraparationen mit und ohne EPO-Therapie viel sicherer sind, sind einige
Besonderheiten zu beachten, da sie behandelt werden miissen, wenn sie auftreten.

Zudem ist wichtig, die Patientinnen und Patienten zu informieren. Anbei finden Sie den Entwurf eines
Informationsschreibens fiir Ihre Patientinnen und Patienten, welches Sie gerne nutzen dirfen.

Durch aktuelle Literaturanalysen und evidenzbasierte Beurteilungen haben sich die Befiirchtungen
aus den Anfangstagen der Andamietherapie mit diesen Arzneien nicht bewahrheitet. Es gibt dennoch
keine ernstzunehmenden Hinweise fiir eine

a. Erhohung der perioperativen Infektanfalligkeit und Férderung des Erregerwachstums bei
hochdosierter Eisentherapie (8)

b. Belegte Steigerung des Malignomwachstums oder der Metastasierungsrate bei EPO-Therapie
(9). Die angiogenetischen Effekte des EPO-Rezeptors sind im Tumorgewebe multifaktoriell
modifiziert und es ist derzeit nicht geklart, welche weiteren Faktoren zu einem
Tumorwachstum beitragen.

Im Gegensatz dazu sollen folgende unerwiinschte Wirkungen beachtet werden:

1. Hautrdétung und transienter ,,Rash” bei intravenoser Verabreichung
Beide Praparate konnen bei oder kurz nach Verabreichung einen transienten ,Rash” oder Exanthem
sowie Hypophosphatamien ausldsen, mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit. Die
voriibergehenden Hautrétungen sistieren meist spontan und erfordern keine Therapie. Sie erfordern
das Stoppen der Infusion bis die Rotung zurlickgegangen ist, verringerte Infusionsgeschwindigkeit bei
Fortsetzung als auch Wachsamkeit zur Differenzierung von extrem seltenen allergischen Reaktionen.
Fir diese sollten alle Behandlungsmoglichkeiten vorgehalten werden.
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2. Hypophospatamie
Ein zweiter Aspekt hat durch die Studien der letzten zwei - drei Jahre eine hohe Wichtigkeit erlangt.
Nach Gabe von Eisencarboxymaltose (Ferinject®) wurden auch nach einmaliger Gabe schwere
Hypophosphatdmien beobachtet, die nach Eisenderisomaltose (Monofer®) deutlich seltener
auftraten [HR 47%, 95% Cl 36—-58% vs. 4%, 95% Cl 2—5%] (10). Auf den ersten Blick vermag dieser
Effekt auf den Phosphathaushalt bei nierenkranken Patienten willkommen erscheinen, da
nierenkranke Patienten haufig eine Hyperphosphatamie aufweisen. Hier ist die Hypophosphatamie
jedoch als Symptom zu verstehen. Ursache fiir die Veranderungen der Phosphatwerte ist der erhéhte
Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF 23), der im allgemeinen eine wesentliche Rolle im
Phosphatstoffwechsel spielt. Dartiber hinaus hemmt FGF 23 die Umwandlung von 25(0OH)-Vitamin D3
(Calcidiol) zum aktiven 1,25(0H)2- Vitamin D3 (Calcitriol), was wiederum die erniedrigten Calcium-
und erhdhten Parathormon-Werte erklaren ldsst und letztendlich zu einer Osteomalazie fiihren kann.

Patienten, die Hochdosispraparate erhalten haben, kénnen bis zu 6 Monate nach einer Einmalgabe
mit persistierender Hypophosphatamie bis hin zu Osteomalazie, auffallen. Die Beschwerden sind
selten, aber wenn sie auftreten, unspezifisch (Hypophosphatamie, neurologische Symptome
Muskelschwiche, Asthenie, Osteomalazie, gastrointestinale Symptome wie Nausea, Ubelkeit,
Erbrechen und Pseudofrakturen).
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Abbildung 1: Links sind die Symptome des Eisenmangels, rechts die der Hypophosphatdmie dargestellt. Aus
Schaefer et al. Hypophosphatemia after Intravenous Iron Therapy: Biochemical Presentation and Clinical
Complications. Bone 2020 (10). Das ,,Gowers sign“ bezeichnet die durch die Schwache der proximalen
Muskulatur notwendige Unterstitzung durch die auf den Oberschenkeln oder Knien aufgestiitzen Arme.

Die Option, auf eine Eisenmangeltherapie durch intravendése Eisengabe zu verzichten, und wieder wie
vor der Entwicklung dieser effizienten Pharmaka Erythrozytenkonzentrate zu geben und alle damit
verbundenen negativen Auswirkungen zu akzeptieren, wiirde der vorhandenen Evidenz
widersprechen.

Zunachst einmal ist es wichtig, bei diesen unspezifischen Symptomen an die Moéglichkeit der
Hypophosphatdamie zu denken, sie liber eine Blutprobe zu diagnostizieren. Eventuell sollte bei
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Bestatigung des Verdachts auch eine Knochenszintigraphie durchgefiihrt und eine interdisziplinare

Therapie zusammen mit den Endokrinologen angestrebt werden.
Therapie der Hypophosphatimie

Bei leicht erniedrigtem Phosphatspiegel ist keine Therapie erforderlich. Wenn doch eine Substitution
erfolgen soll, geht das in vielen Fallen mit dem Praparat Reducto spezial oral. 1 Dragee enthilt 6,4
mmol Phosphat, so dass die Patienten meist eine ganze Menge davon einnehmen miissen. Erganzend
kann dann auch fettarme Milch helfen, die etwa 15 mmol pro 500 ml enthalt. Sehr hilfreich zur Planung
einer Substitution sind die Angaben, die man bei uptodate finden kann.

Bei asymptomatischen Patienten orale Substitution bei einem Serumphosphat < 2 mg/dl|
Symptomatische Patienten kbnnen bis zu einem Phosphat von > 1 mg/dl oral substituiert werden
Bei < 1 mg/dl intravendse Substitution (ACHTUNG: nur im klinischen Setting auf der Intensivstation,

s.u.) und Umstellung auf eine orale Gabe, wenn Phosphatlevel auf > 1,5 mg/dl angestiegen ist
Beendigung der Substitution bei Erreichen eines Phosphatspiegels > 2 mg/d|

Dosierungen oral:
Phosphat > 1,5 mg/dl: 1mmol/kg/Tag (40-80 mmol) aufgeteilt auf 3-4 Tagesdosen
Phosphat < 1,5 mg/dl: 1,3 mmol/kg/Tag (bis zu 100 mmol/Tag) aufgeteilt auf 3-4 Tagesdosen
Cave: bei eingeschrankter Nierenfunktion deutlich geringere Dosen, maximal die Halfte
Regelmalige Spiegelkontrollen

Dosierungen i.V. (intravendse Gaben nur unter engem Monitoring! niemals gemeinsam mit
calciumhaltigen Losungen oder Medikamenten aufgrund der Gefahr der Prazipitation):
Spiegelkontrolle alle 6 Stunden
Umstellung auf orale Gabe, wenn Phosphat > 1,5 mg/d|
Serumphosphat > 1.25 mg/dl: 0.08 - 0.24 mmol/kg tber 6 Stunden (bis maximal 30 mmol)
Serumphosphat < 1,25 mg/dl: 0.25 - 0.50 mmol/kg tber 8 bis 12 Stunden (bis maximal 80 mmol)

Erganzend sinnvoll ist ein Ausgleich eines Vitamin D-Mangels, dabei lieber taglich kleine Dosen als hohe
Einzeldosen, damit ein (iberschieflender Calciumanstieg unbedingt vermieden wird. Zudem sollte ein
moglicher Magnesiummangels oral ausgeglichen werden.

Bei Fragen wenden Sie sich gerne an die Kolleginnen der Inneren Medizin/Med Klinik/Schwerpunkt
Endokrinologie, an das PBM Netzwerk an der Uniklinik Frankfurt oder an die IAKH

Bei Riickfragen steht lhnen
Das PBM Netzwerk und Univ.-Prof. Dr. A. Steinbicker, Universitatsklinikum Frankfurt

https://www.patientbloodmanagement.de/pbm-informationen-fuer-aerzte/

Tel: +49 69 6301 5868

Andrea.steinbicker@kgu.de

jederzeit gerne zur Verfiigung.
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Tabelle 1- intravendse und orale Eisenpraparate*

¢

IAKH

Handelsname Ferinjec | Monofer Venofer | Ferrlecit Ferrosanol | Sideral forte
t duodenal
Hersteller Vifor Pharmacos | diverse | Sanofi- ucB Pharmanutra/
Pharma | mos Aventis Pharma Fresenius
(CLS
Behring)
Verabreichung intraven | intravends | intraven | intraveno | oral oral
0s 0s S
Kohlenstoffanteil | Glukona | Isomaltose | Sacchar | Glukonat | Sulfat Sucrosom- und
t ose liposomverkap
seltes
Eisenpyrophos
phat als
Granulat
Molekulargewicht | 150 150 34-60 289-444 k.A. k. A.
**in Tausend
Dalton
Tagesmaximaldosi | 1- 20mg/kg 200mg | 125 mg 775 mg 30 mg
Eisengehalt (pro 50 mg 100 mg 20 mg 12,5mg 225 mg 30 mg
ml oder pro
Darreichungsform
)
Konservierungsmi | Keines Keines Keines Benzylalk | Verkapselt, | microverkapsel
ttel ohol Glycin, t
Talkum,
zellulose,
Methacryls
aure etc.
Altersbegrenzung | Ab 1J Ab 18J Keine Ab 6)J Ab 6)J Keine Angaben
nach Zulassung Angabe
n
EU-Zulassung ja Ja Ja Ja Ja Ja
(EMEA)
Preis in € fiir 370,04 313,33 940 90,40 144,30 989,67
1000mg gemal
Arznei Aktuell
(Stand 5/23)
Wochentherapiek | 370,04/ | 313,33/1 56,41/3 | 21,05/3 3,03/3 7,00 /1 mal tgl
osten (Erw. in €) 1 pro pro Woche | pro pro mal tgl fur | fir 7 Tage
und Woche (frihestens | Woche | Woche 7 Tage
Verabreichungsfr | (friihest | nach 4 Wo)
equenz ens
nach 4
Wo)

*Dextrane sind aufgrund der schwerwiegenden Anaphylaxiegefahr nicht empfohlen und nicht
erwdhnt, **Herstellerangaben, *** bei Kérpergewicht > 66kg, k.A.—keine Angaben, EMEA-
europaische Behorde fir Arzneimittelzulassung
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