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Interessenkontlikte

Die Kursleitung hat in den letzten 12 Monaten
Zuwendungen (z. B. Vortragshonorare, Forschungsgelder
oder Einklinfte aus Beratertatigkeiten) von folgenden
Unternehmen erhalten:
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» Physiologie und Regulation des Eisenhaushalts
« Differentialdiagnostik der Eisenmangelanamie
 Behandlung der Eisenmangelanamie

« Zusammenfassung
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Physiologie und
Regulation des
Eisenhaushalts




Regulation der Eisenhomoostase @ LeitMed
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Eisenbedart

Alters- und geschlechtsabhangig

Alter

Geburt bis 6 Monate
7-12 Monate

1-3 Jahre

4-8 Jahre

9-13 Jahre

14-18 Jahre

19-50 Jahre

51+ Jahre

© LeitMed Campus

mannlich weiblich
0,27 mg 0,27 mg
11 mg 11 mg

/7 mg 7 mg

10 mg 10 mg

8 mg 8 mg

11 mg 15 mg

8 mg 18 mg

8 mg

8 mg

Schwanger-
schaft

27 mg
27 mg

Iron - Health Professional Fact Sheet (nih.gov)
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Stillzeit

10 mg
9 mg
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Differentialdiagnostik der
Eisenmangelanamie




Ursachen des Eisenmangels D Leit

Campus

+ Alimentar (Vegetarier, global: Unterernahrung)
« Storung der Resorption (Infektionen, Zdliakie, chronische Erkrankung)
 Erhohter Bedarf (Wachstum, Menses, Schwangerschaft, Stillzeit)

* Vermehrte Verluste (GI- und andere Blutungen, Schwangerschaft/Geburt,
iatrogen, Blutspenden)

+ Genetische Storungen der Eisenhomoostase
« Iron resistant iron deficiency anemia; IRIDA
« Sideroblastische Anamien

© LeitMed Campus 9



Elsenmangelanamle ® LeitMed
Campus
Anamie ist ein Hb unterhalb der Altersnorm und von
der Pubertat an geschlechtsabhangig
Alter bt ot o Alter bt S o
1. Lebenswoche 19,3/ 15,4-25,9 Q d'
14 Tage 16,6 / 13,4-19,8
1 Monat 13,9/ 10,7-16,1 12-14 Jahre |13,3/11,3-15,1| 14,1/12,1-16,3
2 Monate 11,2 /9,4-13 15-19 Jahre | 13,2/ 11,2-14,7 15,1/ 13,1-16,9
4 Monate 12,2/ 10,3-14,1
6 Monate 12,6/ 11,1-14,1
9 Monate 12,7/ 11,4-14,0
12 Monate 12,7/ 11,3-14,1
1-2 Jahre 12,0/ 10,5-13,6
3-5 Jahre 12,4/ 10,9-13,9
6-8 Jahre 12,9/ 11,3-14,4
9-11 Jahre 13,2/ 11,7-14,7

© LeitMed Campus
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Diagnostik und Differenzialdiagnostik =~ @ LeitMed

Campus

+ Anamnese

* Erythrozytenindizes

+ Retikulozyten

* Retikulozyten-Hb

« Erythrozytenverteilungsbreite (RDW)
» Ferritin (Cave: Akutphaseprotein)

+ Ggf. Hdmoglobinanalyse

» Ggf. Mikroskopie

© LeitMed Campus 11



Die Eisenmangelanamie ist mikrozytar @ Leit)ied

Campus

Hb unterhalb der altersentsprechenden Norm

|
v v

l_ Narmozytar l Makrozytar

Hyperregeneratorisch Hyporegeneratorisch

v
Mikrozytar

+ Elsenmangel
« Thalasamizn J ) 200, %
= Chronische Erkrankung 2682 5000590 0o : ot : ¢ O2@ {ysplastisches
: Sideroblastische Andmien D0gap @ D WO FC : G m, aplastische

Kunz, J., Kulozik, A. (2020). Anamien. In: Hoffmann, G.F., Lentze, M.J., Spranger, J., Zepp, F., Berner, R. (eds)
© LeitMed Campus Pédiatrie. Springer Reference Medizin. Springer, Berlin, Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-3-662-60300-0_216 12



Alimentar/blutungsbedingte D Leit)Med

Campus
Eisenmangelanamie
Fallbeispiel 1

26-jahrige Frau, isst 1-2/Woche Fleisch
Fatigue
Menses alle 3-4 Wochen, 6 Tage, 5-6 Binden an 3 Tagen

Hb MCV RDW Retis Leuko | Thrombo | Ferritin Reti-Hb
(g/dl) (f1) (%) (%00) (nl) (nl) (ng/ml) (p9)

7,8 59 19 4 6,5 532 2 24

© LeitMed Campus 13



Resorptionsstorung durch Zoliakie D Leit)ed
Fallbeispiel 2

« 23-jahriger Mann, 197 cm grofB3, 85 kg, isst taglich Fleisch
+ Fatigue, Missmutigkeit

» Positive Transglutaminase IgA AK und endomysiale AK
» Biopsie der Duodenalschleimhaut mit Zottenatrophie

Hb MCV RDW Retis Leuko | Thrombo | Ferritin Reti-Hb
(g/dl) (f1) (%) (%00) (nl) (nl) (ng/ml) (p9)

8,4 63 22 8 7,6 478 2 22

© LeitMed Campus 14



Anamie der chronischen Erkrankung
Fallbeispiel 3

L 5

45-jahrige Frau mit chronischen Gelenkschmerzen und bekannter rheunatoider

LeitMed

Campus

Arthritis
« Fatigue
Hb MCV RDW Retis Leuko | Thrombo Ferritin Reti-Hb CRP BSG
(g/dl) | (fl) (%) | (%eo) (nl) (nl) (ng/ml) (p9) (mg/L) | (mm/h)
7,8 64 19 4 4,3 234 220 24 65 48

© LeitMed Campus
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Die Rolle des Hepcidins bei der Anamie @ Leit)ed
der chronischen Erkrankung

© LeitMed Campus

Duodenal
Fe(ll) Enterocyte

Erythrocytes

‘ A/Erythroblast

Campus

IL6 erhéht durch
Infektion/Inflammation

Aktivierung des JAK-/STAT-
Signalweges

Transkriptionale Induktion der
Hepcidinsynthese

Degradation von Ferroportin

Reduzierte Eisenresorption und
Recycling aus den Makrophagen

Mikrozytare Anamie durch
funktionalen Eisenmangel

Hentze et al. Cell 142:24-38 (2010) 16



Anamie der chronischen Erkrankung D Leit)led

Campus

» Behandlung der Grundkrankheit
» Eisensubstitution in der Regel nicht effektiv

* p.o.: Resorption blockiert/reduziert
* i.v.: Trapping des Eisens in den Makrophagen

© LeitMed Campus 17



Heterozygote -Thalassaemia minor D Leit)ed
Fallbeispiel 4
« 35-jadhriger asymptomatischer Mann italienischer Abstammung kommt zur
Sportuntersuchung
Hb MCV RDW Retis | Leuko | Thrombo | Ferritin HbA2
(g/dl) | (fl) (%) (%o0) (nl) (nl) (ng/ml) (%)
10,5 63 12 14 6,5 234 35 5,2

© LeitMed Campus
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Heterozygote B-Thalassaemia minor D LeitMed

Campus

« Herkunft

» Relativ hohes Hb bei ausgepragter Mikrozytose

+ Keine Anisozytose (Ausstrich und Erythrozytenverteilungsbreite)
» Retikulozyten-Hb normal

» Ferritin normal (cave: Akutphaseprotein)

« HbA2ca.5%

© LeitMed Campus 19



Heterozygote 3-Thalassaemia minor D LeitMed

Campus

« Kein Behandlungsbedarf
« Keine Indikation zur Eisenbehandlung
« Indikation zur Familienuntersuchung
- z.A. humangenetisches Risiko Thalassaemia maior

© LeitMed Campus 20



Iron resistant iron deficiency anemia )

(IRIDA)

A
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Kongenitale mikrozytare Anamie
(oft diagnostiziert im Sauglings-
oder Schulalter)

Alle Ethnien

Autosomal-rezessiv vererbt

MCH 49-65 fl
Transferrinsattigung 2-10 %
Hepcidin inaddquat normal oder
erhoht

Resistent gegenlber oraler und
partiell resistent gegeniber
parenteraler Eisengabe

Hentze et al. Cell 142:24-38 (2010) 21
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Besteht uberhaupt ein Eisenmangel? D Leit)ed
Anamie nicht mikrozytar: Suche nach anderen Ursachen

Hb unterhalb der altersentsprechenden Norm

v - 1
Mikrozytar 17 Normozytar —l Makrozytar
Hyperregeneratorisch Hyporegeneratorisch
B .
Y .
« Eisenmangel « Autoimmunhdmolyse Angeboren + Akute Blutung +Vit-B, -/
« Thalasamien - Blutgruppenunvertrag- « Membrandefekte « Aplastische Krise durch Folsdauremangel
« Chronische Erkrankung lichkeit zwischen Mutter  « Enzymopathien Parvo B19 bei hamolytischer « Myelodysplastisches
« Sideroblastische Andmie§  und Neugeborenen + Hdmoglobinopathien Anamie Syndrom, aplastische
Erworben « Transistorische Erythroblasto- Andamie
- Mikroangiopathisch penie - Orotazidurie
«Toxisch « Chronische Erkrankungen « Medikamentése
« Regeneration nach +Renale Anamie Ursachen
Blutung, transitorischer  + Knochenmarksversagen bei
Erythroblastopenie o.a. Leukdmie, aplastischer
Andmie 0.4.

Kunz, J., Kulozik, A. (2020). Anamien. In: Hoffmann, G.F., Lentze, M.J., Spranger, J., Zepp, F., Berner, R. (eds)
© LeitMed Campus Pédiatrie. Springer Reference Medizin. Springer, Berlin, Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-3-662-60300-0_216 23



Ist der Eisenmangel Ausdruck einer ) Leit)led
Grundkrankheit?

« Zeichen chronischer Krankheit (Inflammation, Infektion, Malignom)?
+ Zeichen von Blutungen (insbesondere gastrointestinal, Menorrhagie)?
+ Resorptionsstorungen (insbesondere Zdliakie)?

‘ Behandlung der Grundkrankheit

© LeitMed Campus 24



Wie wird der alimentare Eisenmangel ) Leit)led
behandelt?

Leitlinienempfehlung

Umstellung der Erndhrung

Orales Eisensalz
Keine vergleichenden Studien zur besten Dosis; 2-3 mg/kg/d ublich
Dauer mindestens 3 Monate

© LeitMed Campus 25



Eisensulfat oder Eisen-Polysaccharid?
Randomisierte Studie bei Kindern

| 81 Infants and children enrolled |

1 Excluded (removed prior to
randomization due to receiving a
packed red blood cell transfusion
resulting in a normal hemoglobin
concentration)

780 Randomized P

40 Randomized to receive ferrous 40 Randomized to receive iron
sulfate polysaccharide complex
39 Received ferrous sulfate as 40 Received iron polysaccharide
randomized complex as randomized
1 Received iron polysaccharide

complex
! v

7 Lost to follow-up 6 Lost to follow-up

3 Discontinued study drug and did 3 Discontinued study drug and did
not complete 12-wk visit? not complete 12-wk visit?

2 Withdrew from study

| v

40 Included in primary analysis 40 Included in primary analysis

© LeitMed Campus
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Ferrous sulfate

No. of patients
Ferrous sulfate 40
Iron polysaccharide complex 40

Powers et al. JAMA 317:2297-2304 (2017)
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28
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Verfugbare orale Eisenpraparate ® LeitMed

Campus

Verfigbare = Kapseln m Tabletten = Tabletten m LGsung = Kapseln ® Kapseln = Kapseln m Losung

Darreichungs- = Tabletten  m Kau- zum Ein- m Losung zum Ein-
formen tabletten nehmen zum Ein- nehmen
= Retard- = Tabletten nehmen = Tabletten
Tabletten = Tabletten
® Filmtablet-
ten

© LeitMed Campus Farrag et al. Arneimitteltherapie 37:105-112 (2019) 27



Wie haufig sollte Eisen zugegeben
werden?
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Eisengabe taglich oder jeden 2. Tag?

Randomisierte Studie

© LeitMed Campus

80 Assessed for eligibility

18 Excluded

10 Not meeting

h 4

8 Declined to participate

inclusion criteria

62 Randomized

'

r

31 Allocated to ferrous sulfate 200mg BD

Allocation

I Y

r

31 Allocated to ferrous su

lfate 400mg alternate day

2 Lost to follow-up
(Did not compete 6-wk visit)

Follow-Up

| ;
}

7 Lostto follow-u

p

3 Did not take study drug
4 Did not complete 6-wkvisit

31 Analyzed

Analysis

A 4

| 31 An

alyzed

Kaundal et al. Annals of Hematology 99:57-63 (2020)
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Eisengabe taglich ist besser wirksam! 9 Leit)ed
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Eisen(II)- und Eisen(III)-Salze Compur

+ 1 x taglich
« Ca. 2-3 mg/kg/d
¢« Mindestens 3 Monate

« Retikulozytenkrise und Anstieg Retikulozyten-Hb nach 3-7 d
« Hb-Anstieg 1-2 g/dl ab 2. Woche
+ 12 Wochen nach der Hb-/MCV-/MCH-Normalisierung

© LeitMed Campus 31



Gastrointestinale Nebenwirkungen von

Eisensulfat
Studienlage

© LeitMed Campus

9,387 articles identified
(until to Dec 2013)

2,339 articles excluded on title because they
did not fit eligibility criteria

7,048 abstracts retrieved

4,827 articles excluded on abstract because
they did not fit eligibility criteria

2,221 full text sought |

88 articles excluded because full-text could
not be obtained

2,133 full-text retrieved I

2,090 articles excluded on full-text because
they did not fit eligibility criteria

43 studies eligible

—‘ 1 RCT excluded in critically ill patients in ICU

——‘ 1 unpublished RCT by co-authorsincluded

43 studies included in meta-analysis

Tolkien et al. PLoS One110:e0117383 (2015)
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Gastrointestinale Nebenwirkungen von

Eisensulfat
Haufigkeit

© LeitMed Campus

Study Y

D OR (95% CI) Weight
[

Other 1

Baykan et al, 2006 — 1.32 (0.63, 2.79) 6.20

Cook et al, 1990 —_— 3.20 (1.49, 6.84) 6.10

Davis et al, 2000 : 16.79 (0.83, 340.08) 0.83

Fouad et al, 2013 —— 267 (065, 10.97) 295

Ganzoni and Rhyner, 1974 :—0— 447 (232, 8.59) 6.88

Gordeuk et al, 1987 —_— 5.62 (1.59, 19.85) 3.46

Hallberg et al, 1966 1 —— 1.88 (1.07, 3.31) 7.59

Hallberg et al, 1966 2 —_—— 2.40(1.23, 4.69) 6.75

Hallberg et al, 1966 3 —_—— 2.54 (145, 4.45) 7.61

Levy etal, 1978 —— 4.40 (241, 8.05) 7.28

IMaghsudiu et al, 2008 ——— 2.48 (1.06, 5.84) 5.48

Mirrezaie et al, 2008 —— 2.18 (0.86, 5.57) 4.98

Pereira et al, 2014 —_—— 13.50 (1.20, 152.21) 1.22

Sutton et al, 2004 —*—:— 1.07 (0.35, 3.26) 4.08

Tuomainen et al, 1989 T -+ 868 (041, 184.28) 0.80

Vaucher at al, 2012 —0——;— 1.15(0.47,2.79) 5.26

Waldvogel et al, 2012 —_—— 4.02 (1.67.9.68) 5.32

Yalcin et al. 2009 +—:— 1.42 (0.40, 4.99) 3.47

Subtotal (l-squared = 27.0%, p = 0.140) <.> 2.58 (2.02, 3.30) 86.27
1

Pregnant :

Iakrides et al, 2003 : 0.96 (0.63, 1.47) 8.70

Meier et al, 2003 —0—:— 1.53(0.61, 3.88) 5.03

Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.367) ! 1.04 (0.71, 1.53) 13.73
1

Overall (l-squared = 53.6%, p = 0.002) fe) 2.32 (174, 3.08) 100.00
1

NOTE: Weights are from random effects analysis :

OD|294 3-;0

Tolkien et al. PLoS One110:e0117383 (2015)
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Gastrointestinale Nebenwirkungen von

Eisensulfat
Nebenwirkungsmanagement

» Dosisreduktion (und langerfristige Gabe)
« Gabe alle 2 Tage
« Bei Obstipation ggf. Begleitmedikation mit Lactulose, Macrogol

© LeitMed

Campus



Und wenn die Behandlung nicht wie 9 Leit)ed
erwartet anschlagt?

« Diagnose richtig?

+ Mangelnde Therapieadharenz?

* Grunderkrankung verpasst?

* Protenpumpeninhibitoren?

+ Gastritis?

» Chronische Leberkrankheit?

» Ausgepragte Adipositas?

» Exzessiv Milch, Calcium, Tee, Hllsenfrichte?

© LeitMed Campus 35



Intravenose Verabreichung von Eisen D Leit)ed
Indikation

+ Mangelnde Therapieadharenz wegen intolerabler Nebenwirkungen der oralen
Therapie

» Herzinsuffizienz
* (Chronisch entzlindliche Darmerkrankungen)
« IRIDA

© LeitMed Campus 36



Eisen(IIT)-Sucrose-Komplex oder » LeithMed
Eisencarboxymaltose?

+ Eisen(III)-Sukrose-Komplex

« Gesamtdosis nach Kdrpergewicht (7 mg/kg max. 500 mg) und
Ausgangs-Hb in NaCl 0,9 % Uuber (je nach Dosis) 10 min bis 3,5 Stunden

 Eisencarboxymaltose

* bis 15-20 mg/kg max. 1 g Uber 15 min 1 x wdchentlich (Gesamtdosis je
nach Koérpergewicht und Ausgangs-Hb)

« Phosphaturie haufiger als bei Sukrose-Komplex (8 % vs. 74 %)

‘ jeweils Aufklarung iiber Hautverfarbung bei Paravasat wichtig!

© LeitMed Campus 37
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Eisenmangel Y LeitMed

Campus

+ Weiterhin ein klinisch hochst relevantes Thema

« Aktuell im wissenschaftlichen Fokus im Schnittfeld multipler (patho)physiologisch relevanter
Signalwege

© LeitMed Campus 39
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Vielen Dank fur Ihre Teilnahme.
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