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1 Ziel

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von Wechselwirkungen oraler Eisenpraparate bei
Patienten mit Multimedikation in Folge von Comorbiditaten. Hierfir wurden sowohl die
Dosierung, als auch die Einnahmemodalititen in der Heimmedikation als auch im

Krankenhaus untersucht.

Das Hauptaugenmerk lag auf der Therapie der Eisenmangelanamie und dem Einsatz von
oralen Eisenpraparaten, sowie die daraus resultierenden potentiellen Interaktionen mit

anderen Arzneimitteln.

Guidelines von Fachgesellschaften dienten als Grundlage zur Beurteilung des Einsatzes von
oralen Eisenpraparaten. Zusatzlich wurden auch die empfohlenen Einnahmemodalitaten in
Hinsicht auf potentielle Interaktionen mit anderen Arzneimitteln laut Austria Codex
untersucht. Als Grundlage zur Beurteilung potentieller Wechselwirkungen wurden die

Datenbanken SIS-Check und Micromedex herangezogen.

Es wurden 103 Medikationsprofile aus dem Zeitraum vom 2. Juli 2012 bis zum 22. November

2012 retrospektiv analysiert.

Die Indikationen umfassten die Chemotherapie-induzierte Anamie, Anamie aufgrund
chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen und renale Anamie. Schwangere und stillende

Patientinnen wurden in der retrospektiven Analyse nicht bertcksichtigt.



2 Einleitung

2.1 Eisen
2.1.1 Funktion

Eisen nimmt eine wichtige Rolle im menschlichen Organismus ein. Eisen kommt in der Natur
sowohl als zweiwertiges als auch als dreiwertiges Metallion vor. Als Bestandteil von
Hamoglobin und Myoglobin dient es der Sauerstoffversorgung. Weiters ist Eisen ein
wichtiger Bestandteil des Schlisselenzyms im Zitratcyclus und Bestandteil der Cytochromen.
Ferner handelt es sich bei Eisen um einen Kofaktor vieler Reaktionen. Zusatzlich ist Eisen

beim Katecholamin-Stoffwechsel und an Immunfunktionen beteiligt (Suter, 2008).

2.1.2 Grundlagen des Eisenstoffwechsels und der Resorption

Die Resorption von Eisen unterliegt einer Limitation und ist hauptsachlich durch
Proteinbindung des Fe®* méglich. Da es in der aufgenommenen Nahrung meist als
dreiwertiges Metallion vorliegt, muss dieses erst reduziert werden. Daraus resultiert, dass
nur ungefahr 10% des aufgenommenen Nahrungseisens auch tatsachlich resorbiert wird.
Deshalb werden Eisenreserven nur langfristig aufgebaut. Weiters ist die Eisenaufnahme
abhangig von resorptionsfordernden Substanzen (Vitamin C) oder resorptionshemmenden
Substanzen (Komplexbildner). Folglich unterliegt der Eisenspiegel individuellen
Schwankungen (Wick et al., 2000).

Hauptsachlich erfolgt die Resorption von Fe** im Duodenum und im oberen Jejunum. Das
lon wird nach Eintritt in die Mukosazelle an Transportproteine [z.B.: Divalent Cation
Transporter 1 (DCT1)] gebunden. Bevor es in das Plasma Ubertritt, wird es durch die
Endoxidase | zu Fe* oxidiert und in dieser Form an Transferrin gebunden. Der dadurch
entstehende Komplex aus dreiwertigen Eisen und Transferrin bindet wiederum an

Transferrin-Rezeptoren an den Zielorganen (Wick et al., 2000).



Eisenresorption aus der Nahrung
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Eisenresorption aus der Nahrung (MediscopeAG,
2012)

Damit das aufgenommene Eisen optimal genutzt werden kann, muss eine ausreichende HCI
- Produktion im Magensaft vorliegen. Nur bei niedrigen pH-Werten wird Eisen aus den

Eisenkomplexen freigesetzt.

Dadurch wird offensichtlich, dass die aufgenommene Nahrung die Resorption des Eisens
beeinflusst. Allerdings muss hier zwischen pflanzlichen und tierischen Produkten
unterschieden werden. Pflanzliche Nahrstoffe enthalten Phytate und Phosphate, die mit
Eisen schwerlésliche Komplexe bilden. Als Beispiel kann hierfur der Spinat angefihrt
werden. Dieser bildet durch seinen hohen Oxalsauregehalt schwerlésliche
Oxalsaurekomplexe. Durch diese Komplexierung kommt es zu einer verminderten

Resorption von Eisen.

Im Vergleich dazu steht das durch tierische Nahrung aufgenommene Eisen dem
gastrointestinalen Trakt in einer fur die Resorption gunstigen Form zur Verfigung. Im
Allgemeinen kann man sagen, dass das Eisen aus tierischen Nahrungsmittel 10-20 mal

besser resorbiert werden kann (Forth et al., 2009).

Da auch einige Arzneistoffe den pH-Wert im Magen andern, ist mit einer Beeinflussung der
Eisenaufnahme zu rechnen. So flihren zum Beispiel Protonenpumpenhemmer und Antazida
zu einer Minderung der HCI — Konzentration und dadurch zu einer Verminderung der

Aufnahme von Eisen.



Darlberhinaus kénnen auch Arzneistoffe durch Komplexierung die Verfligbarkeit des
aufgenommenen Eisens reduzieren. Die Auflistung der Arzneimittel, die zu potentiellen

Wechselwirkungen fuhren, ist dem Punkt 2.2.3. zu entnehmen (Bohnisch et al., 2011).

Allerdings kann die Aufnahme von Eisen auch positiv beeinflusst werden. So ist ein hoher

Proteingehalt der Nahrung forderlich fir die Resorption (Béhnisch et al., 2011).

Die zusatzliche Gabe von Ascorbinsaure oder Polyoxycarbonsaure steigert die Resorption
von Eisen, da dadurch die Hydroxylierung von Eisen-lonen verhindert wird (Forth et al.,
2009).

Bei Ascorbinsadure ist zu beachten, dass einerseits zwar die Eisenverfligbarkeit gesteigert

wird, andererseits aber die Eisentoleranz vermindert wird (Béhnisch et al., 2011).

2.1.3 Eisenspeicherung und Eisenbedarf

Aufgrund der geringen Resorptionskapazitat des Eisens, kann der Bedarf nur durch
Wiederverwertung des Funktionseisens gedeckt werden. Die Speicherformen des Eisens
sind Ferritin beziehungsweise dessen Kondensationsprodukt Hamosiderin. Die Speicherung
erfolgt meist in der Leber, Milz und im Knochenmark, obwohl im Prinzip jede Zelle befahigt

ware, Eisen aufzunehmen (Wick et al., 2000).

Der tagliche Bedarf an Eisen hangt von geschlechtspezifischen Faktoren und vom Alter ab.
So betragt die normale Menge an Speichereisen bei der Frau 300mg, wahrend es beim

Mann 1000mg sind. Der Plasmaeisenpool betragt 4mg (Wehling, 2005).

Aufgrund der groBen geschlechtlichen und altersbedingten Unterschiede im

Eisenstoffwechsel gibt es spezifische Zufuhrempfehlungen fir Eisen.



Eisenzufuhrempfehlungen in mg/d

Alter m w
15 bis < 19 Jahre 12 15
19 bis < 25 Jahre 10 15
25 bis < 51 Jahre 10 15
51 bis < 65 Jahre 10 10
65 und alter 10 10
Schwangere - 30
Stillende - 20

Tabelle 1: Zufuhrempfehlung von Eisen (Deutsche Gesellschaft fiir Ernadhrung, 2008)

2.1.4 Definition des Eisenmangels und dessen Ursachen

Bei geringer Eisenzufuhr wird zuerst das Speichereisen (Ferritin, Hdmosiderin) verbraucht.
Dadurch entsteht ein latenter Eisenmangel. Dieser geht allerdings in eine manifeste
Eisenmangelanamie Uber, wenn kein Funktionseisen mehr zur Verfigung steht (Wehling,
2005).

2.1.4.1 Diagnostik

Bei der Eisenmangelandmie handelt es sich um eine mikrozytdre Form der Anamie. Die
Laborparameter andern sich dahingehend, dass Serumferritin erniedrigt ist, wahrend
Transferrin und die Eisenbindungskapazitat erhdht sind. Weiters kommt es auch zu einer

Erniedrigung der Eisensattigung (Wehling, 2005).




Grenzwerte fur Hdmoglobin und Hamatokrit

Alter oder Geschlecht: Hamaglobin (g/dl) unter: Hamatokrit (%) unter:
6 Monate bis 5 Jahre 11,0 33
5 bis 11 Jahre 11,5 34
12 bis 13 Jahre 12,0 36
Nicht-schwangere Frau 12,0 36
Schwangere Frau 11,0 33
Mann 13,0 39

Tabelle 2: Beurteilung einer Anamie nach WHO/UNICEF/UNU, (1997)

Es ist fast unmoglich einen nicht-manifesten Eisenmangel zu diagnositizieren. Erst wenn
eine Anamie auftritt, kommt es zu den bekannten klinischen Symptomen. Hierbei handelt es
sich um Schwache, Blasse, Konzentrationsmangel, Belastungsschwache und herabgesetzte
Infektresistenz. Mundwinkelrhagaden und Veranderungen der Haut und Schleimhaute sind
Spatzeichen einer Eisenmangelanamie. Meist handelt es sich beim Eisenmangel um eine
Comorbiditat. Weiters unterscheidet man in der Literatur zwischen verschiedenen

Schweregraden der Eisenmangelanamie (Wick et al., 2000).




Absoluter Eisenmangel Ferritin < 15ug/I

Latenter Eisenmangel Ferritin < 15pg/I

Hb > 12g/dI
Eisenmangelanamie Ferritin < 15ug/

Hb < 12g/dI
Funktioneller Eisenmangel Ferritin normal oder erhdht

Transferrinsattigung erniedrigt oder
Anteil hypochromer Erythrozyten > 10%

bzw. CHr < 29pg

Tabelle 3: Stufen des Eisenmangels (Anemia Working Group, 2006)

Da die Eisensubstitution nur bei der Eisenmangelandmie effektiv ist, ist eine genaue

Diagnose der zu behandelten Anamie erforderlich (Wick et al., 2000).
Es mussen folgende Erkrankungen berlcksichtigt werden (DGHO-Onkopedia):
e Ham- und Hamoglobinbildungsstérungen
e Anamie der chronischen Erkrankungen (ACD)
e Thalassdmiesyndrome und andere hereditdre Hamoglobinopathien
¢ Hereditare sideroblastische Anamie
e Erworbene sideroblastische Anamie bei Vitamin Bg-Mangel
e Verwertungsstorung durch Medikamente

e Bleivergiftung
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2.1.4.2 Ursachen

Der Eisenmangel zahlt weltweit zu den wichtigsten Mangelerkrankungen. Ursachen hierfir
kénnen sein (Suter, 2008):

e Erhohter Bedarf: Wachstum, Schwangerschaft
e verminderte Zufuhr: Inaddquate Diat, Vegetarier

e Malabsorption: entziindliche Darmerkrankungen, chronischer Durchfall, Sprue,

Antazida

e Erhohter Verlust: Blutverlust durch z.B. Menstruation, Blutspende, GIT-Blutungen,

Tumore, Hdmolyse, Hdmodialyse

2.1.5 Der Eisenmangel in der Geschichte

Historisch betrachtet ist der Eisenmangel schon seit der Antike bekannt, wobei die typischen

Symptome vor allem bei Frauen beschrieben wurden (Schaub, 2012).

Sokrates (470-399 v.Chr.) war diese Erkankung unter dem Namen ,Chlorosis“ bekannt.

(Interdisziplinare klinische Gruppe Eisenstoffwechsel, 2012)

Galen (=129-199 n.Chr.) gelang die Behebung der Symptome, indem er mit dem Kuhlwasser
von Schmieden die Krankheit behandelte. Monardes (1493-1588) versetzte Eisenspane mit
Essig, lies diese 20 Tage stehen und gab den Auszug seinen Patienten zu trinken.
Nachweislich werden seit dem 17. Jahrhundert Tinkturen mit Eisen hergestellt (Brischke und
Mehls, 1971).

1832 begann ein franzosischer Arzt, Dr. Pierre Blaud, die ,grine Krankheit* mit aus Eisen —
(1) - sulfat und Kaliumcarbonat bestehenden Pillen zu behandeln (Interdisziplinare klinische

Gruppe Eisenstoffwechsel, 2012).
In anderen Kulturen wurde zur Behebung des Eisenmangels das Bluttrinken empfohlen.
Erst 1957 wurde der Eisenmangel auf der Universitat Innsbruck entdeckt (Schaub, 2012).

2003 konnte durch die Universitat von Lausanne der Zusammenhang zwischen einem
Ferritin-Wert < 50ng/ml und dem Auftreten von Eisenmangelsymptomen ohne Anamie

nachgewiesen werden (Schaub, 2012).
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2.1.6 Therapie der Eisenmangelanamie

Angestrebt wird die Korrektur der defizitaren Hamoglobinkonzentration (Hb-Konzentration)
und des Gesamtkorpereisens. Zuerst missen die Ursachen, wie chronischer Blutverlust,

beseitigt werden (Hastka et al., 2011).

Die ,blinde“ Therapie des Eisenmangels sollte unterlassen werden. Anhand folgender

Formel kann der Eisenbedarf abgeschatzt werden:

Eisenbedarf (mg) = 150 x (Ziel-Hb (g/dl) — Ausgangs-Hb (g/dl) ) + 1000mg (Aufsattigung der
Eisenspeicher) (Suter, 2008)

Zur Anwendung kommen orale und intravendse Formulierungen. Weiters besteht auch die
Méglichkeit einer Bluttransfusion. Bei der Therapie des Eisenmangels stehen allerdings orale

Eisenpraparate im Vordergrund (Bennett et al., 2007).

2.2 Orale Eisentherapie

Die orale Eisentherapie ist eine der billigsten und einfachsten Therapiemdglichkeiten der
Eisenmangelanamie. Hier kommen sowohl Eisen (Il) — Salze als auch Eisen (lll) — Salze zum
Einsatz. Allerdings kann das dreiwertige Eisen schon oberhalb von pH 3 schwerlosliche
Komplexe bilden und dadurch der Resorption nicht mehr zur Verfligung stehen (Forth et al.,
2009).
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2.2.1 In Osterreich zugelassene orale Eisenpriparate

In der nachfolgenden Tabelle werden die im Austria Codex

Eisenpraparate aufgelistet.

2012 angeflihrten oralen

Salz Handelsname Formulierung Hersteller
Eisen(ll)fumarat Ferretab Kapseln G.L. Pharma
Ferretab comp Kapseln Lannacher Heilmittel

Eisen(ll)gluconat

Losferron-forte

Brausetabletten

Meda Pharma

Eisen(ll)sulfat

Ferro-Gradumet

Filmtabletten

Teofama

Aktiferrin

Kapseln
Saft
Tropfen

-compositum

Ratiopharm Arzneimittel

Ferrograd Fol

Filmtabletten

Teofama

Geriatric Pharmaton Kapseln Boehringer Ingelheim RCV

Tardyferon Retardtabletten Germania Pharmazeutika

Tardyferon Fol Retardtabletten Germania Pharmazeutika
Eisen(lll)chlorid Phonix Ferrum Tropfen Phonix

Tabelle 4: Zugelassene orale Eisenpraparate nach Austria Codex 2012
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2.2.1.1 Anwendungen und Dosierungen der in Osterreich zugelassenen Eisenpriparate zur
Behandlung der Eisenmangelanamie

Die folgende

Einnahmemodalitaten

Auflistung

Eisenpraparate. (Austria Codex 2012)

veranschaulicht die

und Dosierungen der in

vom

Osterreich

Hersteller  empfohlenen

zugelassenen oralen

Praparat Wirkstoff Dosierung Einnahmeempfehlung
(Erwachsene)
Ferretab-Kps | 304 mg Fe(ll)fumarat 1 Kps/tgl Unzerkaut vor der Mahlzeit mit

100mg Fe(ll) +
20mg Ascorbinsaure

bei ausgepragter
Anamie: zu Beginn

reichlich Wasser

2-3x tgl 1 Kps
Ferretab 152,10 mg Fe(ll)fumarat | 1 Kps/tgl 30 min vor Mahlzeit unzerkaut
comp —Kps mit reichlich Flussigkeit
50 mg Fe(ll) + bei schwerem Mangel:
0,50mg Folsaure 2-3xtgl 1Kps
Losferron Fe(ll)gluconat -2 - Leicht: 1 Brtbl/tgl Nach Auflésung in Wasser
forte Wasser
BrauseTBL Schwer: 2-3 Brtblitg|
80mg Fe(ll) +
100mg Ascorbinsaure
Ferro- Fe(ll)sulfat 1 FTbl/tgl Vor dem Frihstick unzerkaut
Gradumet
FTBL 105mg Fe(ll) bei Bedarf verdoppeln
Aktiferrin — Fe(ll)sulfat 1-Wasser bis | 2-3xtgl 1Kps Unzerkaut mit reichlich
Kps 109,116mg Flussigkeit, vor oder zwischen
den Mahlzeiten, Zusatz von
34,5mg Fe(ll) VitC-haltigen Fruchtsaften
+129,00mg D,L-Serin empfohlen
Aktiferrin 104,27-109,12mg 1 Kpsitgl Unzerkaut mit ausreichend
comp — Kps getrocknetes Fe(ll)sulfat Flissigkeit

34,5mg Fe(ll)
+129,00 mg D,L-Serin +
0,61-0,66 mg Folsaure
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Praparat Wirkstoff Dosierung Einnahmeempfehlung
(Erwachsene)

Aktiferrin Saft | 100ml: 3,42g Fe(ll)sulfat | 1,3-4mg Fe/kgkG Siehe Aktiferrin Kps
(7H20)
ab 12 J: 2-3xtgl 5ml
680mg Fe(ll) +

2,58 g D,L-Serin

Aktiferrin Trpf | 30ml:1,4169g 1,3-4mg Fe/kgKG Zu den Mahlzeiten mit
Fe(ll)sulfat(7H,0) ausreichend Flussigkeit

280mg Fe(ll)+
1,068 g D,L-Serin

Ferrograd Fol | Fe(ll)sulfat 1 FTbl/tgl Ausreichend Flussigkeit, 30
- FTBL min vor Mahlzeit, oder zur
105mg Fe(ll) + kann verdoppelt werden | Mahlzeit

0,35mg Folsaure

Tardyferon 256,30 mg Fe(ll)sulfat x Leicht: 1xtgl Vor oder wahrend einer
80mg 1,5 H,O Mahlzeit
Retardtbl Schwer: 2xtgl 1

80mg Fe(ll) Retardtbl
Tardyferon 256,3 mg Fe(ll)sulfat x Leicht: 1xtgl Vor oder wahrend einer
Fol Retardtbl 1,5H,0 Mabhlzeit

Schwer: 2xtgl 1
80mg Fe(ll) + Retardtbl

0,35 mg Folsaure

Tabelle 5: Empfehlungen zur Anwendung oraler Eisenpréaparate laut Austria Codex 2012

2.2.2 Unerwiinschte Wirkungen bei der oralen Eisentherapie

Bei der Gabe von oralen Eisenpraparaten kann es zu Unvertraglichkeiten in Form von
Sodbrennen, Ubelkeit, Verstopfungen und Durchfallen kommen. Das Auftreten der

Nebenwirkungen ist dosisabhangig.

Die Gefahr bei einem gesunden Erwachsenen durch orale Eisengabe eine Metallintoxikation
hervorzurufen, ist sehr gering, da die Eisenresorption einer kontrollierten Steuerung
unterliegt. Sollten dennoch Symptome auftreten, muss auf eine Hdmochromatose geachtet

werden.
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Bei Kleinkindern verhalt sich diese Problematik anders. Hier ist bereits eine Dosis von 1-2¢g
oralem Eisen todlich (Wick et al., 2000).

Die Hersteller oraler Eisenpraparate weisen weiters auf mogliche allergische Hautreaktionen,

schwarzen Stuhl und dunkle Zahnverfarbungen hin.

2.2.2.1 Minderung der Nebenwirkungen

Durch die hohe Wahrscheinlichkeit der Interaktion mit Nahrungsmitteln und anderen
Arzneimitteln, wird empfohlen, dass die oralen Eisenpraparate vor der Mahlzeit
eingenommen werden. Die gleichzeitige Einnahme von oralen Eisenpraparaten mit der
Nahrung fuhrt zu einer Minderung der gastrointestinalen Nebenwirkungen, aber auch zu

einer geringfligigen Verminderung der Resorption des Eisens. (Evstatiev et al., 2011)

Weiters kdnnen die Nebenwirkungen durch eine Dosisreduktion vermindert werden, da diese
unerwunschten Wirkungen im direktem Zusammenhang mit der eingenommenen Menge an

oralem Eisen stehen. (British Society of Gastroenterology, 2011)

2.2.3 Interaktionen bei der oralen Eisentherapie

2.2.3.1 Interaktion mit Bestandteilen der Nahrung

Die nachfolgende Auflistung moglicher Wechselwirkungen und daraus resultierender
Beeinflussung der Resorption des Eisens ist der Checkliste Erndhrung von Paul M. Suter

entnommen.
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Bioverfiigbarkeit W

Phytat

2.T. Polyphenole

Kalzium, Kupfer, Mangan

Tabelle 6: Beeinflussung der Resorption durch Nahrungsmittel

2.2.3.2 Interaktion mit Arzneimitteln

Die gleichzeitige Einnahme von oralen Eisenpraparaten mit bestimmten Arzneimitteln kann
zu potentiellen Wechselwirkungen fuhren. Laut Austria Codex 2012 muss bei gleichzeitiger
Einnahme folgender Praparate ein zeitlicher Abstand zu den oralen Eisenpraparaten
eingehalten werden.
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Potentielle Wechselwirkung von
Fe-Salzen mit:

Therapeutische Konsequenz:

Mechanismus:

Chloramphenicol

Verstarkter Abbau von
Chloramphenicol,
Wirkungsminderung von Eisen

Chelatbildung

Antacida

Eisenspiegel erniedrigt

A des pH-Werts

Cholestyramin

Eisenspiegel erniedrigt

Chelatbildung

ca®, Mg?, A”** - haltige AM

Eisenspiegel erniedrigt

Chelatbildung

Colestipol

Eisenspiegel erniedrigt

Chelatbildung

Kalzium-bromidlaktobionat

Eisenspiegel erniedrigt

Chelatbildung

Natriumbikarbonat

Eisenspiegel erniedrigt

A des pH-Werts

Penicillamin

Wechselseitige Spiegelerniedrigung

Chelatbildung

Tetracycline

Wechselseitige Spiegelerniedrigung

Chelatbildung

Chinolon-Antibiotika (Ciprofloxacin
etc.)

Resorptionsminderung der AB durch
Eisen

Chelatbildung

Levodopa, Carbidopa, Methyldopa

Schlechtere Resorption durch Eisen

Chelatbildung

Thyroxin

Schlechtere Resorption durch Eisen

Chelatbildung

Orale Bisphosphonate

Verminderte Wirkung der
Bisphosphonate

Chelatbildung

NSAID’s

Verstarkung der Nebenwirkungen
von NSAID’s

Schleimhautreizende
Wirkung wird verstarkt

Tabelle 7: Zusammenfassung potentieller Wechselwirkungen oraler Eisenpréaparate mit
anderen Arzneimittel laut Austria Codex 2012
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Aulerdem kann durch die Gabe von PPI’s die Resorption beeinflusst werden, da Eisen bei

pH>3 nicht mehr resorbiert werden kann (Beise und Huber, 2012).

2.2.4 Kontraindikationen oraler Eisenpraparate

Der Einsatz von Eisen zur Behandlung einer Eisenmangelanamie ist bei Tumoren, Rheuma
und Entzindungen kontraindiziert (Kretschmer, 2011). Weiters ist auf eine primare oder
sekundare Hamochromatose zu achten (Briese, 2011). Daruber hinaus durfen
Eisenpraparate bei Eisenverwertungsstérungen, chronischer Hamolyse und Infektanamie

nicht zum Einsatz gebracht werden (Bob und Bob, 2001).
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3 Allgemeine Guidelines zum Eisenmangel

3.1 Aufzahlung der Guidelines

Folgende Guidelines werden zum Thema Eisenmangelanamie betrachtet und miteinander

verglichen:

¢ Guidelines for the management of deficiency anaemia — A. F. Goddard, A. S.

Mcintyre, B. B. Scott for the British Society of Gastroenterology; Gut 2011

e Eisenbrief — Aktuelle Empfehlungen zur Therapie der Eisenmangelanamie; R.M.
Schaefer, R. Huch, A. Krafft; Universitatsklinikum Minster (UKM), Innere Medizin,
D, Munster, Universitatsspital Zurich, Department flr Frauenheilkunde, Klinik fir
Geburtshilfe, Zirich; Praxis 2006; 95: 357-364

e Iron deficiency — Investigation and Management; Guidelines & Protocols Advisory
Committee 2010

» Prospective Evaluation of a Clinical Guideline for the Diagnosis and Management of
Iron Deficiency Anemia - G. loannou et al, The American Journal of Medicine,
Volume 113 (2002) (AJM)

e Iron deficiency anaemia — S. Killip et al; American Family Physician (2007) 75(5):671-
678

3.2 Diagnose — Vergleich der Guidelines

3.2.1 Differentialdiagnose

Um eine Eisenmangelanamie (IDA) zu diagnostizieren empfiehlt es sich, andere Formen der

mikrozytaren Anamie auszuschlieen. Laut Guidelines zahlen hierzu:
e Thallasséamie
e Sideroblastische Anamie
e Anamien bei chronischen Erkrankungen (ACD)
e Bleivergiftung (selten)
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Guidelines & Proctocols Advisory Committee empfiehlt eine

labordiagnostische

Unterscheidung zwischen Eisenmangelanamie und ACD. In nachfolgender Abbildung sind

die jeweiligen Veranderungen der Laborparameter veranschaulicht.

Anderungen der Parameter zur Unterscheidung

Parameter Eisenmangelanamie Anamie bei chronischen Vorhandensein
Erkrankungen beider Formen
Serum — Ferritin v A Voder normal
Serum - Eisen v v v
Eisenbindungskapazitat ) 7 WYoder < normal
Transferrinsattigung v WV oder normal 7

Tabelle 8: Vergleich der Anderung der Laborparameter zur Unterscheidung von
Eisenmangelandmie und Anamie chronischer Erkrankungen (Guidelines & Protocols Advisory
Committee, 2010)

Weiters weist Guidelines & Protocols Advisory Committee auch daraufhin, dass
Eisenmangel bei erwachsenen Mannern und postmenopausalen Frauen meist durch
Blutverlust zustande kommt. Malabsorption sollte Uberprift werden, falls es klinische

Anzeichen flr eine Dinndarmerkrankung gibt.

3.2.2 Diagnose der Eisenmangelanamie

Die IDA wird laut Guidelines in unterschiedliche Schweregrade eingeteilt, wie bereits in

Tabelle 3 veranschaulicht.

Guidelines & Protocols Advisory Committee macht darauf aufmerksam, dass im frihen

Stadium des Eisenmangels nicht immer Symptome der Anamie auftreten.

In nachfolgender Tabelle werden die von den unterschiedlichen Guidelines empfohlenen
Grenzwerte der Hb-Konzentration bzw. Serum-Ferritin - Konzentration, die eine Therapie
erforderlich machen, gegenubergestellt.
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Guideline

Parameter

Guidelines for the managemet of
deficiency anaemia

Hb < 12g/dL in women

Hb < 10g/dl in men

Eisenbrief — Aktuelle
Empfehlungen zur Therapie der
Eisenmangelanamie

Hb > 12g/d|

Ferritin < 15ug/l

Iron deficiency — Investigation
and Management; Guidelines &
Protocols Advisory Committee

Serum-Ferritin < 15pg/l

Prospective Evaluation of a
Clinical Guideline for the
diagnosis and management of
Iron deficiency anaemia

Hb < 12g/dl in women

Hb < 13g/dl in men

Iron deficiency anaemia

Hb < 12g/dl in women

Hb < 13g/dl in men

Tabelle 9: Grenzwerte fiir Hb und Ferritin — Vergleich der Guidelines

Gemal Eisenbrief — Aktuelle Empfehlungen zur Therapie der Eisenmangelanamie

sollen zur diagnostischen Beurteilung alle drei

Kompartimente des Eisenhaushalts

Uberwacht werden. Dies umfasst das Speichereisen (Serumferritin), den Eisentransport

(Transferrinsattigung) und auf der Knochenmarkebene die Eisenutilisation (z.B. als Anteil der

hypochromen Eryhtrhozyten oder als Hb-Gehalt der Retikulozyten — CHr).

Die von den Guidelines empfohlenen Parameter, die der Diagnose einer IDA dienen, sind in

Tabelle 10 aufgelistet.
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Guideline Parameter

Guidelines for the management of deficiency
anemia

Mean corpuscular volume (MCV)

e Ferritin

Eisenbrief — Aktuelle Empfehlungen zur Therapie e CHr oder hypochrome Erythrozyten
der Eisenmangelanamie

e Serum-Ferritin

e Transferrinsattigung

Iron deficiency — Investigation and Management - e Serum-Ferritin
Guidelines & Protocol Advisory Committee
e Serum-Eisen

¢ Transferrinsattigung

e Serum-Eisen-Bindungskapazitat

Prospective Evaluation of a Clinical Guideline for e MCV
the Diagnosis and Management of IDA

e Serum-Ferritin

Iron deficiency anaemia e MCV

e Ferritin

e Transferrinsattigung

Tabelle 10: Parameter zur Feststellung einer Eisenmangelandmie, ausgenommen Hb-Werte

3.3 Therapie der Eisenmangelanamie

Die bereits erwahnten Hb-Werte sind laut Guidelines ausschlaggebend fir den
Therapiebeginn. Nachfolgende Abbildung zeigt die empfohlene Vorgehensweise zur
Therapie der Eisenmangelanamie nach den Guidelines for the management of deficiency

anaemia:
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Treat cause if
| DA possible

|
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another 3 months
\ A no
_'\
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every 3 months for

a year an then after Normal FBC Mo further action
a fruther year maintained unless furhter
giving further iron symptoms
as necessary

\.

Abbildung 2: Flow-Chart zur Behandlung der IDA, FB=food blood count, bd=2xtgl

3.3.1 Applikationsart und Dosierung — Vergleich der Guidelines

Laut Guidelines gilt die orale Eisengabe als ,first - line therapy“ bei Eisenmangelanamie.

Die Empfehlungen bezlglich Dosierung der oralen Eisenpraparate werden anhand
nachfolgender Tabelle verglichen.
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Guideline Art des Salzes | Formulierung | Dosis Elementares | Einnahmeempfehlung
Eisen (Erwachsene)
Guidelines for Eisensulfat - 200mg 40mg 2xtgl
the
management of
deficiency
anaemia
Iron deficiency- | Eisensulfat TBL 300mg 60mg 3xtgl
Investigation
and
Management — retard 160mg 50mg 1-4 TBL 1xtgl
Guidelines &
Protocols
Advisory Suspension 75mg/ml | 15mg/ml 4ml 3xtgl
Committee
Sirup 30mg/ml | 6mg/ml 10ml 3xtgl
Eisengluconat | TBL 300mg 35mg 1-3TBL 2-3xtgl
Eisenfumarat TBL 300mg 90mg 2xtgl
Suspension 300mg/ | 20mg/ml 3ml 3xtgl
5mi
Eisenpoly- Kapseln 150mg 150mg 1 KPS tgl
saccharid
Iron deficiency Eisensulfat - 325mg 65mg -
anaemia
Eisengluconat - 325mg 38mg -

Tabelle 11: Dosisempfehlungen oraler Eisenpraparate

Gemal Guidelines for the management of deficiency anaemia kann die Dosis von

Eisensulfat zur besseren Vertraglichkeit ohne EinbuRen der Effektivitdt auch verringert

werden, beziehungsweise auch Eisenfumarat oder Eisengluconat verwendet werden.
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3.3.2 Empfehlungen zur Behandlungsdauer

Alle Guidelines empfehlen die Behandlung mit Eisen auch nach der Beseitigung der Anamie

fortzufiihren, um auch die Eisenspeicher aufzufillen.

Laut Guidelines & Protocols Advisory Committee erhéht eine Eisensubstitution den Hb-
Spiegel um 10-20g/l in 2 - 4 Wochen. Es wird empfohlen, dass die Supplementation 2 bis 4
Monate dauern soll, um eine Andmie zu korrigieren. Nach der Normalisierung des

Hamoglobins soll die Eisentherapie flr weitere 4 bis 6 Monate fortgefihrt werden.

Guidelines for the management of deficiency anaemia empfehlen die Einnahme von
oralem Eisen fir weitere 3 Monate nach der Korrektur der Eisenmangelanamie, um die

Eisenspeicher zu fillen.

Iron deficiency anaemia fordert eine einmonatige Therapie mit oralem Eisen. Wenn der Hb-

Spiegel um 10-20g/I gestiegen ist, soll die Substitution noch 2-3 Monate langer erfolgen.

3.3.3 Empfehlungen zur Resorptionssteigerung oraler Eisenpréaparate
Von den bereits erwahnten Guidelines werden folgende Malinahmen zur Erhdéhung der
Resorption empfohlen:

e gleichzeitige Einnahme von Ascorbinsdure (250-500mg 2xtgl) oder sauren

Fruchtséaften

e Einnahme nuchtern (1,5 — 2 Stunden nach der Mahlzeit bzw. 30 Minuten vor der
Mabhlzeit)

3.3.4 Indikationen fiir i.v.-Gabe

Bei der Therapie des Eisenmangels wird die Gabe von parenteralen Praparaten nur
empfohlen, wenn die Patienten die orale Eisenformulierung nicht tolerieren. Dartber hinaus
ist die intravendse Gabe (i.v.) von Eisen bei nicht-korrigierbarem Blutverlust, Malabsorption

oder einem Hb-Level < 6g/dl indiziert.
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4 Spezifische Guidelines

4.1 Guidelines betreffend Chemotherapie — induzierter Anamie mit
Eisenmangel

4.1.1 Aufzdhlung der Guidelines

e Behandlung der Andmie bei Tumorpatienten, Arbeitsgemeinschaft supportive
Malnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin der deutschen
Krebsgesellschaft (ASORS), Im Fokus Onkologie 5-2009

e Supportive Therapie bei Tumorerkrankungen, H.-P. Lipp et al, Schriftenreihe
» 1 herapieempfehlungen® des Sudwestdeutschen Tumorzentrums — Comprehensive

Cancer Center Tubingen, 2012

e Cancer- and Chemotherapy- induced anemia, G. Rodgers et al — Journal of National
Comprehensive Cancer Center Network (JNCCN), 2012;10:628-653

e Chemotherapy — induced anemia in adults: Incidence and Treatment, J. Groopman,
L. Itri - Journal of the National Cancer Institute, VVol. 91, No. 19, 1999

4.1.2 Diagnose der Chemotherapie-induzierten Anamie — Vergleich der Guidelines

Da Eisen fur Tumorzellen und Mikroorganismen ein essentieller Wachstumsfaktor ist, gilt der
Eisenmangel bei chronischen Entzindungen als natirlicher Schutzmechanismus, um

weiteres Wachstum von Tumorzellen oder Mikroorganismen zu unterbinden. (ASORS)

Allerdings hat eine Anamie einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat des Patienten.
Weiters kann eine bereits bestehende Anamie durch die Tumorbehandlung verschlechtert

werden. (Supportive Therapie bei Tumorerkrankungen, 2012)
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Wie in der Praxis Ublich, wird empfohlen, zuerst andere Ursachen einer Anamie

auszuschlieBen. ASORS erwahnt als weitere haufige Ursachen:
e megaloblastare Anamie
e hamolytische Anamie
e Autoimmunhamolyse durch Warmeantikorper (AIHA)
o AIHA durch Kalteagglutinine

¢ Renale Anamie

NCCN weist darauf hin, dass Krebszellen auch direkt die Hamatopoiese unterdriicken
kénnen. Darlber hinaus kénnen Cytokine produziert werden, die das Eisen binden und so zu

einer Abnahme der Produktion roter Blutkérperchen fliihren.

In nachfolgender Tabelle sollen die unterschiedlichen Parameter der einzelnen Guidelines

zur Diagnose einer Andmie bei onkologischen Patienten miteinander verglichen werden.

Hb Transferrin- | C-reaktives Serum- Serum - MCV CHr
sattigung Protein (CRP) | Ferritin Eisen

ASORS - <20% - <15ng/dl | <20ug/dl | niedrig | <26pg
Supportive - <16% erhoht leicht AN - - -
Therapie bei 0. normal

Tumorerkr.

JNCCN <11g/dl | <15% - < 30ng/ml - - -

Tabelle 12: Typische Befunde bei Eisenmangelandmie

4.1.3 Therapie der Chemotherapie-induzierten Anamie mit Eisen — Vergleich der
Guidelines

Gemall ASORS stellt der Eisenmangel eine klare Indikation fur die

Eisensubstitutionstherapie dar.
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Die JNCCN - Guidelines empfehlen bei einem absoluten Eisenmangel (Ferritin < 30ng/ml

und Transferrinsattigung < 15%) die Gabe von oralem oder intravenésem Eisen.

Die Guidlines Supportive Therapie bei Tumorerkrankungen erwdhnen die Eisengabe nur
in Kombination mit der Erythropoieses Stimulating Agent (ESAs) -Therapie, falls die Ferritin-
Werte < 100ug/I und die Transferrinsattigung < 20% fallen.

4.1.3.1 Dosierung und Darreichungsform

Laut Guidelines stehen zur Therapie der Eisenmangelandmie sowohl orale als auch

intravenose Eisenpraparate zur Verfigung.

Die ASORS - Leitlinie empfiehlt zur oralen Substitution zweiwertige als auch dreiwertige
Eisensalze, die 25-100mg elementares Eisen pro Darreichungsform enthalten. Die
Dosierung kann bis auf 200mg/d erhoht werden. Innerhalb von 4 Wochen sollten sich
Therapieerfolge zeigen. Allerdings weist ASORS darauf hin, dass durch die schlechte
Resorption (maximal 10%) erst nach sechs Monaten mit der Korrektur des Eisenmangels zu

rechnen ist.

JNCCN =zufolge, kann sowohl orales als auch intravendses Eisen bei absolutem
Eisenmangel zum Einsatz kommen. Allerdings wird daraufhingewiesen, dass orales Eisen

zwar haufig verwendet wird, dabei aber weniger effektiv ist als die parenterale Gabe.

4.1.4 Weitere Therapieansatze zur Behandlung der Chemotherapie-induzierten
Anamie — Vergleich der Guidelines

4.1.4.1 Kombinationstherapie mit ESAs

Den Leitlinien zufolge ist eine Kombinationstherapie bestehend aus Eisen und ESAs

anzuraten.

Die ASORS - Guidelines empfehlen basierend auf den EORTC 2004 (European
Organisation of Research and Treatment of Cancer) Guidelines den Einsatz von ESAs bei
Hb 9-11g/dl und abhangig von den Andmiesymptomen einen Therapiebeginn mit ESAs. Das
Hinzufliigen oraler Eisenpraparate wird nicht empfohlen, da diese unwirksam sind.
Intravenéses Eisen soll Patienten mit absolutem oder funktionellem Eisenmangel zugute

kommen.
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JNCCN unterscheidet zwischen funktionellem Eisenmangel (Ferritin < 800ng/ml und
Transferrinsattigung < 20%) und keinem Eisenmangel (Ferritn > 800ng oder
Transferrinsattigung = 20%). Im erstem Fall wird die Gabe von intravendsen Eisen mit ESAs

empfohlen. Bei Fehlen eines Eisenmangels ist auch keine Substitution indiziert.

4.1.4.2 Andere Therapieansitze

Die Leitlinien Supportive Therapie bei Tumorerkrankungen empfehlen beim Vorliegen
einer symptomatischen Anamie die Substitution von Erhythrozytenkonzentraten. Ist die akute

Korrektur der Andmie nicht erforderlich, ist eine Behandlung mit Erythropoeitin méglich.

Gemal JNCCN besteht die Mdglichkeit einer ESA-Therapie, um die Anamie zu korrigieren.
Allerdings ist dies mit Risiken verbunden, wie zum Beispiel virale Infektionen oder bakterielle
Kontaminationen. Mit weiteren Nebenwirkungen wie zum Beispiel Hypertension,

Thromboembolismus oder ,pure red cell aplasia“ ist zu rechnen.
Von ASORS wird bei akutem Blutverlust und solidem Tumor eine ESA-Therapie empfohlen.

Anhand nachfolgender Abbildung soll der von der EORTC empfohlene Einsatz von ESAs zur

Korrektur einer Anamie bei Patienten mit Chemotherapie veranschaulicht werden.
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Korrektur anderer Ursachen der Animie {heben Eisenmangel)

Symptomatische Asymptomatische
Normale Hb-Werte Hb 911 gidl Hb 511 g/di Ho<a
Prophylaktizche ESA-Therapie ESA-Therapie nach o
Therapie sinlgiten individuglian Mach individuellen
Falktoren Faktoren

Transfusionsbedarf
abschétzen und
ESA-Therapie
erwagen

Therapie bis Zigl-Hb 12g/dl erreicht

Individualisierte Behandlung, um den Hb-Zielwert mit
minimialem Aufwand aufrecht zu erhalten

Abbildung 3: Therapie-Algorithmus der EORTC zur Behandlung der Anéamie ohne
Eisenmangel; Einsatz von ESAs

4.1.5 Unerwiinschte Wirkungen einer Eisensubstitution bei Chemotherapie-
induzierter Anamie

Die ASORS Leitlinien weisen auf einige mogliche Probleme bei der Behandlung mit Eisen
bei Tumorpatienten hin.

e Eisen gilt als Wachstumsfaktor fiir Tumorzellen; Eisenmangel wird als

Schutzmechanismus betrachtet

» Durch freies Eisen werden hochtoxische Hydroxyradikale gebildet. Dies kann zu einer
Gewebsschadigung fihren, die Inzidenz fir kardiovaskuldre Komplikationen

steigern und die Karzinogenese beglnstigen

e Langfristig erhohtes Serum- bzw. Gewebseisen fuhrt zu einer erhohten

Tumorinzidenz
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4.2 Guidelines betreffend Anamie mit Eisenmangel ausgelost durch
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen

4.2.1 Aufzahlung der Guidelines

e Neue Aspekte in der ambulanten Langzeittherapie chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen, O. Mickisch, A. Lutz - Vorderbrigge, B. Kippers;

Gastroenterologische Schwerpunktspraxis, Mannheim (2000)

e Diagnosis and Treatment of Iron Deficiency and Anaemia in Inflammatory Bowel

Diseases. Consensus of the Austrian IBD Working Party; C. Gasche et al (2011)

e Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency and Anaemia in
Inflammatory Bowel Diseases; JM Estavatiev et al. — Inflamm Bowel Dis 2007,
13:1545-1553)

4.2.2 Diagnose

Die bereits erwahnten Guidelines empfehlen flr Patienten mit chronisch-entziindlichen

Darmerkrankungen (CED) alle 6 — 12 Monate ein Laborscreening durchzufihren.

In nachfolgender Tabelle werden die von den Guidelines empfohlenen Grenzwerte zur

Feststellung einer Anamie bei Patienten mit CED veranschaulicht.
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Guideline Hb-Grenzwert Ferritin TSAT

Neue Aspekte in der 12g/dl Frauen < 30ug/l ...Eisenmangel mit hoher <16%
ambulanten Langzeittherapie | (nicht schwanger) Sicherheit
bei CED

13g/dl Manner 30-100ug/l...bei CED Eisenmangel

durchaus wahrscheinlich

Consensus of the Austrian It. WHO < 30ug/l ohne Entziindung <16%
IBD Working Party

100ug/l mit Entziindung

Guidelines on the Diagnosis | < 10g/dI erniedrigt <15%
and Management of Iron
Deficiency Anaemia in IBD

Tabelle 13: Parameter zur Untersuchung eines Patienten auf Andmie bei CED

Wie aus der Liste hervorgeht, unterscheiden sich die Guidelines hinsichtlich der Beurteilung

einer Anamie nicht ma3gebend voneinander.

Laut Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in
Inflammatory Bowel Diseases zdhlen zu den chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen
(CED) Morbus Crohn und Colitis ulcerosa.

Neue Aspekte in der ambulanten Langzeittherapie chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen weist darauf hin, dass der Eisenmangel mit oder ohne Anamie eine der
haufigsten extraintestinalen Manifestationen bei Patienten mit CED ist. Bei 30% der
Patienten ist diese auch therapiebedurftig. Am haufigsten kommt es durch enterale, okkulte

Blutverluste zur Entwicklung einer meist mikrozytaren Eisenmangelanamie.

Die von der World Health Organsiation (WHQO) stammenden Kriterien zur Beurteilung einer
Anamie gelten auch fur Patienten mit CED. Allerdings gibt es keine optimalen Parameter zu
Feststellung eines Eisenmangels. Fallen Ferritinwerte < 30ug/l, ist das mit hoher Sicherheit
ein Beweis fur einen Eisenmangel. Bei Patienten mit CED handelt es sich fast ausschlieRlich
um eine Kombination aus Eisenmangel und Entziindungsanamie. Bei der ACD kommt es zu
massiven Veranderungen des Eisenstoffwechsels. Problematisch wird hier der haufig
verwendete Biomarker Ferritin, da dieser, abgesehen von Eisen, auch durch Entzindung
induziert werden kann. Daraus resultiert die Schwierigkeit zur Interpretation des Ferritinwerts
im Serum. Deshalb empfehlen die Guidelines zur weiteren Untersuchung und zur

Bestimmung des Grades der systemischen Entziindung weitere Parameter zur Hilfe zu
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nehmen. (Consensus of the Austrian IBD Working Party). Anhand folgender Abbildung

sollen die von den Guidelines empfohlenen Hilfsparameter veranschaulicht werden:

Guideline MCV/MCH | sTfR/log | CRP | BSG | CHr | Anteil hypo. Ery.
Neue Aspekte in der ambulanten - - - - - +
Langzeittherapie chron.-entz.

Darmerkrankungen

Consensus of the Austrian IBD + + + + + -

Working Party

Guidelines on the Diagnosis and + + + - - -
Management of Iron Deficiency
Anaemia in IBD

Tabelle 14: Weitere HilfsgroRen zur Diagnostik einer Andamie bei CED-Patienten - Vergleich der
Guidelines (MCH=Mean Corpuscular Hemoglobin; sTfR=16sl. Transferrinrezeptor;
BSG=Blutsenkungsgeschwindigkeit)

Eine ausfuhrlichere Untersuchung kann laut Guidelines on the Diagnosis and
Management of Iron Deficiency Anaemia in Inflammatory Bowel Disesases auch

folgenende Parameter miteinbeziehen:
¢ Vitamin B4, und Folsaure
e Haptoglobin
¢ Lactatdehydrogenase

e Creatinin

4.2.3 Therapie der Anamie bei CED-Patienten

Die Guidelines vertreten unterschiedliche Ansichten, zu welchen Zeitpunkt mit einer

Anamietherapie begonnen werden soll.

Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in

Inflammatory Bowel Diseases empfiehlt den Therapiestart flr alle Patienten, deren Hb-
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Level unter den Normalwert (12g/dl) sinkt. Darliber hinaus ist der Therapiebeginn abhangig
von den Symptomen, Atiologie, Schweregrad der Anamie, Comorbiditaten und

Therapieeffekte.

GemalR Neue Aspekte in er ambulanten Langzeittherapie chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen soll die Andmietherapie bei bereits nachgewiesenem Eisenmangel und
Hamoglobinspiegel < 10g/dl durchgeflihrt werden. Es wird davon ausgegangen, dass bei
den meisten CED-Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits eine 6-monatige orale

Eisentherapie erfolglos durchgeflihrt wurde.

4.2.3.1 Behandlung mit Eisenpréparaten

Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in
Inflammatory Bowel Diseases empfiehlt eine Eisensupplementation, wenn eine
Eisenmangelandmie vorhanden ist. Wenn Patienten dazu neigen, einen Eisenmangel zu
entwickeln, dann ist eine Uberwachung empfehlenswert. Orales Eisen wird von Guidelines
on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in Inflammatory Bowel
Diseases als einfache Option angeflihrt. Allerdings wird daraufhingewiesen, dass es durch
eine mdgliche Nichtresorption von Eisen die Symptome von CED-Patienten verschlimmern
kénnte, da das nicht resorbierte Fe?* in den entziindlichen Darmabschnitten als Katalysator
zur Bildung von Sauerstoffradikalen fungieren kann. Weiters ist die Gabe von parenteralen

Eisen eine Mdglichkeit, jedoch besteht hier die Gefahr eines anaphylaktischen Schocks.

Entsprechend Neue Aspekte in der ambulanten Langzeittherapie chronisch -
entziindlicher Darmerkrankungen flhren orale Eisenpraparate nicht zur Korrektur der
Eisenbilanz und auch nicht zur Verbesserung klinischer Symptome, da orales Eisen im
besten Fall zu nur 8% resorbiert wird. Bei Gabe von intravendsen Eisen wird Eisensaccharat
empfohlen. Da die i.v.- Substitution sehr effektiv und kostengunstig ist, wird eine 8-wdchige

Therapie befurwortet, bevor andere Malinahmen eingeleitet werden.

Consensus of the Austrian IBD Working Party empfiehlt die Eisensubstitution bei
bestatigtem Eisenmangel. Die orale Eisensupplementation wird bei milder Anamie (Hb =
10g/dl und Ferritin < 30pg/l) in Betracht gezogen. Die Therpieeffektivitat soll laufend auf
Ansprechen und Vertraglichkeit Gberprift werden. Bei Bedarf wird das Umstellen auf
intravendse Substitution befurwortet. Die i.v.-Eisengabe wird immer bei Unvertraglichkeit
oder Nichtansprechen auf orale Praparate, schwere Anamie (Hb < 10g/dl), aktiver CED und

bei der Kombinationsbehandlung mit ESAs empfohlen.
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4.2.3.2 Orales versus intravendses Eisen bei Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen

Die Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in
Inflammatory Bowel Diseases bevorzugen die intravenése Gabe von Eisen, auch wenn
manche Patienten auf orale Applikation ansprechen. Absolute Indikationen fir intravenoses

Eisen sind:
e Schwere Anamie (Hb < 10g/dI)
e Intoleranz oder Nichtansprechen auf orales Eisen
¢ VVerschlechterung der CED
¢ in Kombination mit ESAs

¢ Patientenwunsch

Im Gegensatz dazu koénnen orale Praparate zum Einsatz kommen, wenn keine absolute

Indikation fir i.v.-Applikation besteht.

Laut Neue Aspekte in der ambulanten Langzeittherapie chronisch-entziindlicher

Darmerkrankungen inkludiert die Indikationsstellung fir die i.v.-Gabe auch:
e Gastrointestinale Unvertraglichkeit oraler Praparate
e Klinische Anamie-Symptomatik
o Enterale Eisenresorptionsstdrungen

e Zustande mit endogen bzw. pharmakologisch stark stimulierter Erythropoiese

4.2.3.3 Ziel der Therapie

Die Guidelines der Consensus of the Austrian IBD Working Party sehen als Ziel der
Behandlung die Behebung des Eisenmangels, das heil3t eine Normalisierung der
Hamoglobinwerte und dadurch eine Verbesserung der Lebensqualitdt. Der eigentliche

Zielwert der Eisensubstitution kdnnte der mittlere normale Hamoglobinwert (Manner = 15g/dl,
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Frauen = 13,5¢g/dl) sein. Das hohe Riuckfallrisiko von Patienten mit Eisenmangel und/oder

Anamie macht eine regelmalige Kontrolle notwendig.

Laut Consensus of the Austrian IBD Working Party soll bei einer effektiven oralen
Eisensubstitution das Ferritin auf > 30ug/l steigen. Der Anstieg auf Gber 100ug/l ware

optimal, kann aber bei einer oralen Therapie nicht erwartet werden.

Nach Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in
Inflammatory Bowel Diseases sind die Ziele der Behandlung der Anamie bei CED-
Patienten die Erhéhung des Hb-Spiegels, des Serum — Ferritins und der Transferrinsattigung
auf Normalwerte, einen erneuten Abfall des Hb-Levels zu verhindern und eine
Bluttransfusion zu vermeiden. Weiters sollen die Symptome der Anamie beseitigt und die

Lebensqualitat verbessert werden.

4.2.4 Nebenwirkungen der Therapie mit oralem Eisen bei Chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen

Laut Consensus of the Austrian IBD Working Party fihren orale Eisenpraparate bei

Patienten mit CED zur Zunahme von Diarrho.

Gemal Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in
Inflammatory Bowel Diseases sind die Nebenwirkungen oraler Eisenpraparate
dosisabhangig und es wird deshalb empfohlen, die Dosis von 100mg elementaren Eisen
taglich nicht zu Uberschreiten. Durch die Gabe von oralem Eisen kann es zu einer
Verschlechterung der CED fuhren. Darlber hinaus kann es zu einer Erhdhung des
oxidativen Stress flhren. Auch die Entwicklung von Kolorektalkarzinomen ist nicht

auszuschlieRen.
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4.2.5 Weitere Behandlungsmaoglichkeiten der Anamie bei Chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen

Die nachfolgende Tabelle zeigt die weiteren Behandlungsmoglichkeiten der Anamie bei CED

nach Empfehlungen der Guidelines, falls die Substitutionstherapie nicht ausreicht bzw.

versagt.

Guideline

Therapie mit ESAs

Bluttransfusion

Vitaminsubstitution

Austrian IBD Working
Party

in Kombination mit
Eisen i.v. empfohlen

nicht erwahnt

Gabe von VitB4, und
Folsaure bei Mangel

Inflamm Bowel Dis

bei Hb < 10g/dl in
Kombination mit Eisen
i.v. empfohlen

Bei schweren
Blutungen in
Kombination mit Eisen
i.v. empfohlen

Gabe von VitB4, und
Folsaure bei Mangel

Neue Aspekte der
ambulanten Langzeit-
Therapie von CED

wenn Eisen i.v.
erfolglos ist, Einsatz
empfohlen

nicht erwahnt

nicht erwahnt

Tabelle 15: Weitere Behandlungsmoglichkeiten der Andmie bei CED
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4.3 Guidelines betreffend renaler Anamie

4.3.1 Aufzahlung der Guidelines

¢ Anemia management in patients with chronic kidney disease: a position statement by
the Anemia Working Group of European Renal Best Practice (ERBP) - Revised
European Best Practice Guidelines for the Management of Anemia in Patients with
Chronic Renal Failure (ERA/JEDTA) 2004 - European Best Practice Guidelines for
the Management of Anemia in Patients with Chronic Renal Failure (ERA/EDTA)
1999

e Anemia Management in Chronic Kidney Disease Rapid Update 2011 — National
Clinical Guideline Centre (NCGC) 2011

e Clinical Practice Guidelines and clinical practice recommendations for anemia in
chronic kidney disease (KDOQI) 2007

¢ Anemia management in people with chronic kidney disease (NICE) 2010

e Anemia in CKD (RA) 2010

4.3.2 Diagnose — Vergleich der Guidelines

Zufolge der bereits erwahnten Guidelines, sollen bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz grundsatzlich regelmallige, zumindest jahrliche Hb-Wert-Messungen

vorgenommen werden.

Anhand nachfolgender Tabelle werden die empfohlenen Hb-Grenzwerte der einzelnen

Guidelines miteinander verglichen.
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Guideline

Erwachsene Frauen

Erwachsene Manner

ERA/EDTA Hb < 11,5¢/dl Hb < 13,5¢g/dI

wenn > 70J. .... Hb < 12,0g/dI
ERBP Hb < 12g/dI Hb < 13,5¢g/dI
NCGC Hb < 11g/dl Hb < 11g/dl

wenn < 2J. ....Hb < 10,5g/dI
KDoaQl Hb < 12,0g/dI Hb < 13,g/dl
NICE Hb < 11g/dl Hb < 11g/dl

wenn < 2J. ....Hb < 10g/dl
RA Hb < 11g/dI Hb < 11g/dl

Tabelle 16: Hb-Level zur Evaluierung einer renalen Anamie - Vergleich der Guidelines

Jede chronische Niereninsuffizienz fihrt zu einer renalen Anamie, bei

das

Serumkreatinin um das Dreifache erhoht ist. Verantwortlich fur die Anamie ist eine

ungenidgende Bildung von Erythropoetin. Bei einigen Patienten kann es auch zu einer

verkurzten Lebenszeit der Eryhtrozyten kommen.

Bei der renalen Anamie handelt es sich um eine normozytare Form der Anamie (DGHO-
onkopedia, 2007).

Bevor es zur Behandlung der Anamie kommt, wird von den Guidelines die Bestimmung von

weiteren Parametern empfohlen. Diese werden in nachfolgender Tabelle gegenubergestellt.
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Guideline Parameter
ERA/ Erythrozyten, | absolute Plasma-& | HRC% oder CRP | Leukozyten&
MCV, MCH Retikulo- Transferrin- Thrombozyten
EDTA zytenzahl Serum- sattigung oder
Ferritin CHr
NCGC EPO - Serum- HRC% oder - -
Ferritin Transferrin-
sattigung oder
CHr
KDOQl MCV, MCH, - Serum- Serum- - Leukozyten&
MCHC Ferritin Transferrin- Thrombozyten
sattigung oder
CHr
RA MCV, MCH, abs. Serum- Serum- CRP -
MCHC Retikulo- Ferritin Transferrin-
zytenzahl sattigung und

HRC% oder CHr

Tabelle 17: Weitere Messdaten zur Beurteilung einer Anamie - Gegenuberstellung der

Guidelines

Darlber hinaus empfehlen ERA/EDTA und RA auch die folgenden Parameter in den

Untersuchungsplan aufzunehmen:

¢ Vitamin B4, - und Folsaure-Konzentration im Serum

e Tests auf Hdmolyse ( z.B.: Lactat-dehydrogenase, Bilirubin, Coombs-Test)

¢ Plasma/Serum — und/oder Urin-Proteinelektrophorese

¢ Hb-Elektrophorese und Knochenmarkuntersuchung

e Serumaluminium

¢ Ausschluss von gastrointestinalen Blutverlusten

¢ Plasma/Serum-intaktes Parathyroidhormon-Konzentration (iPTH)
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Die RA — Guidelines ziehen chronische Nierenerkrankungen als Ursache einer Anamie in
Betracht, wenn die GFR <60ml/min/1,73m? entspricht. Die Wahrscheinlichkeit erhdht sich bei
einer GFR von <30ml/min/1,73m?, wenn andere Ursachen, wie Blutverlust, Folsaure- oder

Vitamin B4,— Mangel ausgeschlossen sind.

Wenn die GFR >60ml/min/1,73m? betragt, ist anzunehmen, dass der Anamie einer andere

Ursache als chronischen Nierenerkrankung zugrunde liegt. (NICE)

4.3.2.1 Hepatorenales Syndrom

Das hepatorenale Syndrom bezeichnet ein akutes Nierenversagen, das beim gleichzeitigen
Vorliegen einer progredient verlaufender Hepatitis oder bei Leberzhirrose auftreten kann. Es

kommt zu einer Stérung im Wasser- und Salzhaushalt des Organismus.

Beim Patienten mit hepatorenalem Syndrom treten sowohl Symptome der akuten
Niereninsuffizienz (z.B.: Kreatininanstieg), als auch des aktuen und chronischen
Leberversagens (z.B.: Odeme, Aszites) auf. Alle therapeutischen Mainahmen, die zu einem
hohen Volumsverlust fihren, kdnnen ein hepatorenales Organversagen auslosen (Geiger et
al., 2003). Aber auch eine spontan bakterielle Peritonitis, nephrotoxische Medikamente und
Blutungen, wie zum Beispiel Osophagusvarizenblutungen, die durch den Riickstau des
Pfortaderblutes entstehen, kénnen ein hepatorenales Syndrom auslésen. Eine Anamie kann
sich durch den Mangel an fettléslichen Vitamen in Folge eines Vitamin B, — Mangels

entwickeln (Cissarek et al., 2009).

Diagnostisch aufféllig ist ein niedriges Urinnatrium (<10mmol/l), aber auch eine verminderte
Natriumexkretion, die auf eine gesteigerte Rickresorption hinweisen. Zu dieser vermehrten
Ruckgewinnung in den Nierentubuli, kommt es durch das verminderte effektive Blutvolumen.
Da auch Wasser vermehrt rickresorbiert  wird, kommt es zu einer
Verdlnnungshyponatridamie bei gleichzeitig hohem Natrium-Gesamtkdrpergehalt (Geiger et
al., 2003).

Bei der Therapie des hepatorenalen Syndroms soll der Sauren-Basen-Haushalt korrigiert
werden. Beim Vorliegen einer Anamie muss diese durch eine Transfusion behandelt werden.

Weiters ist die intravendse Gabe von Albumin indiziert (von Schrenck et al.,2000).
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4.3.3 Therapie

Zur Behandlung der renalen Anamie stehen mehrere Mdglichkeiten zur Verfligung. Mittel der
Wahl sind Erythropoiesis Stimulating Agents (ESAs). Weiters kommen Eisenpraparate zur
Supplementation zum Einsatz. Auch die Kombination wird von den Guidelines empfohlen.

Als letzte Option steht die Bluttransfusion zur Verfugung.

4.3.4 Einsatz von Eisenpéaparaten bei renaler Andamie

Zum Eisenverlust kommt es laut NICE bei Hamodialyse (HD) -Patienten durch den erhdhten
Blutverlust und durch die Verluste wahrend der Hamodialyse. Die Gabe von i.v. — Praparaten

bei HD-Patienten vermindert den Einsatz von ESAs und somit auch die Kosten.

4.3.4.1 Zur Aufrechterhaltung des Hb-Levels

Die ERAJEDTA empfiehlt eine Eisengabe bei Patienten mit renaler Anamie zur Vermeidung
einer Eisenmangelanamie beziehungsweise zur Aufrechterhaltung des Eisenlevels. Dadurch
soll eine durchschnittliche Hb-Konzentration von > 11g/dl (> 33% H&amatokrit) gehalten
werden, unabhangig einer ESA - Therapie. Hamodialyse - Patienten bekommen alle 2
Wochen eine Dosis intravenoses Eisen, um eben diese Hb-Konzentration

aufrechtzuerhalten.

Die Empfehlung der RA — Guidelines besagt ebenfalls, dass eine Gabe von Eisen zum
Erreichen und Aufrechterhalten einer Ziel - Hb-Konzentration sinnvoll ist, unabhangig davon,
ob der Patient ESAs erhalt oder nicht.

Die Leitlinie von NCGC empfiehlt die Optimierung des Eisenstatus bevor oder zu Beginn

einer Therapie mit ESAs und bei Nicht-Dialyse (ND) - Patienten.

Gemall KDOQI sollen zum Erreichen und Aufrechterhalten des Hb-Levels ESAs und/oder

Eisenpraparate oder eine Bluttransfusion in Betracht gezogen werden.

NICE empfiehlt zur Aufrechterhaltung des Eisenspeichers bei Hdmodialyse - Patienten 50-
60mg Eisen i.v./Woche. Bei Nicht-Dialyse und Peritoneal-Dialyse (PD) - Patienten wird dies

nicht so haufig angewandt.

43



4.3.4.2 Kombination mit ESAs

Laut ERA/EDTA sollen alle Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, die sich einer

Therapie mit ESAs unterziehen, eine Eisensupplementation erhalten, ungeachtet des

Dialysestatus. Hamodialyse — Patienten haben einen groRReren Eisenbedarf als Pradialyse —

Patienten.

Die RA empfiehlt, dass Patienten mit funktionellem Eisenmangel eine Eisensupplementation

vor oder wahrend einer ESA-Therapie erhalten.

Entsprechend NICE soll gleichzeitig mit Beginn der ESA-Therapie die Eisensupplementation

erfolgen.

4.3.5 Applikationsart und Dosierung der Eisenpraparate

ERA/EDTA NCGC KDOQI RA

Applikationsart:
HD-Pat. i.v. i.v. V. V.
ND/PD- i.v. Oral, oder wenn nicht i.v./oral oral
Pat. vertragen i.v.

Dosierung:

25-100mg/Wo unter
ESA-Therapie

Korrekturdosis:
600-1000mg

Erhaltungsdosis: bei
HD-Pat: 50-60mg

Keine Angaben

Keine Angaben
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ERA/EDTA

KDOQI

Zielwerte (Eisenstatus):

HD-Pat. Serum-Ferritin Serum-Ferritin Serum-Ferritin Serum-Ferritin nicht
200-500ug/I 200-500ug/I > 200ng/ml > 800ng/ml
Kontrolle ab
> 500ng/ml
Transferrinsattigung | Transferrinsattigung Transferrin-
30-40% oder > 20% oder sattigung > 20%
HRC < 2,5% oder HCR < 6%
ca. 35pg/Zelle
ND/PD- siehe HD-Pat. siehe HD-Pat. Serum-Ferritin siehe HD-Pat.
Pat. > 100ng/ml

Transferrinsatti-
gung > 20%

Monitoring der Hb-Werte

ohne ESA: 2-6 Mo
ESA +i.v. Eisen:
alle 1-3 Mo

mit oder ohne ESA-

Therapie: alle
1-3 Mo

mit ESA:

Korrekturphase:
monatlich

Erhaltungsphase:

Mit oder ohne ESA:

alle 3 Mo

alle 1-3 Mo

Tabelle 18: Empfehlungen der Guidelines zum Einsatz von Eisenpraparaten bei Patienten mit
chron. Niereninsuffizienz; ND=Nicht-Dialyse; PD=Peritoneal-Dialyse; HD=Hamodialyse

Anhand der Tabelle werden die Empfehlungen der unterschiedlichen Guidelines zum Einsatz

der Eisenpraparate bei RA veranschaulicht.

Gemall ERA/EDTA soll die i.v. — Gabe der oralen Gabe vorgezogen werden, da bei

uramischen Patienten die Resorption oraler Praparate verringert ist. Orale Eisengabe kann

bei Patienten ohne Hamodialyse in Betracht gezogen werden.
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4.3.6 Toxizitat von i.v. — Eisenpraparaten

ERA/EDTA empfiehlt bei den verschiedenen Eisensalzen auch auf die Toleranz und

Vertraglichkeit einzugehen.

e Eisensaccharose ist allgemein als sicherste Form zur i.v. — Applikation bekannt,

gefolgt von Eisengluconat

e Eisendextran unterliegt dem Risiko einer Akutreaktion und wird allgemein nicht

empfohlen

e Bei Verwendung von Eisendextran ist vor Beginnn der Therapie eine Verabreichung

einer Testdosis erforderlich

4.3.7 Nebenwirkungen

Zu den Nebenwirkungen oraler Eisenpraparaten siehe Punkt 2.2.2.

Durch den Einsatz von ESAs kann es zu Hypertonie, erhdhtem Schlaganfallrisiko, ,Pure red

cell aplasia“ und weiteren Erkrankungen kommen.

4.3.8 Behandlung der renalen Anamie mit Vitaminen und Adjuvantien

Die ERA/EDTA versteht unter Adjuvantien eine Therapieform, die eine ESA-Behandlung
optimieren soll. Therapeutische Dosen von spezifischen Vitaminen kénnen die Behandlung

der Anamie verbessern.

Die unten angefiihrte Tabelle soll die unterschiedlichen Empfehlungen der Guidelines

bezlglich einer Zusatzmedikation, ausgenommen Eisen, veranschaulichen.
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EDA/EDTA NCGC KDOQI
Vitamin E kann oxidativen Stress mindern | nicht empfohlen Verlangerung der
Erythrozytenlebensdauer
Vitamin C Mégliche Minderung der ESA- nicht empfohlen nicht empfohlen
Resistenz
Mégliche Wirkungsverstarkung
von VitE
Uberwachung von hohen i.v.-
Dosen
Folsaure bei HD-Patienten, die adaquate - nicht empfohlen
Mischdiat erhalten, nicht
erforderlich
B-Vitamine bei HD-Patienten, die adaquate - nicht empfohlen
Mischdiat erhalten, nicht
erforderlich
L-Carnitin Méglicherweise bei HD- nicht empfohlen nicht empfohlen
Patienten in der
Erhaltungsphase vorteilhaft
Androgene Méogliche Stimulation der nicht empfohlen nicht empfohlen

Erythropoiese bei mannl. PD-
Pat. durch die Gabe von
Nandrolondecanoat 200mg
1x/Woche

Risiko von Nebenwirkungen!

Tabelle 19: Empfohlene Adjuvantien
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5 Methodik

Die Daten aller Patienten der internen Abteilung, der Abteilung fir Unfallchirurgie und der
Abteilung fur Orthopadie, die im Zeitraum von 2. Juli 2012 bis 22. November 2012 orale
Eisenpraparate erhielten, wurden aus der elektronischen Krankengeschichte (MedCaSol)
erfasst. Als Grundlage zur Beurteilung potentieller Interaktionen dienten die
Interaktionsdatenbanken  SIS-Check (Suchabfrage nach Arzneispezialitaten) und

Micromedex (Suchabfrage nach Wirkstoffen).
Folgende Daten wurden anonymisiert festgehalten:
e Geschlecht
o Alter
¢ verabreichtes Eisenpraparat in der Heimmedikation, inklusive Dosierungsintervall

e verabreichtes Eisenpraparat wahrend in der stationaren Medikation, inklusive

Dosierungsintervall
e Indikation fUr die Eisensubstitution
e Anzahl der Arzneimittel mit potentiellen Wechselwirkungen mit Eisen

e Anzahl der Arzneimittel zur Dauertherapie
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6 Resultate und Diskussion

6.1 Einteilung der Patienten nach Indikationen

Von Juli bis November 2012 wurden die Medikationsprofile von 103 Patienten erfasst, die

zumindest einmal ein orales Eisenpraparat erhielten.

6.1.1 Einteilung der Patienten nach Indikationen fiir orale Eisentherapie vor der

stationdren Aufnahme

80 (78%) der 103 untersuchten Patienten wurden auch vor der Aufnahme ins Krankenhaus

mit einem oralen Eisenpraparat therapiert.

3% (3)

& Eisenmangel

& Chemotherapie-induzierte
Andmie

“ Renale Aniamie
E Aniamie bei chron.-entz.
Darmerkrankung

& ohne Indikation

“andere Indikationen

Abbildung 4: Einteilung der Patienten nach Indikationen fiir eine orale Eisentherapie vor der

stationdren Aufnahme (n=80)
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22 (27%) der Patienten wurde in der Heimmedikation ein orales Eisenpraparat aufgrund
einer renalen Anamie verordnet, 17 (21%) wegen Eisenmangel, 3 (4%) wegen einer Anamie
in Folge chronisch-entzindlicher Darmerkrankungen, 22 (27%) ohne eindeutige

Indikationsstellung, 12 (16%) aufgrund anderer Indikationen.

& Blutungen untersch.
Pathogenese (NSAID-
Abusus, Hamorrhoiden,
Refluxésophagitis)

E perniziose Anamie

67% (8
% (8) ‘ niedrige Hb-Werte

Abbildung 5: Aufschliisselung der anderen Indikationen fiir orale Eisentherapie in der
Heimmedikation von 22 (27%) der Patienten

Zu den anderen Indikationen zahlen Blutungen unterschieldicher Pathogenese [3 (25%)
Patienten], pernizidse Anamie [1 (8%) Patient] und niedrige (10,9 g/dl — 5,3 g/dl) Hb-Werte [8
(67%) Patienten].

6.1.2 Einteilung der stationaren Patienten nach Indikationen fiir orale Eisentherapie

103 Patienten erhielten wahrend ihres stationdren Aufenthalts ein orales Eisenpraparat. Zu
den 80 Patienten, die bereits in der Heimmedikation mit einem oralen Eisenpraparat
therapiert wurden, kamen stationar weitere 23 (22%) Patienten hinzu, deren Eisentherapie
im Krankenhaus begonnen wurde.
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& Eisenmangel

& Chemotherapie-induzierte
Anamie

“ Renale Anamie
& Andamie bei chron.-entz.
Darmerkrankungen

& ohne Indikation

“ andere Indiaktionen

3% (3)

Abbildung 6: Einteilung der Patienten nach Indikationen fiir orale Eisentherapie wahrend des
stationdren Aufenthalts (n=103)

29 (28%) aller stationar untersuchten Patienten wurde ein Eisenpraparat in Folge eines
Eisenmangels verordnet, 25 (24%) wegen renaler Anamie, 5 (5%) Patienten aufgrund
Chemotherapie-induzierter Anamie, 3 (3%) wegen einer Anamie in Folge einer chronisch-
entzundlichen Darmerkrankung, 22 (21%) ohne eindeutige Indikationsstellung. Weitere 19
(19%) der stationar behandelten Patienten, erhielten ein orales Eisenpraparat aufgrund einer
anderen Indikationsstellung. Bereits bestehende Indikationen fiir eine orale Eisentherapie

wurden bei Aufnahme nicht verandert.
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E Blutungen untersch.
Pathogenese (NSAID-Abusus,
Hamorrhoiden,
Refluxdsophagitis)

E perniziose Andmie

“ niedrige Hb-Werte

& Renale Andmie + Chronisch-
R entziindliche Darmerkrankung

Abbildung 7: Aufschliisselung der anderen Indikationen fiir eine orale Eisentherapie der 19
(19%) von insgesamt 103 Patienten

Die Einteilung der 19 (19%) stationaren Patienten (n=103) nach anderen Indikationen ergab,
dass es zum Einsatz oraler Eisenpraparate bei 4 (21%) der Patienten bei Blutungen in Folge
von chronischem NSAID-Abusus, Hamorrhoiden und Refluxdsophagitis kam, bei 2 (11%)
Patienten aufgrund perniziéser Anamie und bei 12 (63%) der Patienten in Folge niedriger
(10,9 g/dl — 5,3 g/dl) Hb-Werten. 1 Patient (5%) hatte 2 Indikationen fir eine orale
Eisentherapie. Er litt unter einer chronisch-entzindlichen Darmerkrankunge und renaler
Anamie.
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Im Vergleich zur Heimmedikation wurde bei 23 (22%) Patienten zusatzlich aufgrund der
Untersuchungen und vorliegenden Laborwerte die Indikation fiir eine Eisensupplementation

gesehen und eine Eisentherapie angeordnet. Die haufigste Indikation war Eisenmangel.

K Eisenmangel

& Chemotherapie-induzierte
Anédmie

Renale Andmie

W andere Indikationen

13% (3)

4% (1)

Abbildung 8: Einteilung der 23 (22%) Patienten nach Indikation

Von diesen 23 Patienten wurden 12 (52%) Patienten aufgrund eines Eisenmangels
therapiert, 3 (13%) wegen einer renalen Anamie, 1 (4%) aufgrund einer Chemotherapie
induzierten Anamie und weitere 7 (31%) in Folge anderer Indikationen (4 Patienten aufgrund
niedriger Hb-Werte, 1 Patient aufgrund perniziéser Anamie, 1 Patient aufgrund chronischem
NSAID-Abusus und bei 1 Patienten wegen renaler Andmie bei chronisch-entzindlicher

Darmerkrankung).

Aus den erhobenen Daten geht hervor, dass die Indikationen zur Gabe von oralen
Eisenpraparaten weit gefachert sind. Alle Guidelines betreffend Eisenmangel (mit oder ohne
Anamie) und der Austria Codex 2012 empfehlen den Einsatz von oralen Eisenpraparaten bei
diagnostiziertem Eisenmangel. Die Verordnungen in der klinischen Praxis in der Indikation

Eisenmangel entsprachen den Vorgaben der Guidelines und des Austria Codex 2012.

Bei den Patienten mit Andmie aufgrund chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen
empfehlen die Guidelines die orale Eisengabe, wobei die Guideline Neue Aspekte in der
ambulanten Langzeittherapie chronisch-entziindlicher Darmerkrankungen auf die

Risiken bezuglich der oralen Eisengabe hinweist. Dadurch kann es zu einer

53



Verschlimmerung der Erkrankung kommen. Die Verordnungen im stationaren Bereich und in
der Heimmedikation berucksichtigten die Empfehlungen der Guidelines zur Eisengabe bei

chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen.

Die Leitlinien zur Therapie renaler Anamie empfehlen den Einsatz oraler Eisenpraparate bei
NP/PD-Patienten. Spezifische Guidelines zur Behandlung der Chemotherapie-induzierten
Anamie empfehlen den Einsatz oraler Eisenpraparate. Sowohl in der Heimmedikation als
auch stationar wurde die Empfehlungen der Guidelines bezlglich renaler Andmie und

Chemotherapie — induzierter Anamie eingehalten.

Bei 22 (28%) der Patienten in der Heimmedikation und bei 22 (21%) Patienten stationar kam

es ohne eindeutige Indikationsstellung zum Einsatz oraler Eisenpraparate.

6.2 Angewendete orale Eisenpraparate

Zu einem Unterschied in der Wahl der Eisenpraparate kam es dadurch, dass im
Krankenhaus vorratige Praparate verwendet werden. Bei der Umstellung von der
Heimmedikation auf die Krankenhausmedikation wurde auf die Verwendung von

aquivalenten Dosen geachtet.
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e 30 - 26% (21)
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g 10 - 6% (5) 8% (6)
e 5 - 1% (1)1% (1) V2 3 3% (2)
0 Priparate in der Heimmedikation (n=80)
= Aktiferrin KPS 40
u Aktiferrin CP KPS
= Aktiferrin Sft 1
® Aktiferrin Tr 1
¥ Ferrogradumet FTBL
" TardyferonFTBL retard 80mg 11
“ Ferretab KPS 26
" Ferretab CP KPS 3
Tardyferon Fol retardTBL

Abbildung 9: Haufigkeit des Einsatzes verschiedener oraler Eisenpraparate in der

Heimmedikation
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60 -
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=
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Priparate in der stationiren Medikation (n=103)
® Aktiferrin KPS 10
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= Aktiferrin Tr 1
¥ Ferrogradumet FTBL 1
" TardyferonFTBL retard 80mg 0
“ Ferretab KPS 69
“ Ferretab CP KPS 17
Tardyferon Fol retardTBL 0

Abbildung 10: Haufigkeit des Einsatzes verschiedener oraler Eisenpréaparate im Krankenhaus
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Aus Abbildung 9 und 10 geht hervor, dass in der Heimmedikation die Gabe von Aktiferrin
Kapseln (1 Kapsel entspricht 100mg Fe - (Il) - Salz) bevorzugt wird. Stationar wird Aktiferrin
gegen Ferretab Kapseln (1 Kapsel entspricht 34,5 mg Fe - (Il) - Salz) in dquivalenten Dosen
ersetzt. Die Guidelines sprechen keine eindeutige Empfehlung fir ein Eisen - (II) —Salz oder
Eisen - (lll) - Salz aus. Laut Austria Codex 2012 eignen sich alle verwendeten Praparate zur
Vermeidung oder zur Korrektur einer Eisenmangelanamie. Daraus ist abzuleiten, dass sich
die Verordnungen sowohl in der Heimmedikation als auch in der stationaren Medikation an

die Vorgaben der Guidelines und des Austria Codex 2012 halten.

6.3 Dosierungsintervalle der oralen Eisenpraparate

50 7

46% (37)

45 -

40 -

35 -

30 7 28% (22)

25 7
20

15 A 14% (11)

verordnetes Dosierungintervall [%]

10 A 8% (6)

5 -
1% (1)
0

Heimmedikation n=80

= x-0-0-0 46
®0-x-0-0 14
= 0-0-x-0 8
" x-x-x-0 4
" x-0-x-0 28
" 0-x-x-0 0
¥ pausiert 1

Abbildung 11: Haufigkeit der verordneten Dosierungsintervalle in der Heimmedikation
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Abbildung 12: Haufigkeit der verordneten Dosierungsintervalle stationar

Die Dosierungsintervalle der oralen Eisenpraparate wurden hinsichtlich Empfehlungen des
Austria Codex 2012 und der Guidelines untersucht.

Aus den Abbildungen 11 und 12 geht hervor, dass es keine grofden Unterschiede bezuglich
des Dosierungsintervalls zwischen Heimmedikation und stationdrer Medikation gab. Am
haufigsten wurde eine 1xtgl Gabe morgens beobachtet, danach die 2xtgl Gabe des oralen
Eisenpraparats (morgens und abends). Etwas weniger haufig kam es zur 1xtgl Gabe mittags.
In der Heimmedikation bekamen 37 (46%) der Patienten (n=80) das Eisenpraparat am
Morgen verordnet. Flur weitere 22 (28%) der Patienten wurde in der Heimmedikation eine
Eisengabe morgens und abends verordnet, bei 11 (14%) wurde das Praparat mittags
verordnet. Im Vergleich dazu wurde stationar das Eisenpraparat bei 41 (40%) aller Patienten
(n=103) einmal morgens verordnet, bei weiteren 15 (15%) der stationar behandelten
Patienten mittags. Bei 26 (25%) der Patienten wurde das Eisenpraparat morgens und
abends verschrieben. Durch Vorschldge des klinischen Pharmazeuten kam es zu einer
Veranderung des Dosierungsintervalls, um potentielle Wechselwirkungen aufgrund
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gleichzeitiger Einnahme von Eisenpraparaten mit anderen Arzneimitteln zu verhindern. Es
kam bei 13 (16%) Patienten (n=80) stationar zu einer Anderung des Einnahmeintervalls und
bei 15 (19%) Patienten wurde eine Einnahmeempfehlung (nlchtern — Abstand zu

Arzneimitteln und Mahlzeiten) ausgesprochen.

Den bezugnehmenden Guidelines sind keine eindeutigen Empfehlungen zur
Dosierungshaufigkeit der oralen Eisenpraparate zu entnehmen. Die Guideline Guidelines
for the management of deficiency anaemia empfiehlt eine zweimal tagliche Einnahme von
Eisensalzen. Iron deficiency — Investigation and Management; Guidelines & Protocols
Advisory Committee unterscheidet bei der Empfehlung des Dosierungsintervalls zwischen
den verschiedenen galenischen Verarbeitungen der Eisensalze (Tabletten - 3xtgl,

Retardformulierungen - 1xtgl, Suspensionen und Sirup - 3xtgl).

Die in der Heimmedikation verordneten Aktiferrin Kapseln (Eisen — (Il) — sulfat) sollen nach
Austria Codex 2012 2-3 x taglich eingenommen werden. Iron deficiency — Investigation
and Management; Guidelines & Protocols Advisory Committee empfiehlt eine 2-3 x
tagliche Einnahme von Eisensulfat als Tablette, gibt allerdings kein Dosierungsintervall flr
Eisen — (ll) — sulfat — Kapseln an. Die Dosierung und das Dosierungsintervall von Aktiferrin

Kapseln in der Heimmedikation entspricht nach Angaben des Austria-Codex 2012.

Bei den stationar am haufigsten verwendeten Ferretab Kps (Eisen — (Il) — fumarat) empfiehlt
der Austria Codex 2012 1 Kapsel taglich und bei ausgepragten Anamien zu Beginn der
Therapie 1 Kapsel 2-3 x taglich. In den Guidelines sind keine Empfehlungen zum
Dosierungsintervall von Eisen-(ll)-fumarat in Kapselform zu finden. Auch in der
Krankenhausmedikation entspricht die Dosierung und das Dosierungsintervall von Ferretab

Kapseln den Vorgaben des Austria Codex 2012.

6.4 Potentielle Wechselwirkungen

Bei der Auswertung der potentiellen Wechselwirkungen wurden alle Interaktionen, die von
SIS-Check und Micromedex aufgezeigt wurden, erfasst. Die Auswertung der Ergebnisse von

SIS-Check und Micromedex waren nicht Gbereinstimmend.
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Eisenpraparat
mit

Interaktion
SIS-CHECK

Eisenpraparat
mit

Interaktion
Micromedex

Protonenpumpenhemmer

Pantoprazol,

Lansobene, Pantoprazol, Lansoprazol Verminderte

Lansoprazol, keine P ' P ' | Bioverfiigbarkeit von
. : Esomeprazol, Rabeprazol | .

Nexium,Pariet, Pantoloc, Eisen

Durotiv

Salicylate

ThromboASS 100mg, keine Acetylsalicylsaure keine

Aspirin 50mg

Levothyroxin

Thyrex, L-Thyroxin,

verminderte Wirkung
des Schilddriisen-

Levothyroxin

verminderte Wirkung
des Schilddriisen-

Euthyrox hormons moglich hormons moglich
Bisphosphonate
Fosamax verml_nderte Wirkung Natriumalendronattrinydrat | keine
der Bisphosphonate
Actonel verml_nderte Wirkung Risedronat Natrium keine
der Bisphosphonate
Chinolone

Avelox, Ciproxin,
Tavanic

Verminderte Wirkung
der Gyrasehemmer

Moxifloxacin,
Ciprofloxacin,
Levofloxacin

Verminderte Wirkung
der Gyrasehemmer
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Eisenpraparat Interaktion Eisenpraparat Interaktion
mit SIS-CHECK mit Micromedex
Antazida
verminderte Aluminium hydroxid verminderte
Maalox Bioverfiigbarkeit von | und Magensium Bioverflgbarkeit von
Eisen hydroxid Eisen
vermehrte Absorption
Sucralfat w Aluminium keine
Aluminum-
Uberlagerung moglich
H,-Blocker
Famosin keine Famotidin keine
2-wertige lonen
Maxi-Kalz, Magnosolv, | verminderte Magnesium carbonat, verminderte

Magnonorm, CAL-D-
VITA

Bioverfiigbarkeit von
Eisen

Magensium citrat,
Calcium carbonat

Bioverfligbarkeit von
Eisen

Tabelle 20: Vergleich der potentielle Interaktionen laut SIS-Check und Micromedex;

fett = moderate WW, Uberwachung/Anpassung der Dosis nétig; unterstrichen = geringe WW,
bei Risikofaktoren iiberwachen

Die Wirkung des Protonenpumpenhemmers halt 24 Stunden an, wobei die Wirkung zu
Beginn am starksten ist. Deshalb ist es fur die Resorption des Eisens forderlich, die
Einnahmezeitpunkte des Eisens und des PPl so weit wie mdglich auseinander zu legen, um
die Resorptionsminderung des Eisens durch ein pH-Wert Erhdhung des PPl so gering wie

moglich zu halten.

6.4.1 Potentielle Wechselwirkungen in der Heimmedikation

Aus der Literatur geht hervor, dass Eisensalze mit bestimmten Arzneimittel

Wechselwirkungen eingehen. Dieses ist bei Patienten mit Multimedikation haufiger zu

beobachten.
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Von den 80 Patienten, die in der Heimmedikation ein orales Eisenpraparat verschrieben
hatten, hatte es bei 54 (68%) Patienten durch gleichen Einnahmezeitpunkt des oralen
Eisenpraparats mit anderen Arzneimitteln zu potentiellen Wechselwirkungen kommen
kénnen. Zur Veranschaulichung der Haufigkeit des Auftretens potentieller Wechselwirkungen
dient Abbildung 13:

EWW mit 1AM
BWW mit 2AM
FWW mit 3AM
B keine WW

3% (2) 4

Abbildung 13: Haufigkeit des Auftretens potentieller Wechselwirkungen durch gleichzeitige
Einnahme eines oder mehrerer Arzneimittel in der Heimmedikation

In der Heimmedikation wurde bei 43 (54%) der Patienten eine gleichzeitige Einnahme eines
oralen Eisenpraparats mit 1 anderen Arzneimittel, bei 9 (11%) der Patienten eine
gleichzeitige Einnahme mit 2 anderen Arzneimittel und bei 2 (3%) der Patienten eine
gleichzeitige Einnahme mit 3 anderen Arzneimittel mit potentiellen Wechselwirkungen
festgestellt. Bei 26 (32%) der Patienten in der Heimmedikation wurden keine potentiellen
Wechselwirkungen durch einen gleichen Einnahmezeitpunkt des oralen Eisenpraparats mit
anderen Arzneimitteln festgestellt.
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Abbildung 14: Auflistung der Substanzklassen in der Heimmedikation, die mit oralen
Eisenpraparate potentielle Wechselwirkungen verursachen kénnen

Bei 30 (38%) der Patienten in der Heimmedikation lag ein gleicher Einnahmezeitpunkt des
oralen Eisenpraparats mit einem Protonenpumpenhemmer vor. Die durch den PPI
verursachte Erhéhung des pH-Wertes flihrt zu einer Resorptionsminderung des Eisensalzes.
6 (8%) der Patienten war ein 2-wertiges lon zum gleichen Einnahmezeitpunkt wie Eisen
verordnet worden. Eine gleichzeitige Einnahme von Eisen und 2-wertigen lonen flhrt durch
Konkurrenz am Transportsystem zu einer Resorptionsminderung sowohl von Eisen als auch
der 2-wertigen lonen. Durch den gleichzeitigen Einnahmezeitpunkt des oralen
Eisenpraparats mit Antazida, welches bei 2 (3%) der Patienten beobachtet werden konnte,
kommt es zu einer verminderten Bioverfugbarkeit des Eisens. Bei 3 (4%) der Patienten
wurde in der Heimmedikation eine zeitgleiche Einnahmeverordnung des Eisensalzes mit
Levothyroxin beobachtet. Dadurch kommt es zu einer Chelatbildung zwischen dem

Eisenpraparat und Levothyroxin. Dies fiuhrt zur einer Resorptionsminderung von
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Levothyroxin und Eisen. 7 (9%) der Patienten in der Heimmedikation wurde ein
Protonenpumpenhemmer und Levothyroxin zum gleichen Einnahmezeitpunkt verordnet wie
das orale Eisenpraparat. Die zeitgleiche Einnahmeverschreibung von Eisen und
Bisphosphonaten, die zu einer verminderte Wirkung der Bisphosphonate fiihrt, wurde bei 2
(3%) Patienten erfasst. 1 (1%) Patient wurde das orale Eisenpraparat gleichzeitig mit einem
PPI und Levothyroxin und einem Praparat mit 2-wertigen — lonen verordnet, 1 (1%)

Patienten mit einem PPl und 2 Praparate mit 2-wertigen — lonen.

6.4.2 Potentielle Wechselwirkungen von Eisen mit anderen Arzneimitteln bei
stationdren Patienten

Bei 26 (25%) der stationaren Patienten (n=103) bestand die Moglichkeit des Auftretens von
Wechselwirkungen aufgrund des gleichen Einnahmezeitpunktes des oralen Eisenpraparats

mit einem oder mehreren anderen Arzneimitteln.

1% (1)

BWW mit 1AM
BEWW mit 2AM
EWW mit 3AM
B keine WW

Abbildung 15: Haufigkeit des Auftretens potentieller Wechselwirkungen durch gleichzeitige
Einnahme eines oder mehrerer Arzneimittel wahrend des stationaren Aufenthalts

Bei 77 (75%) der stationdaren Patienten, die mit einem oralen Eisenpraparat behandelt
wurden, war aufgrund der Anderung des Dosierungsintervalls und Zusatzempfehlungen des
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klinischen Pharmazeuten mit keinen potentiellen Wechselwirkungen aufgrund gleicher
Einnahmeverordnung des oralen Eisenpraparats mit anderen Arzneimitteln zu rechnen.
Durch die Empfehlungen des klinischen Pharmazeuten kam es zu einer Verbesserung der
Therapiesicherheit durch die Vermeidung von Wechselwirkungen. Im Vergleich wurde die
Vermeidung einer zeitgleichen Einnahmeverordnung des oralen Eisenpraparats mit anderen

Arzneimittel in der Heimmedikation nur bei 26 (32%) Patienten (n=80) vorgefunden.
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WW mit 1 AM WW mit 2 AM WW mit 3 AM
“PPI + 2 versch. 2-wert. lonen 1
“ PPI + Chinolon 1
PPI + 2-wert. [onen 2
W 2-wert. lonen 2
“PPI 20

Abbildung 16: Auflistung der Substanzklassen in der stationaren Medikation, die mit oralen
Eisenpraparaten potentielle Wechselwirkungen verursachen kénnen

Bei 20 (19%) der stationar behandelten Patienten (n=103) lag eine gleiche
Einnahmeverschreibung von PPI und einem oralen Eisenpraparat vor. Weitere 2 (2%) der
Patienten waren von einer zeitgleichen Einnahmeverordnung des oralen Eisenpraparats mit

einem PPl und einem Praparat mit 2-wertigen lonen betroffen. Bei 1 (1%) Patienten war eine
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morgendliche Einnahme des Eisensalzes und einem PPI und einem Chinolon verordnet.
Chinolone bilden mit Eisen schwerldsliche Komplexe und dadurch kommt es zu einer
verminderten Bioverfugbarkeit beider Arzneimittel. Die Chinolon-Therapie wurde nach 2

Tagen abgesetzt.

Vergleicht man nur die 80 Patienten, die bei Krankenhausaufnahme ein Eisenpraparat
verordnet hatten, kann man sehen, dass durch den Einsatz des klinischen Pharmazeuten in
Form von Empfehlungen oder durch Anderung des Einnahmezeitpunkts, eine
Verminderung der Anzahl der potentiellen Wechselwirkungen um 52% (28 Patienten) zu
beobachten ist. Bei den stationaren Patienten konnte ein mdgliches Auftreten einer
Resorptionsminderung verursacht durch den gleichzeitigen Einnahmezeitpunkt eines
Protonenpumpenhemmers und eines oralen Eisensalzes von 30 auf 20 Patienten
(Verbesserung um 34%) gesenkt werden. Die Chelatbildung durch Interaktionen des
Levothyroxin mit dem oralen Eisenpraparats und die daraus resultierende verminderte
Bioverfugbarkeit beider Substanzen, konnte bei allen betroffenen 3 (4%) Patienten durch das
Eingreifen des klinischen Pharmazeuten verhindert werden (Verbesserung um 100%). Bei 2
Patienten wurde durch Umstellung des Einnahmezeitpunkts eine verminderte Wirkung der
Bisphosphonate verhindert (Verbesserung um 100). Weiters wurde die Uberschneidung des
Einnahmezeitpunkts des oralen Eisenpraparats mit 2 weiteren Arzneimitteln von insgesamt 9
betroffenen Patienten in der Heimmedikation auf 3 Patienten in der Krankenhausmedikation
(Verbesserung um 34%) gesenkt. 7 dieser Patienten hatten zum gleichen
Einnahmezeitpunkt ein orales Eisenpraparat, einen PPl und Levothyroxin verordnet
bekommen. Bei allen 7 Patienten konnte in der Krankenhausmedikation eine potentielle
Wechselwirkung vermieden werden. 2 Patienten wurde sowohl in der Heimmedikation als
auch in der stationaren Medikation zum gleichen Einnahmezeitpunkt wie Eisen einen PPI
und 2-wertige lonen verordnet. 1 Patient wurde stationar ein Chinolon und einen PPl zum
gleichen Einnahmezeitpunkt wie das Eisenpraparat verschrieben. Von 2 Patienten, die 3
weitere Arzneimittel zum gleichen Einnahmezeitpunkt wie Eisen in der Heimmedikation
verordnet bekommen hatten, konnten potentielle Wechselwirkungen bei 1 Patienten durch
Anderung des Einnahmezeitpunkts verhindert werden (Verbesserung um 50%). 1 Patient
wurde in der Heimmedikation gleichzeitig zum Eisenpraparat einen PPl und Levothyroxin
und 2-wertige lonen verordnet. Der Einnahmezeitpunkt der Arzneimittel wurde stationar

dahingehend verandert, dass es zu keinen potentiellen Wechselwirkungen kam.

Von den 23 (22%) Patienten von insgesamt 103, die erst im Krankenhaus ein orales
Eisenpraparat bekommen haben, war der Einnahmezeitpunkt von Eisen so gewahlt, dass mit

keiner Wechselwirkung von Eisen mit anderen Arzneimitteln zu rechnen war.
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6.4.3 Medikationsprofile

Die nachfolgenden Medikationsprofile sollen beispielhaft die Veranderungen der
Heimmedikation der stationdren Patienten hinsichtlich einer Vermeidung potentieller

Wechselwirkungen und Verbesserung der Effektivitat der oralen Eisenpraparate aufzeigen.

1) Mann, 86, Indikation: Eisenmangelanamie

Heimmedikation

Handelsname Einnahmeintervall Empfehlung
Eisenpraparat Ferretab KPS 1-0-1-0 keine
Medikamente mit pot. WW Pantoprazol GEN MSR 1-0-0-0 keine

TBL 40mg

Stationare Medikation

Handelsname Einnahmeintervall | Empfehlung

Eisenpraparat Ferretab KPS 1-0-1-0 30 min Abstand zu
Mahlzeiten und AM

Medikamente mit pot. WW Pantoprazol GEN MSR 1-0-0-0 keine
TBL 40mg

Herrn X wurden vor der Aufnahme Ferretab KPS und Pantoprazol MSR TBL 40mg
(Protonenpumpenhemmer) zum gleichen Einnahmezeitpunkt verordnet. Dadurch hatte es zu
einer Minderung der Resorption des Eisens durch einen Anstieg des pH-Wertes in Folge der
Einnahme des Protonenpumpenhemmers kommen kdénnen. Diese Interaktion wird von
Micromedex als moderat eingestuft, da es zu einer Verschlechterung des Zustands des

Patienten fiihren kann und eine Anderung der Therapie erforderlich macht.
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Nach Aufnahme in das Krankenhaus der Barmherzigen Brider in Eisenstadt wurde vom
klinischen Pharmazeuten die Empfehlung ausgesprochen, das Eisenpraparat mit einem
Abstand zu Mahlzeiten und anderen Arzneimittel einzunehmen, um potentielle

Wechselwirkungen zu vermeiden.

Die Gabe des oralen Eisenpraparates wurde in diesem Fall entsprechend den
Empfehlungen Austria Codex 2012 sowie den Guidelines zur Eisenmangelandmie

bezlglich der Vermeidung von Resorptionsminderung des Eisenpraparats eingesetzt.

Sowohl die Dosierung als auch der Einnahmezeitpunkt wurden nach Vorgaben des Austria

Codex gewahlt.

2) Mann, 89, Indikation: Renale Andmie

Heimmedikation

Handelsname Einnahmeintervall Empfehlung
Eisenpraparat Ferretab KPS 1-0-0-0 keine
Medikamente mit pot. WW | Thyrex TBL 100MCG 1-0-0-0 keine

Pantoprazol GEN MSR | 1-0-0-0 keine

TBL 40mg

Stationare Medikation

Handelsname Einnahmeintervall Empfehlung
Eisenpraparat Ferretab KPS 0-1-0-0 30 min Abstand
zu Mahlzeiten
und AM
Medikamente mit pot. WW | Thyrex TBL 100MCG 1-0-0-0 niichtern
Pantoprazol GEN MSR | 1-0-0-0 keine
TBL 40mg

67




Im Mediaktionsprofil des Herr Y waren sowohl Ferretab KPS, Thyrex TBL 100MCG
(Levothyroxin) und Pantoprazol MSR TBL 40mg (PPI) mit gleichem Einnahmezeitpunkt zu
finden. Dadurch hatte es zu Wechselwirkungen kommen kénnen. Die gleichzeitige Einnahme
des Eisenpraparats mit einem Protonenpumpenhemmer kann, wie bereits erwahnt, durch
Steigerung des pH-Wertes, die Resorption des Eisens vermindern. Durch die gleichzeitige
Einnahme von Levothyroxin kommt es zu einer Chelatbildung zwischen dem Eisensalz und
Levothyroxin. Dies fuhrt sowohl zur einer verminderten Bioverfigbarkeit von Levothyroxin als
auch von Eisen. SIS-Check empfiehlt die Uberwachung und Dosisanpassung. Laut
Micromedex handelt es sich um eine moderate Interaktion, die zur Verschlechterung des

Zustandes des Patienten fiihren kann und eine Anderung der Therapie erforderlich macht.

Das Dosierungsintervall von Ferretab KPS wurde bei Herrn Y nach Aufnahme in das
Krankenhaus umgestellt. Durch den veranderten Einnahmezeitpunkt (mittags) und die
zusatzlich ausgesprochene Empfehlung, das Eisenpraparat mit Abstand zu den Mahlzeiten
und anderen Arzneimitteln einzunehmen, konnte eine Interaktion mit dem weiterhin morgens
verabreichten Levothyroxin vermieden werden. Weiters wurde durch den veranderten
Einnahmezeitpunkt eine Uberschneidung mit der Einnahme des Protonenpumpenhemmers

vermieden.

Die Leitlinien zur Therapie renaler Anamie empfehlen den Einsatz oraler Eisenpraparate bei
NP/PD-Patienten.

Die einmal tagliche Gabe von Ferretab Kapseln entspricht den Vorgaben des Austria
Codex 2012.
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3) Mann, 83, Indikation: Eisenmangelanamie bei Chronisch-entziindlicher

Darmerkrankung
Heimmedikation
Handelsname Einnahmeintervall Empfehlung
Eisenpraparat Aktiferrin KPS 1-1-1-0 keine
Medikamente mit pot. WW | Thyrex TBL 100MCG 1-0-0-0 keine
Pantoprazol GEN MSR | 1-0-0-0 keine
TBL 40mg
Stationare Medikation
Handelsname Einnahmeintervall Empfehlung
Eisenpraparat Ferretab KPS 0-0-1-0 30 min Abstand
zu Mahlzeiten
und AM
Medikamente mit pot. WW | Thyrex TBL 100MCG 1-0-0-0 niichtern
Pantoprazol GEN MSR | 1-0-0-0 keine
TBL 40mg

In der Heimmedikation waren Aktiferrin KPS, Thyrex TBL 100 MCG (Levothyroxin) und
Pantoprazol GEN MSR TBL 40mg (Protonenpumpenhemmer) zur morgendlichen Einnahme
verordnet. Durch den gleichen Einnahmezeitpunkt dieser 3 Arzneimittel kann es zu den

bereits in Medikationsprofil 2 beschriebenen moderaten Wechselwirkungen kommen.

Nach Uberpriifung des Medikationsprofils des Herr Z im Krankenhaus wurde das
Einnahmeintervall des Eisenpraparats verandert und eine Einnahmeempfehlung
ausgesprochen. Der Einnahmezeitpunkt der Ferretab KPS wurde auf abends verschoben.
Weiters wurde die Einnahme des Levothyroxin nichtern empfohlen. Durch diese

Veranderungen konnten potentielle Wechselwirkungen verhindert werden.
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Die Guidelines bezliglich Anamie bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen empfehlen
eine orale Eisengabe, wenn keine absolute Indikation fur eine i.v.-Gabe besteht. Allerdings
weist Neue Aspekte in der ambulanten Langzeittherapie chronisch-entziindlicher
Darmerkrankungen auf die Risiken bezliglich der oralen Eisengabe hin. Der Einsatz oraler

Eisenpraparat ist entspricht den Empfehlungen der Guidelines.

Guidelines Guidelines on the Diagnosis and Management of Iron Deficiency Anaemia in
Inflammatory Bowel Diseases empfehlen, dass eine Dosis von 100mg elementarem
Eisen/d nicht Uberschritten wird, da es ansonsten zu einer Verschlechterung der chronisch-
entzindlichen Darmerkrankung fuhren kann. Herr Z erhielt einmal taglich eine Ferretab

Kapsel, entsprechend 100mg Fe(ll). Die Dosisempfehlung der Guidelines wurde erfullt.

4) Frau, 82, Indikation: Chemotherapie-induzierte Andmie

Heimmedikation

Handelsname Einnahmeintervall Empfehlung
Eisenpraparat Ferrogradumet FTBL 1/2-0-1/2-0 keine
Medikamente mit pot. WW | Lansobene KPS 15mg 1-0-0-0 keine

Stationare Medikation

Handelsname Einnahmeintervall Empfehlung
Eisenpraparat Ferretab KPS 0-0-1-0 30 min Abstand
zu Mahlzeiten
und AM
Medikamente mit pot. WW | Lansobene KPS 15mg 1-0-0-0 keine

Frau H wurden in der Heimmedikation zur Behandlung einer Chemotherapie-induzierten

Anamie Ferrogradumet FTBL zweimal taglich gleichzeitig mit Lansobene KPS 15mg
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(Protonenpumpenhemmer) verschrieben. Durch die zeitlgleiche Verordnung des PPl und des

Eisenpraparats am Morgen hatte es zu einer Resorptionsminderung des Eisens gefihrt.

Durch die Anderung des Einnahmezeitpunkts der Ferrogradumet FTBL von morgens und
mittags auf eine aquivalente Dosis Ferretab KPS abends und das Ausprechen einer
Einnahmeempfehlung durch den klinischen Pharmazeuten, konnten potentielle

Wechselwirkungen vermieden werden.

Das Dosierungsintervall entspricht den Vorgaben durch den Austria Codex 2012. ASORS
empfiehlt 25-200mg/d elementares Eisen, je nach Schweregrad der vorliegenden Anamie.
Bei Frau H war einmal taglich Ferretab KPS [100mg Fe(ll)] verordnet und sie wurde somit

nach Empfehlungen der Leitlinien und des Austria Codex 2012 behandelt.
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war die Analyse potentieller Wechselwirkungen oraler Eisenpraparate mit
anderen Arzneimitteln. Es wurden retrospektiv Medikationsprofile von 103 Patienten der
Internen Abteilung, Unfallchirurgie und Abteilung fir Orthopadie des Krankenhauses der
Barmherzigen Bruder in Eisenstadt analysiert. Die Medikationsprofile umfassten alle
Patienten unter Eisentherapie, die an Eisenmangel (mit oder ohne Anamie), Renaler
Anamie, Chemotherapie-induzierter Anamie und Anamie bei chronisch — entzindlichen

Darmerkrankungen litten, aber auch Patienten ohne Indikation fiir ein orales Eisenpraparat.

Im Analysezeitraum von Juli - November 2012 erhielten 80 Patienten in der Heimmedikation
und 103 Patienten wahrend ihres stationaren Aufenthalts zumindest ein orales
Eisenpraparat. In der Heimmedikation wurden 22 (28%) Patienten mit Renaler Anamie, 17
(21%) mit Eisenmangelanamie, 4 (5%) mit Chemotherapie-induzierter Anamie, 3 (4%) mit
Anamie bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen, 12 (15%) mit anderen Ursachen
einer Anamie und 22 (28%) ohne Indikation flr eine orale Eisentherapie erfasst. Bei den
stationaren Patienten waren folgende Indikationen fir orale Eisenpraparate gegeben: bei 29
(28%) Patienten Eisenmangel (mit oder ohne Anamie), bei 25 (24%) Patienten renale
Anamie, bei 5 (5%) Patienten Chemotherapie-induzierter Andmie, bei 3 (3%) Patienten eine
Anamie in Folge einer chronisch-entziindlichen Darmerkrankung, bei 19 (19%) Patienten
aufgrund anderer Ursachen einer Anamie und bei 22 (21%) der Patienten ohne eindeutige
Indikationsstellung. Der Unterschied der Einteilung der Patienten nach Indikationen zwischen
der Heimmedikation und der stationaren Medikation resultierte aus der Gruppe von 23 (22%)
Patienten, bei denen erst nach Aufnahme eine Indikation fur die orale Eisengabe gestellt
wurde. Von dieser Patientengruppe (n=23) litten 12 (52%) an Eisenmangelanamie, 3 (13%)
an renaler Anamie, 1 (4%) an Chemotherapie-induzierter Anamie und 7 (30%) an anderen

Formen der Anamie.

Beim Vergleich der erhobenen Daten hinsichtlich verwendeter oraler Eisenpraparate wurde
ein groBer Unterschied deutlich. Wahrend in der Heimmedikation Aktiferrin Kapseln am
haufigsten eingesetzt wurden [bei 32 (40%) Patienten], war im Krankenhaus bei 71 (69%)
der stationaren Patienten das vorratige Ferretab in dquivalenten Dosen am haufigsten. Es
konnte festgestellt werden, dass durch den klinischen Pharmazeuten bei 13 (16%) Patienten
(n=80) das Dosierungsintervall des Eisenpraparats zur Vermeidung potentieller

Wechselwirkungen geandert wurde.

Die Beurteilung potentieller Wechselwirkungen erfolgte mit Hilfe von SIS-Check und

Micromedex.
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In der Heimmedikation (n=80) hatte es bei 54 (68%) der Patienten durch den gleichen
Einnahmezeitpunkt des oralen Eisenpraparats mit einem oder mehreren Arzneimitteln zu
potentiellen Wechselwirkungen kommen koénnen. Bei 43 (54%) héatte es zu potentiellen
Wechselwirkungen aufgrund gleichzeitiger Verordnung des Eisenpaparats mit 1 Arzneimittel
kommen konnen, bei 9 (11%) mit 2 Arzneimitteln (2 Patienten: Eisenpraparat + PPI + 2-
wertige lonen; 7 Patienten: Eisenpraparat + PPl + Levothyroxin) und bei 2 (3%) mit 3
Arzneimitteln (1 Patient: Eisenpraparat + PPl + Levothyroxin + 2-wertige lonen; 1 Patient:
Eisenpraparat + PPl + 2 versch. 2-wertige lonen). Bei 30 (38%) der Patienten in der
Heimmedikation wurden zum gleichen Einnahmezeitpunkt ein orales Eisenpraparat und ein
Protonenpumpenhemmer verordnet. Daraus resultiert eine Resorptionsminderung des
Eisenpraparats durch die Erhdhung des pH-Wertes. Bei 3 (4%) der Patienten in der
Heimmedikation wurde zum gleichen Einnahmezeitpunkt das Eisenpraparat und
Levothyroxin verordnet, wodurch es zu einer Chelatbildung kommen kann. Bei 26 (32%)
Patienten in der Heimmedikation waren keine festzustellen. Im Vergleich zur Heimmedikation
hatten bei 27 (26%) von 103 stationaren Patienten potentielle Wechselwirkungen durch den
gleichen Einnahmezeitpunkt des Eisenpraparats mit einem oder mehreren Arzneimitteln
auftreten kénnen. Bei 22 (21%) der stationaren Patienten wurde das orale Eisenpraparat
zum gleichen Einnahmezeitpunkt mit 1 anderen Arzneimittel verordnet, bei 3 (3%) der
Patienten mit 2 anderen Arzneimitteln ( 1 Patient: Eisenpraparat + PPl + Chinolon, 2
Patienten: Eisenpraparat + PPl + 2-wertige lonen) und bei 1 (1%) mit 3 anderen
Arzneimitteln ~ (Eisenpraparat + 2 versch. 2-wertige lonen). Durch den
Protonenpumpenhemmer kommt es zur Resorptionsminderung des Eisensalzes, daruber
hinaus kommt es zu einer Chelatbildung mit dem verordneten Chinolon und einer daraus
resultierenden verminderten Bioverfugbarkeit. Moderate Wechselwirkungen mit einem
Protonenpumpenhemmer hatten durch gleichzeitigen Einnahmezeitpunkt bei 20 (19%) der

stationaren Patienten auftreten kdnnen.

Der Einnahmezeitpunkt des oralen Eisenpraparats wurde bei den 23 (22%) stationdren
Patienten (n=103), deren Eisentherapie nach Aufnahme ins Krankenhaus begonnen wurde,
durch den klinischen Pharmazeuten bereits so gewahlt, dass potentielle Wechselwirkungen

ausgeschlossen werden konnten.

Vergleicht man nur die 80 Patienten, die bei Krankenhausaufnahme ein Eisenpraparat
verordnet hatten, kann man sehen, dass durch den Einsatz des klinischen Pharmazeuten in
Form von Empfehlungen oder durch Anderung des Einnahmezeitpunkts, eine
Verminderung der Anzahl der potentiellen Wechselwirkungen um 52% (28 Patienten) zu
beobachten ist. In der stationaren Medikation konnte ein mogliches Auftreten einer
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Resorptionsminderung verursacht durch den gleichzeitigen Einnahmezeitpunkt eines
Protonenpumpenhemmers und eines oralen Eisensalzes von 30 auf 20 Patienten
(Verbesserung um 34%) gesenkt werden. Die Chelatbildung durch Interaktionen des
Levothyroxin  mit dem oralen Eisenpraparats durch den gleichzeitig gewahlten
Einnahmezeitpunkt und die daraus resultierende verminderte Bioverfigbarkeit beider
Substanzen, konnte bei 3 von 3 betroffenen Patienten verhindert werden (Verbesserung um
100%). Der gleichzeitige Einnahmezeitpunkt von Eisen und Bisphosphonaten wurde bei 2
Patienten verandert (Verbesserung um 100%). Weiters wurde die Uberschneidung des
Einnahmezeitpunkts des oralen Eisenpraparats mit 2 weiteren Arzneimitteln von insgesamt 9
betroffenen Patienten in der Heimmedikation auf 3 Patienten in der Krankenhausmedikation
(Verbesserung um 34%) gesenkt. 7 dieser Patienten hatten zum gleichen
Einnahmezeitpunkt ein orales Eisenpraparat, einen PPl und Levothyroxin verordnet. Bei
allen 7 Patienten konnten in der Krankenhausmedikation potentielle Wechselwirkung durch
gleichzeitigen Einnahmezeitpunkt des Eisenpraparats Levothyroxin vermieden werden. Bei 2
Patienten waren sowohl in der Heimmedikation als auch in der stationaren Medikation zum
gleichen Einnahmezeitpunkt wie Eisen ein PPl und 2-wertige lonen verordnet. 1 Patient
bekam stationar ein Chinolon und einen PPl zum gleichen Einnahmezeitpunkt wie das
Eisenpraparat verordnet. Von 2 Patienten, die 3 weitere Arzneimittel zum gleichen
Einnahmezeitpunkt wie Eisen in der Heimmedikation verordnet hatten, konnten potentielle
Wechselwirkungen bei 1 Patienten durch Anderung des Einnahmezeitpunkts verhindert
werden (Verbesserung um 50%). 1 Patient hatte in der Heimmedikation gleichzeitig zum
Eisenpraparat einen PPl und Levothyroxin und 2-wertige lonen verschrieben bekommen.
Der Einnahmezeitpunkt der Arzneimittel wurde stationar dahingehend verandert, dass es zu

keinen potentiellen Wechselwirkungen kam.

Bei 13 (16%) der Patienten wurden potentielle Wechselwirkungen durch eine vom klinischen
Pharmazeuten vorgeschlagene Veranderung des Dosierungsintervalls verhindert. Fir 15
(19%) der Patienten wurde eine Einnahmeempfehlung (ntchtern — Abstand zu Arzneimittel

und Mahlzeiten) zur Vermeidung potentieller Wechselwirkungen ausgesprochen.

Der Einsatz der Eisenpraparate in der klinischen Praxis wurde mit den Empfehlungen der
zugrundeliegenden Guidelines und Angaben des Austria Codex verglichen. Die
Verordnungen richteten sich hinsichtlich der untersuchten Indikationen (Eisenmangelanamie,
Renale Anamie, Chemotherapie-induzierte Anamie und Anamie bei chronisch-entzindlichen

Darmerkrankungen) nach den Vorgaben der Guidelines und des Austria Codex 2012.

Hinsichtlich Dosierungsintervallen und Dosierungen richteten sich die arztlichen
Verordnungen bei allen untersuchten Indikationen nach den Vorgaben des Austria Codex
2012 und den zugrundeliegenden Guidelines.
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7.1 Abstract

The aim of this study was to analyze the potential interactions of oral iron preparations with
other pharmaceutical products. Medication profiles of 103 patients of the Internal
Department, Trauma Surgery, and the Department for Orthopaedics at the hospital of
Barmherzigen Bruder in Eisenstadt were retrospectively analyzed. The medication profiles
included all patients receiving iron therapy who suffer from iron deficiency (with or without
anemia), renal anemia, chemotherapy-induced anemia and anemia from chronic

inflammatory bowel disease, but also patients with no indication of an oral iron supplement.

In the analysis period from July-November 2012, 80 patients received at least one oral iron
supplement in home medication and 103 patients during their stay at the hospital. In home
medication, there were 22 (28%) patients recorded with renal anemia, 17 (21%) with iron
deficiency anemia, 4 (5%) with chemotherapy-induced anemia, 3 (4%) with anemia from
chronic inflammatory bowel disease, 12 (15%) with other causes of anemia, and 22 (28%)
without any indication of oral iron therapy. The following indications for oral iron preparation
among hospitalized patients were given: 29 (28%) patients with iron deficiency (with or
without anemia), 25 (24%) patients with renal anemia, 5 (5%) patients with chemotherapy-
induced anemia, 3 (3%) patients had anemia due to a chronic inflammatory bowel disease,
19 (19%) patients due to other causes of anemia and, 22 (21%) patients without any clear
indication. The difference in the classification of patients according to indications between
home medication and hospitalized medication resulted from the group of 23 (22%) patients,
from whom this was only obtained following an indication for oral iron supplementation. Of
this group of patients (n=23), 12 (52%) suffered from iron deficiency anemia, 3 (13%) from
renal anemia, 1 (4%) from chemotherapy-induced anemia and 7 (30%) from other forms of

anemia.

When comparing the data collected, taking into account the oral iron preparations used, a big
difference became clear. While Aktiferrin capsules were prescribed most in home medication
[in 32 (40%) patients], equivalent doses of the in-stock Ferretab were prescribed at the
hospital in 71 (69%) patients. According to the involved clinical pharmacists, it was found that
the dosing interval for iron preparation for the avoidance of potential interactions had
changed in 13 (16%) patients (n=80).

The assessment of potential interactions was successful with the use of SIS-Check and

Micromedex.
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It could have led to some potential interactions with one or more pharmaceutical products in
the case of 54 (68%) patients with the same administration time of oral iron preparations in
home medication (n=80). In 43 (54%), the same potential interaction could have occurred
due to the simultaneous prescription of iron preparations with 1 pharmaceutical product, in 9
(11%) with 2 pharmaceutical products (2 patients: iron supplement + PPI + bivalent ions; 7
patients: iron supplement + PPl + Levothyroxine) and in 2 (3%) with 3 pharmaceutical
products (1 patient: iron supplement + PPl + Levothyroxine + bivalent ions; 1 patient: iron
supplement + PPI + 2 different bivalent ions). In 30 (38%) patients in home medication, a
proton pump inhibitor was prescribed simultaneously with an oral iron supplement. This
results in a reduction of iron resorption by increasing the pH-value. In 3 (4%) patients in
home medication, the iron supplement was prescribed simultaneously with Levothyroxine,
which could lead to a chelation. None were observed in 26 (32%) patients in home
medication. In comparison to home medication, potential interactions could have occurred in
27 (26%) of 103 hospitalized patients due to the same administration time of the iron
supplement with one or more pharmaceutical products. In 22 (21%) hospitalized patients, the
oral iron supplement was prescribed simultaneously with 1 other pharmaceutical product, in
3 (3%) of the patients with 2 other pharmaceutical products (1 patient: iron supplement + PPI
+ Quinolone, 2 patients: iron supplement + PPI + bivalent ions) and in 1 (1%) with 3 other
pharmaceutical products (iron supplement + 2 different bivalent ions). The use of the proton
pump inhibitor results in the reduction of iron salt resorption, as well as a chelation with the
prescribed Quinolone and a consequent reduced bioavailability. Moderate interactions with a
proton pump inhibitor could have occurred with simultaneous administration time in 20 (19%)

of the hospitalized patients.

The administration time of the oral iron supplement among 23 (22%) of hospitalized patients
(n=103) whose iron therapy started after their admission to the hospital, had already been

selected by the clinical pharmacists so that potential interactions could be ruled out.

Comparing only the 80 patients who were prescribed an iron supplement upon their
admission to the hospital, one can see that through the use of clinical pharmacists in the
form of recommendations or by changing administration time, a reduction in the number of
potential interactions is observed by 52% (28 patients). In hospitalized medication, a possible
occurrence of a decrease of resorption that could have been caused by simultaneous
administration time of a proton pump inhibitor and an oral iron salt from 30 to 20 patients

(34% recuperation) was lowered.
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Chelation through interactions of Levothyroxine with the oral iron supplement due to
simultaneous selection time and the resulting decreased bioavailability of both substances
was prevented in 3 out of 3 affected patients (100% recuperation). The simultaneous
administration time of iron and bisphosphonates changed in 2 patients (100% recuperation).
Furthermore, the overlap of administration of the oral iron supplement with 2 other
pharmaceutical products from a total of 9 affected patients in home medication to 3 patients
receiving hospital medication (34% recuperation) was lowered. 7 of these patients were
prescribed a PPl and Levothyroxine at the same time as taking an oral iron supplement.
Potential interactions in all 7 patients receiving hospital medication due to the simultaneous
administration of the iron supplement and Levothyroxine were avoided. 2 patients, both in
home medication as well as in hospitalized medication were prescribed iron, a PPl and
bivalent ions at the same time. 1 patient steadily received a Quinolone and a PPI at the same
time as being prescribed an iron supplement. Of 2 patients who were prescribed a further 3
pharmaceutical products at the same time as having taken iron in home administration,
potential interactions in 1 patient could be avoided by changing administration time (50%
recuperation). 1 patient in home medication had received a PPI, Levothyroxine and bivalent
ions at the same time as taking an iron supplement. The administration time of the
pharmaceutical product was steadily changed so that there would be no potential

interactions.

Potential interactions in 13 (16%) patients were prevented thanks to the proposed change of
dosing intervals by the clinical pharmacists. Recommended dosage guidelines were
pronounced for 15 (19%) patients (sober distance between medicine and meals) to avoid

potential interactions.

The use of iron supplements in clinical practice was compared to the recommendations of
the underlying guidelines and details of the Austria Codex. The regulations were directed
with regard to the investigated indications (iron deficiency anemia, renal anemia,
chemotherapy-induced anemia and anemia associated with chronic inflammatory bowel

disease) in accordance with the requirements of the Guidelines and the Austria Codex 2012.

Regarding dosing schedules and dosages, prescriptions in all investigated indications were
directed as specified in the requirements of the Austria Codex 2012 and the underlying

guidelines.
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9 Abkurzungen

ACD Anamie chronischer Erkrankungen

AFP American Family Physician

AIHA autoimmunohamolytische Anamie

AJM American Journal of Medicine

AM Arzneimittel

ASCO/ASH American Society of Clinical Oncology/ American Society of
Hematology

ASORS Arbeitsgemeinschaft supportive Mallinahmen in der Onkologie

BRTBL Brausetablette

CcccC Comprehensive Cancer Center

CED chronische-entzindliche Darmerkrankung(en)

CHr reticulocyte hemoglobin content

CIA Chemotherapie-induzierte Anamie

CKD chronic kidney disease

CRP C-reaktives Protein

DCT1 divalent cation transporter 1

DGHO Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Onkologie

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EPO Erythropoietin
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ERA/EDTA European Renal Association/ European Dialysis and Transplant
Association

ERBP European Renal Best Practice

ESA erythropoiesis stimulating agent

FDA Food and Drug Administration

FTBL Filmtablette

GES Gastroenterologische Schwerpunktpraxis

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GIT Gastrointestinaltrakt

GPAC Guidelines & Protocols Advisory Committee

Hb Hamoglobin

HD Hamodialyse

Hkt Hamatokrit

HRC hypochrome Eryhtrozyten

IBD inflammatory bowel disease

IDA Iron Deficiency Anemia

iPTH Plasma/Serum-intaktes Parathyroidhormon-Konzentration

i.v. intravenos

JNCCC Journal of National Comprehensive Cancer Center

KDOQI Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
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KG Korpergewicht

KPS Kapsel

LT Levothyroxin

MCH mean corpuscular hemoglobin

MCHC mean corpuscular hemoglobin concentration
MCV mean corpuscular volume

MedCaSol Medical Care Solution

Mo Monat/e

Mz Mahlzeit

NCGC National Clinical Guideline Center

ND-Pat. Nicht-Dialyse Patienten

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NSAID non — steroidal anti - inflammatory drug

PD Peritonealdialyse

PPI Protonenpumpenhemmer

Pat. Patient(en)

pot. WW Potentielle Wechselwirkung(en)

RA Renal Association

RA Renale Anamie

SIS Spezialitdten — Informations - System
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sTfR

I6slicher Transferrinrezeptor

TBL Tablette

TfS Transferrinsattigung

tgl taglich

TSAT Transferrinsattigung

Vit Vitamin

VT Vorteil

WHO World Health Organisation
Wo Woche/n

wWw Wechselwirkung

2-wert. lonen

2-wertige lonen
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12.2 Anonymisierte Patientendaten
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retardTBL

1-0-0-0

Ferretab CP
KPS

1-0-1-0

Tavanic FTBL
250mg 1-0-1-0
Fantoprazol GEN
M5HR TBL 20mg
1-0-0-0
Magnosoly Gran
&,1g BTL (-0-0-1

14

88

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

Pantoprazel Gen
MSR TEL 40 mg
1=0=0-0

13

87

Ferrogradumet
FTBL

0=-1-0-0

Ferretab KPS

0-1-0-0

Lansoprazol SAM
HARTEFS 15mg
1-0-0-0

Thyrex TBL
1RO via=1
CAL-D-WITA KTBL
0-0-1-0

15

72

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

PFantoprazol GEN
MSR TBL 40rmg
1=0=0-0
Fosamax 1x'Wo -
ik

Kombi Kalz
Granylak (-1-0-0

11

81

Tardyferon Fol
ratardTBL

0-0-1-0

Ferretab CF
KPS

[0-1-0-0

ThromboASS FTBL
10dwmg O-1-0-0
Farmogin FTBL
Afmng O=0-1-0
Magnosoly Gran
6,1g 0-1-0-0
Avelox FTBL
4(mg 1-0-0-0

[ 14d}

15

76

Tardyferon
retard TBL
80mg

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

Thyrex TBL
FEMOG nd-1
Pantoprazol GEN
MSR TEL 40rmg
1-0-0-0

92



76

Aktiferrin Kps

1-0-0-0

Aktiferrin KPS

1-0-0-0

CAL-D-WITA KTBEL
1-0-0-0

10

76

Aktiferrin KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

2.Taqg

Witl12

Mangel-

Angmig

84

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

|Pantoprazel GEN
MSR THL 40mg
1-0-0-0

Sucralfat OR SUS
1g/5mil BTL 1-1-1-
1 {zeitl.. Abstand
U Essan und AM)
Mexium TRSTAMP
Ii'-.- d40rmg 1-0-1-0

8

69

Ferretab KPS

1-0-1-0

ThramboASSs FTEL
1{kmg O=1-0-0
Pantoprazel GEN
M3 TBL 1-0-0-0

8

66

Tardyferon
retard TBL
80mg

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

ThromboASS FTBL
100mg 1-0-0-0
Pantoprazol GEN
M5R TBL 40mg
1-0-0-0

10

65

Aktiferrin Kps

0=1-0-0

Ferretab KPS

0=1-0-0
jd 2.Tag

ThromboASS FTBL
10dmg 0-1-0-0
Magnosalr Gran
6,16 0-0-1-0
Tawvanic FTEL
250mg 1-0-1-0

15

a5

Tardyferon
retard TBL
80mg

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

Hbe 9.7

|Pantoprazel GEN
MSR TBL 40 mg
1-0-0-0

13
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89

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

|0-1-0-0

|Pantoprazel GEN
MSR TBL 40mg
1=0=0=0

Thyrex TEL
100MCG nik-1

12

Ferretab KPS |

49

Aktiferrin Kps

Ferretab KPS

l0-1-1-0

Hb 10,9

ThromboASS FTBL
1{imyg 1-0-0-0
Thyréx THL
10DMCG k-1
Maxi-Kalz BRTEL
S00mg pausiert
Maxi-Kalz-VITD3
KTBL 40401E
1-1-1-0

0-0-1-0

Ferretab KFS

|0-0-1-0
jd.2.Tag

Durotiv MSR TBL
40 mg 1=0=0-0
Magnosaty Gran
6,1G 0-0-1/2-0

8

87

Tardyferon
retard TBL
80mg

0-1-0-0

Ferretab KPS

[0-1-0-0

Hb 6,7

ThramboASSs FTEL
1(mg pavsiert
|Fantoprazol GEN
MSR TBL 40¢rig
1=0=0=0

12

Aktiferrin CP
KPS

pausiert|

Ferretab KPS

1-0-0-0

ThromboASS FTBL
10mg pausiert
|Pantoprazol GEN
MSE TBL 9img
1-0-0-0

73

!

f

Ferretab KPS

1-0-1-0

|Curctiv MSR TEL
40 mg 1-0-0-0

=

&7

Aktiferrin Kps

0=1-0-0

Ferretab KPS

|0-1-0-0
jd 2.Tag

ThremboASS FTBL
100mg 0-1-0-0
|ourctiv MR TEL
40mg 1-0-0-0

=

7B

!

Ferretab KPS

1-1-1-0

/
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a0

!

Ferratab CF
KPS

1-0-1-0

|Pantoprazel GEN
MSR TBL 40mg
1=0=03=01
Magneschy GRAN
6,1G BTL 1-0-0-0

a2

Aktiferrin Kps

Ferretab KPS |0-1-0-0

Dwrotiv MSR TBEL
4 mg 1-0-0-0

Aktiferrin Kps

82

Aktifarrin Kps

Aktiferrin KPS|

1-0-0-0

1-0-1-0

|P'ant|:-prazo| Gen
MSR TEL 40 mg
1=0={3=0

Ferretab KPS |0=0=1-0

|Pantoprazel GEN
MSR TEL 20mg
1-0-0-0

Actonel FTBL
I5mg +
JCACLIMAG nd-1

77

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ho 7.8

|Partoprazel GEN
MSR TBL 40mg
1=0=1=0

|Dwrotiv MSR TBL
40mg 1-0-0-0

81

Aktiferrin CP
KPS

1-0-0-0

Ferretab CP
KPS

1-0-0-0

Ho 7.7

[ourstiv MSR TBL
40 mg 1-0-0-0

13

Ferretab KPS |pausiert

1-1-1-0

Aktiferrin Kps

81

Aktiferrin Kps

Aktiferrin KPS|

Ferretab KPS

|Pantoprazel GEN
MSR TBL 40mg
1-0-0-0

1-0-1-0

CaL-D-VITA KTBL
0-2-0-0

PFantopracel GEN
MSR TBEL 1-0-0-0

5]

1-0-0-0

Durotiy M3RE
4{0mg
1-0-0-0

12
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86

Ferretab KPS

0-1-0-0

Ferretab KPS

[0-1-0-0

Lansoprazol SAN
HARTEPS 30vmig
1-0-0-0

Thyrex TEL
SOMOG ndi-1/2

16

a4

Aktiferrin Kps

1-0-0-0

Aktiferrin SFT

5-0-0-0

Pantoprazsl Gen
M5R TBL 40 mg
-0-1-0
CAL-D-VITA KTBL
1-0-0-0

14

77

Aktiferrin CP
KPS

Ferretab CP
KPS

|0-0-0-1

ThroamboASs FTEL
100mig pausiert
Lansopraol SAN
HARTHPS 30mg
1-0-0-0

Thyrex TBL
SMCGE mii-1

29

Aktiferrin Kps

Ferretab KPS

1-0-0-0

Durotiv MSR TEL
a0 mg 1-0-0-0

2

81

Ferretab KPS

Ferretab KPS

1-0-0-0

Orsten Cal Wit Fort
Selbsteinnahme
2=0-0-0

71

Aktiferrin Kps

1-1-1-0

Ferretab KPS

1-0-1-0

Pantoprazal GEN
M5R TBL 40mg
1-0-0-0
CAL-D-WITA KTBL
1=0=1-0

13

62

Aktiferrin Kps

0-0-1-0

Ferretab KPS

[0-0-1-0

Andmie
(2]
Refluxtso
phagits

Pantoprazol Gen
MSR TBL 40 mg
1=0=0=0)

88

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

Pantoprazel Gen
M5R TBL 40 mg
1-0-0-0)

11
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72

Tardyferon
retard TBL
80mqg

1-0-0-0

Ferretab KPS

|nt-1

Thrombasss FTEL
1mg O-1-0-0

Pantoprazel GEN

MSR TEL 40rmg
1=0=0-0

14

76

Ferretab CP
KPS

|0-1-1-0

[Fantoprazs! Gen
MSR TEL 40 rmg
1=0=0-0

67

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab CP
KPS

1-0-0-0

ThromboASS FTBL
10dmg 0-1-0-0
[pausiert

Thyrex TBL
100MCG

1-0-0-0 Ad

72

Ferretab KPS

0=1-0-0

Ferretab KPS

|0-1-0-0

.?h'pn:x TBL
TSMCOG mii-1

87

Aktiferrin Kps

0-1-0-0

Ferretab KPS

lo-1-0-0

Pantoprazel Gen
M5R TBL 40 g
0=0-1=0
ThremboASS
1{rg TBL
[0-1-0-0

10

87

Aktiferrin Kps

a6

Ferretab KPS

1-0-0-0

Ferretab KPS

PALUSE

lourativ Msr
4(mg

1-0-0-0
MAXI-KALZ BRTBL
S00myg 1=0-1-0
Lpau:iert

1-0-1-0

Ferratab KPS

1-0-1-0

ThromboASS FTEL
10derig 0-1-0-0
Fantoprazel GEN
MSR THEL 40mg
1-0-0-0

12

81

Tardyferon Fol

retard TEL

0-1-0-0

Ferretab CP
KPS

lo-1-0-0

ThromboASS FTBL
100mg 0-1-0-0
Magnosolv Gran
|5,1:; 0-1-0-0

16
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88

Tardyferan Faol
retardTBL

1-0-0-0

Ferretab CP
KPS

1-0-0-0

ThromboASS FTEL
1mg O-0-1-0
Pantoprazol GEN
MSR TEL 40rmg
1=0=0-0

36

Ferretab Cp Kpq1-0-0-0

Ferretab CP
KPS

CAL-D-VITA KTBL
Q-2-0-0

Thyrex TEL
160MCG

ndi-1

Ferretab KPS

ThromboASSs FTBL
10dimg 1-0-0-0

9

7B

Tardyferon Fol
retardTBL

1-0-0-0

Ferretab CP
KPS

[0-1-0-0

|Pantopracol GEN
M5R TBL 20mg
1=0={=0)

Thyrex TEL
100MCG

|r1u- 172

Magnosoly GAN
6,1G BTL O0=1-0-0

17

68

Aktiferrin CP
KPS

1-0-0-0

Ferretab CP
KPS

1-0-0-0

ThramboASS FTEL
100mg 1-0-0-0
|Pant|:-praml GEN

MSR TEL 40mg
1-0-0-0

12

83

Aktiferrin Kps

1-0-0-0

Ferretab KPS

1-0-0-0

Hb 7.6

Pantoprazel GEN
M5R TBL 20mg
1-0-0-0

13

89

!

Aktiferrin KPS

1-1-1-0

Hb 5,3

ThromboASS FTEL
10mg 0-1-0-0

Pantoprazod GEN

MSHE TBEL 40mg
1-0-0-0

85

Aktiferrin Kps

1-0-1-0

Ferretab KPS

[0=1=0-=0

Hb BFE

Durotiv MSRE
40mg 1-0-1-0

13
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[curctiv M5k
A0
w |82 |Aktiferrin Kps [1-0-1-0 Ferratab KPS |1-0-1-0 1-0-0-0 13
Ferretab CP
w o [73 |/ KPS 1-0-1-0 Hb 7.8 (]
w o [53 |/ Aktiferrin KPS |1-0-1-0 Hb 7,1 g
ThromboASS TBL
100mg 0-1-0-0
Pantoprazel GEN
MS# TBL 20mg
1-0-0-0
Thiyrax TEL
100MCG
w_ |82 |Ferretab KPS _|1-0-1-0 Ferretab KPS |0-1-1-0 —+ Jnii-1/2 12
ThromboASS FTEL
100mig 0-1-0-0
Pantoprazel GEN
MSR TBL 40mg
w H34 f I/ Ferratab KPS 1-0=-1-0 s 1-0-0-0 11
Pantoprazel Gen
MSR TBL 40 mg
1-0-0-0
m |78 Ferretab KPS [1-0-1-0 Ferretab KPS |1-0-1-0 + 7
symptoma
tische
An&mie, Pantoprazol GEN
NSAID M5# TBL 40mg
w |85 [Ferretab KPS |1-0-1-0 Ferretab KPS |1-0-1-0 Abusus pausiert 4
m__ |45 |/ I/ Ferretab KPS |1-0-1-0 + L" 4
ThramboASS FTBL
1dmg 1-0-0-0
m_ |62 |f M Ferretab KPS |1-1-1-0 + |pausiert ]
symptoma
tische
Anamee,
perizidse
m__|88 |/ |/ Ferretab KPS |0-0-2-0 ArBmie / 4
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73

Ferretab KPS

1-0-0-0

Hi 7,2

|ouretiv MsR
40mg
1=0=0-=0
Thyrex TEL
LOOMCG mii-1

11

82

Aktiferrin Kps

1-0-1-0

Ferretab KPS

1-0-1-0

|Durctiv MSR
40mg
1=0=0=0

12

87

Tardyferon
retard TBL
80mg

Ferretab KPS

l0-1-0-0

HE 6,7

ThromboASS FTBEL
10mg pawsiert
|Pantoprazel GEN
M3R TBL 40mg
1-0-0-0

44

!

Ferretab KPS

1-0-0-0

Cipraxin EEL
S500wmg 1-0-1-0

82

Ferrogradumet
FTBL

1£2-0-1,2-0

Ferretab KPS

|0-0-1-0

ThremboASS FTEL
1(mg 1=0=0-0
Lansobene KPS
|15mg 1-0-0-0

78

!

|/

Ferretab KPS

1-1-1-0

Nexium MSR TBL
40mg 1-0-0-0
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