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Einleitung

1. Einleitung
1.1 Pathophysiologische Grundlagen des Eisenstoffwechsels

Die Anéamie ist definiert als eine Verminderung der Hamoglobinkonzentration, des
Hamatokrits oder der Erythrozytenzahl unter die Normgrenze. Um die Atiologie der
Anamie besser einordnen zu koénnen, soll folgender Einblick in die molekulare
Zusammensetzung des Blutes und in den Eisenstoffwechsel erlaubt sein.

Blut erfillt eine Vielzahl von Aufgaben. Neben der Transportfunktion von Sauerstoff,
Kohlendioxid, Nahrstoffen und Hormonen gehéren die Aufrechterhaltung des pH-
Wertes und der Elektrolytkonzentration, Abwehrfunktionen und die Blutstillung dazu.
Blut besteht aus dem Plasma, das unter anderem Proteine und Elektrolyte enthalt,
und den Blutzellen. Das Blutvolumen eines Erwachsenen betrdgt 6 - 8 % des
Kdrpergewichts, entsprechend 6 - 8 Liter. Als Schliisselfunktion des Blutes sei hier
der Transport von Sauerstoff hervorgehoben. Der Mensch verbraucht in Ruhe etwa
500 Liter Sauerstoff pro Tag. Malgeblich beteiligt an diesem immensen
Gasaustausch sind die Erythrozyten und das Hamoglobin, welches als
Sauerstofftransporter fungiert.

Ein Erythrozyt besteht zu 34 % aus Hamoglobin. Hamoglobin ist ein tetrameres
Protein aus zweimal zwei identischen Proteinketten, von denen jede eine
Hamgruppe gebunden hat. Die Ketten werden durch nicht kovalente Krafte
zusammengehalten. Hamoglobin besteht aus zwei alpha- und zwei beta-Ketten.
Jedes Hamoglobinmolekil enthalt folglich vier Hamgruppen, von denen jede ein
Sauerstoffmolekil aufnehmen kann. So kann ein Hamoglobinmolekil maximal vier
Sauerstoffmolekiile transportieren. Die Hamgruppe ist die prosthetische Gruppe des
Hamoglobins. Das haufigste Hamoglobin beim Erwachsenen ist das Hamoglobin Al
(Abb.1).
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Abb. 1. Schema der Struktur des Hamoglobin Al

Die Hamgruppe ist ein sogenanntes Porphyrinringsystem und besteht aus vier
untereinander Uber Methinbriicken verbundenen Pyrrolringen, die verschiedene
Seitenketten tragen. Uber die vier Stickstoffatome in der Mitte des Ringsystems ist
ein zweiwertiges Eisenatom komplex gebunden. An dieses Eisenatom kann ein
Sauerstoffmolekil angelagert werden, ohne dass sich die Wertigkeit des Eisens
andert. Eisen spielt somit eine entscheidende Rolle bei der Hamoglobinproduktion
und beim Sauerstofftransport [1] (Abb. 2).

COOH COOH

Abb. 2: Ham-Molekiil

Die Menge des Gesamtkorpereisens betragt bei einem gesunden und circa 70 kg
schweren Menschen 3 — 4 g. Eisen ist das zweithdufigste Metall und besitzt als lon
neben Kupfer die Besonderheit, sowohl Anionen als auch neutrale Molekile wie
Sauerstoff binden zu kdnnen. Diese Eigenschaft ist Grundlage seiner besonderen
Funktion als Sauerstofftrager im Hamoglobin der Erythrozyten. Daneben ist Eisen

Bestandteil von Redoxsystemen aus Hamproteinen und Nichth&mproteinen.
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Mehr als 65 % des Gesamtkdrpereisens sind im Hamoglobin gebunden. Rund 20 %
liegen als Speichereisen (98 % Ferritin und Hamosiderin) oder Transporteisen (2 %
Transferrin) vor. Zur Aufrechterhaltung der Homdostase werden taglich 20 — 25 mg
Eisen bendétigt. Physiologischerweise verliert der Mensch Eisen Uber apoptotische
Mukosazellen im Darm, uber die Nieren und Uber abgeschilferte Hautzellen. Bei
Mannern betragt dieser Verlust rund 1 mg/Tag. Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist
der Blutverlust aufgrund der monatlichen Regelblutung mit einem mittleren taglichen
Eisenverlust von bis zu 2 mg héher.

Zur intestinalen Eisenresorption lasst sich festhalten, dass Eisen als Fe®*" bei pH 7
praktisch unloslich ist, wahrend es bei pH 2 gut wasserldslich ist. Entsprechend
erfolgt die Eisenresorption im Duodenum aus dem durch Magensaure stark
angesauerten Speisebrei. Mukosaassoziierte Mikroorganismen der Darmflora
verbessern die Aufnahme von Fe®*" iiber Bindung an Peptide und Hydroxylamine, die
als Eisentransporter (Siderophore) bezeichnet werden. An der Enterozytenmembran
bewirken schlieBlich Ferrireduktasen eine Reduktion von Fe*' nach Fe®* und
erhohen damit die Loslichkeit. Der Transport in die Zelle wird durch Proteine (DMT1,
divalenter Metalltransporter) vermittelt. Intrazellular wird Eisen in Form von Ferritin
gespeichert oder zum Eisenexport Uber ein Protein (Iregl) an die basolaterale
Zellmembran gebracht. Bei der Ausschleusung wird das Fe®" wieder zu Fe*" oxidiert.
Das Eisen wird schlie3lich vom Transferrin im Plasma zu den Zellen transportiert, die

das Eisen fir ihr Wachstum oder ihre Funktion bendtigen (Abb. 3).

Fe» —p Fez
Annn
| FERRIREDUCTASE |
JUUU
— Fe
[ nowron | |  RoN |
| DEFICIENCY | | DEFICIENCY_!

A Y
AR AR

TRANSFERRIN

Abb. 3: Eisentransport durch den Enterozyten; modifiziert nach Oldenburg et al. [2]
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Daneben ist Eisen uber die Mikrovilli der Zellen auch als Bestandteil des Hams
resorbierbar. Hamproteine aus der Nahrung (zum Beispiel Ha&moglobin und
Myoglobin aus Fleisch) werden durch Pankreasproteasen verdaut. Das dabei frei
werdende Ham wird durch Endozytose als Metalloporphyrin aufgenommen. Dann
wird die Porphyrinringstruktur des Hams gespalten und das Eisen wird herausgelost.
Fe®" im Blut bindet an Apotransferrin (Apo-Tf). Letzteres liegt in hohem Uberschuss
vor und kann rund 12 mg Fe** speichern und transportieren. Ublicherweise sind 75 %
der Eisenbindungskapazitat ungenutzt. Somit liegen nur 25 % des Apo-Tf als
Transferrin (Tf) vor und transportieren rund 3 mg Fe®. Ubiquitar exprimierte,
membranstandige Transferrinrezeptoren (TfR) bilden mit Tf einen Komplex, der
durch Endozytose aufgenommen wird. Im Endosom wird Eisen freigesetzt und Apo-
Tf/TfR nach Abspaltung von der Membran in die Zirkulation abgegeben [1].

Eisen ist folglich ein essentielles Element mit vielen biologischen Funktionen. Eine
essentielle Rolle spielt Eisen, wie oben bereits ausgefuhrt, in der Erythropoese
beziehungsweise bei der Hamoglobinproduktion. Weitere Funktionen hat Eisen im
Energiestoffwechsel, bei der DNA-Synthese und beim Sauerstofftransport. Eisen
erfullt auf3erdem wichtige Funktionen beim Wachstum und in der Immunantwort [3].
Ein Mangel an Eisen im menschlichen Organismus hat im Wesentlichen vier
Hauptgrinde: erstens eine mangelnde Eisenzufuhr, besonders haufig zu beobachten
bei Sauglingen, Kindern und Vegetariern, und zweitens eine mangelnde
Eisenresorption, zum Beispiel nach Magenresektion, bei den chronisch-
entzindlichen Darmerkrankungen (CED) oder der Zdliakie/Sprue. Auf3erdem
verantwortlich fir einen Eisenmangel sind ein gesteigerter Bedarf, wie in der
Schwangerschaft und der Stillperiode, wahrend des Wachstums und bei Sportlern.
Nicht aufBer Acht zu lassen sei des Weiteren ein Eisenmangel, der durch
Hamodialyse oder haufiges Blutabnehmen und Blutspenden hervorgerufen wird. In
80 % der Falle jedoch beruht der Eisenmangel auf einem Eisenverlust: Hierbei spielt
die Menorrhagie bei Frauen als haufigste Ursache eine entscheidende Rolle.
Daneben sind fur ein Eisendefizit auf3erdem Blutverluste beispielsweise aus dem
Gastrointestinaltrakt, dem Urogenitaltrakt, der Nase und der Lunge oder operativ
beziehungsweise traumatisch bedingte Blutverluste verantwortlich.

In Bezug auf das Thema der vorliegenden Arbeit soll im Folgenden der
Zusammenhang zwischen einem gestorten Eisenstoffwechsel und den chronisch-

entzundlichen Darmerkrankungen hergestellt werden.
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Einerseits fuhrt bei CED-Patienten die Destruktion der intestinalen Schleimhaut
durch den chronisch-entzindlichen Prozess zu einer Resorptionsstérung von Eisen
und andererseits kommt es durch Schleimhauterosionen zum Blutverlust. Zu einem
nicht zu vernachlassigenden Defizit an Eisen kommt es weiterhin durch diatetische
MalRnahmen. Das Eisendefizit mindet in der Folge in einer hypochromen,
mikrozytdren Andmie, welche die Lebensqualitat der CED-Patienten zuséatzlich
reduziert.

CED sind ein weit verbreitetes Krankheitsbild in Industrielandern, da einer von 1000
Menschen von dieser Krankheit betroffen ist. Grof3tenteils leiden junge Erwachsene
an dieser Krankheit. Die Inzidenz von CED ist seit dem Zweiten Weltkrieg in
westlichen Landern deutlich gestiegen und ist nun in einigen Landern dabei, ein
konstantes Level zu erreichen. Andererseits beobachtet man immer noch eine
steigende Anzahl von Neuerkrankungen in Landern mit niedriger Inzidenz wie in
Osteuropa, Asien und den Entwicklungslandern [4].

Zu den CED gehdren im Wesentlichen die Entitdten Morbus Crohn (MC), Colitis
ulcerosa (CU) und Colitis indeterminata (Cl). Neben den Hauptsymptomen Durchfall
und Abdominalschmerzen spielen andere die Lebensqualitdt in gleichem Malde
beeintrachtigende extraintestinale Symptome eine entscheidende Rolle. Dazu zdhlen
unter anderem blasse Schleimhaute, Abgeschlagenheit, Belastungsdyspnoe,
chronische Mudigkeit, verminderte Leistungsfahigkeit durch Konzentrationsschwéche
und Kopfschmerzen sowie Palpitationen. Ursache dieser allgemeinen
Anamiesymptome ist eine mit der entzundlichen Erkrankung assoziierte Anamie.
Eisenmangelanamie ist die haufigste Anamieform bei CED. Bei MC liegt die
Pravalenz der Eisenmangelandmie in Abhangigkeit von der Kohorte und noch
vielmehr von der Definition der Eisenmangelanamie zwischen 36 % und 90 %. Diese
hohe prozentuale Differenz fuhrt wohl auch zu dem im Kklinischen Alltag sehr
unterschiedlich ausgepragten Bewusstsein fur die Eisenmangelanamie bei CED-
Patienten.

Allgemein bekannte Griinde fur das Eisendefizit wurden im Text schon genannt,
doch ist auch hier die Datenlage noch lange nicht ausgeschopft. Lomer et al. zeigten
in ihrer Studie, dass Patienten mit MC weniger Eisen mit der Nahrung aufnehmen als
die herangezogenen Kontrollpersonen. Den Grund dafiir sehen die Autoren darin,
dass die MC-Patienten ganz bewusst ballaststoffreiche, eisenangereicherte

Frihstlickszerealien meiden und eher weniger Dballaststoffreiche Zerealien
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bevorzugen, da sie erfahrungsgemald eine Verschlechterung ihrer abdominellen
Symptome befirchten [5, 6]. Bartels et al. [7] untersuchten mittels eines radioaktiven
Tests die Eisenresorption in einer Kohortenstudie bei Patienten mit MC und
Kontrollpersonen und fanden kein allgemeines Defizit bei den MC-Patienten. In einer
Kinderkohorte hingegen wurde eine gestorte Eisenresorption in 90 % der Falle
angenommen [7]. Da Eisen im Duodenum und oberen Jejunum resorbiert wird,
durften theoretisch nur CED-Patienten, bei denen die Schleimhaut des oberen
Gastrointestinaltrakts betroffen ist, was nach der Wiener Klassifikation L4
entsprache, von einer Eisenmalabsorption gefahrdet sein. Jedoch sind ebenso
Patienten ohne direkte entzindliche Zerstérung der Schleimhaut im oberen
Gastrointestinaltrakt betroffen. Der Grund hierfir ist die allgemeine entziindliche
Aktivitat im Gastrointestinaltrakt der CED-Patienten. Die entzindliche Aktivitat
scheint einen weitaus grof3eren Einfluss auf die Eisenresorption zu haben als die
eher selten auftretende direkte entzundliche oben beschriebene
Schleimhautzerstérung. Eigene Studien mit sensitiven und spezifischen Tests,
welche die Eisenresorption und die Entziindungslokalisation miteinander verknipfen,
sind bislang jedoch noch nicht erschienen [7].

Die haufigste Anamieform bei CED ist, wie oben bereits erwdhnt, die
Eisenmangelanamie. Die zweithaufigste Form ist die sogenannte Anamie
chronischer Erkrankungen (anemia of chronic disease, ACD). Das klinische
Erscheinungsbild der ACD ist gepragt durch Stérungen im Eisenstoffwechsel. Dabei
kommt es zu einer Umverteilung des Eisens des Blutkreislaufs und des
Knochenmarks in die Speichergewebe des retikuloendothelialen Systems (RES). Fur
diese Eisenumverteilung sind spezielle Zytokine sowie das Hepcidin verantwortlich.
Jene fuhren auBBerdem zu einer verminderten Eisenresorption des Korpers und
verhindern durch die beschriebene Eisenumverteilung eine effiziente Erythropoese.
Typische laborchemische Veranderungen sind ein erh6htes Ferritin, ein vermindertes
Serumeisen, eine reduzierte Transferrinsattigung und ein erhdhtes CRP. Die
Eisenmangelandmie und die ACD gilt es bei CED-Patienten zu unterscheiden. Dies
geschieht mit Hilfe von geeigneten Laborparametern, die im folgenden Text noch
naher erlautert werden, und stellt nicht selten eine Schwierigkeit dar, da beide
Umstande durchaus auch gleichzeitig vorliegen konnen. Andere Ursachen der

Andmie wie Vitamin-B12- und Folsauremangel oder Hamolyse, treten seltener auf

[71
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Die Grunde einer Andmie bei CED-Patienten konnen in einzelnen, sehr seltenen
Fallen auch myelodysplastische Syndrome, kongenitale Hadmoglobinopathien oder
andere Stérungen der Erythropoese sein [8, 9].

Verglichen mit dem Bewusstsein flr andere extraintestinale Komplikationen wie
beispielsweise der Arthritis wird haufig dem Thema der Andmie bei CED weniger
Beachtung geschenkt. Obwohl fur die Therapie der Anamie effiziente therapeutische
Optionen entwickelt wurden, wird die Notwendigkeit und Dringlichkeit der
Behandlung oft unterschatzt. Dabei ist die Anamie ein klinisch relevantes Symptom
bei CED und hat einen negativen Einfluss auf die Lebensqualitat und die
Erwerbsfahigkeit der Patienten.

Es scheint, dass eine orale Eisensubstitution bei CED-Patienten schlecht vertragen
wird und moglicherweise sogar die Krankheitsaktivitat bei CED erhoht. Dies liegt an
der Bildung von toxischen reaktiven Sauerstoffradikalen, bei der Eisen als Mediator
fungiert. Es wird aul3erdem vermutet, dass eine orale Eisensubstitutionstherapie bei
CED-Patienten wenig wirksam ist. Es gibt jedoch nur wenige verdoffentlichte Daten,
die solche Behauptungen bekréftigen. AuRerdem ist noch nicht vollstandig geklart,
welches Vorgehen fir die Eisensubstitution bei CED-Patienten am sinnvollsten ist.
Nur einige wenige Studien, die im Allgemeinen eine kleine Patientenzahl
einschlieRen, haben die Wirksamkeit von intravendésem Eisen bei der Behandlung
der Andmie bei CED-Patienten ausgewertet. Deswegen ist es unter anderem das
Ziel dieser Arbeit, die Wirksamkeit und Toleranz sowohl der oralen als auch der
intravenodsen Eisensubstitution bei anamischen CED-Patienten aufzuzeigen [10].
Basierend auf der Definition fur Gesundheit der World Health Organization (WHO)
sind MC und CU chronische Krankheiten, die physische, psychologische, familiare
und soziale Dimensionen umfassen. Korperliche und psychologische Dimensionen
manifestieren sich als korperliche und emotionale Beschwerden, Anderung des
Sexuallebens, Verlust der Unabhangigkeit, Anderung der Lebenswahrnehmung und
als Angst, die Selbstkontrolle zu verlieren. Familiare Auswirkungen zeigen sich unter
anderem im Rollenverlust innerhalb der Familie, in Anderungen familiarer
Verantwortlichkeiten oder in der Isolation von der Familie durch die Hospitalisierung.
Soziale Auswirkungen manifestieren sich durch Anderungen am Arbeitsplatz, soziale
Isolation, Verlust des Einkommens oder Einschrdnkungen in Bezug auf Freizeit oder
Hobbies [11]. Aufgrund dieser vielen Belastungsfaktoren, denen sich CED-Patienten

gegenubersehen, sollte es Aufgabe des behandelnden Arztes sein, das Leid seines

7
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Patienten auf jede mdgliche Weise zu lindern. Die Therapie der Grunderkrankung ist
in diesem Zusammenhang ein wesentlicher Bestandteil. Allen extraintestinalen
Symptomen, und hierzu zahlt die Anamie im Besonderen, sollte jedoch in gleichem
Mafl3e Aufmerksamkeit geschenkt werden.

Anamie ist eine haufige Komplikation bei CED und behindert die Patienten bei der
Ausuibung normaler alltaglicher Aktivitaten. Heute gibt es die Moglichkeit, der Anamie
effektiv vorzubeugen oder sie mit geeigneten Mitteln zu behandeln. Ebenso stellt die
Diagnosestellung der Anamie technisch betrachtet keine Schwierigkeit dar. Eine
einfache Blutentnahme und eine Blutuntersuchung fuhren zur Diagnose der Anamie.
Daher sollte bei der Therapie der CED eines der obersten Ziele die Optimierung der
supportiven Therapie sein, mit der Intention, die Lebensqualitéat der Patienten zu
verbessern. Das Ziel dieser Arbeit kann somit folgendermalRen formuliert werden:
Sich die Behandlung der Anamie, insbesondere der Eisenmangelanamie, bei
Patienten mit chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen zum Ziel zu setzen, ist fur

beide Seiten lohnend, sowohl fir den Patienten als auch fir den behandelnden Arzt

[8].
1.2 Anamie

1.2.1 Definition und Diagnostik

Gasche et al. [9] entwickelten im Jahr 2005 Leitlinien fir die Diagnose und das
Management der Andmie bei CED-Patienten. Demnach ist die Anamie laut WHO
definiert als ein Abfall des Hamoglobin- und Hamatokritwertes unter eine bestimmte
Normgrenze (Abb. 4).

Alters- oder Hamoglobin (g/dl) | Hamatokrit (%)
Geschlechtsgruppe

Kinder 6 Monate bis 6 Jahre 11.0 33

Kinder 5-11 Jahre 115 34

Kinder 12-13 Jahre 12.0 36
Nichtschwangere Frauen 12.0 36

Schwangere Frauen 11.0 33

Manner 13.0 39

Abb. 4: Anamie definierende minimale Hamoglobin- und Hamatokritwerte, bezogen auf Menschen,
die auf Meereshohe leben; modifiziert nach WHO, UNICEF, UNO [12]
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Gasche et al. [9] empfehlen eine regelmallige Untersuchung der CED-Patienten in
Bezug auf eine vorliegende Anamie. Begriindet wird dies durch die hohe Prévalenz
der Anamie, die Auswirkungen auf die Lebensqualitéat und die Morbiditat [13]. Das
Risiko, eine Andmie zu entwickeln, hangt mit der Krankheitsaktivitdit zusammen,
denn die intestinale Entziindung triggert sowohl den Blutverlust als auch die Anamie
chronischer Erkrankungen. Deswegen gelten als Screeningparameter ein grof3es
Blutbild, CRP und Serum-Ferritin als unverzichtbare Empfehlungen zur Erfassung
der Anamie, einer beginnenden Entziindung oder eines Eisenmangels im frihen
Stadium. Patienten mit Dinndarmbefall oder Resektion, die zusatzlich von einem
Vitamin-B12- oder Folsduremangel betroffen sein kdnnen, brauchen regelméRige

Uberwachung, mindestens einmal im Jahr.

1.2.2 Eisenmangelanéamie

Eine weiterfuhrende Diagnostik der Anamie sollte erfolgen, wenn der
Hamoglobinwert unter der Norm ist. Die minimale Diagnostik besteht dann in der
Erhebung der Konzentration von Serum-Ferritin, Transferrinsattigung und CRP.
AulRerdem empfohlen wird die Ermittlung der Parameter MCH (mean corpuscular
hemoglobin) und MCV (mean corpuscular volume) im Rahmen eines grol3en
Blutbilds. Erniedrigte Werte von MCH und MCV sind klare Indikatoren eines
Eisenmangels und definieren die Eisenmangelanamie als eine hypochrome,
mikrozytare Anamie. Makrozytose hingegen weist auf einen Vitaminmangel (Vitamin
B12 und Folsdure) hin, tritt aber auch bei der Behandlung mit Azathioprin oder 6-
Mercaptopurin, anderen Medikamenten, Alkoholmissbrauch und Hypothyreoidismus
auf. Einen weiteren Parameter, den l6slichen Transferrinrezeptor (sTfR, soluble
transferrin receptor), empfehlen Gasche et al. nicht standardmaRig, da er
vergleichsweise teuer und in vielen Laboren nicht erhéaltlich ist. Der
Transferrinrezeptor ist ein Glykoprotein auf der Zellmembran. 80 % der
Transferrinrezeptoren sind auf Vorlauferzellen der Erythropoese lokalisiert. Ein Teil
dieser Rezeptoren wird ins Blut abgegeben und als l6slicher Transferrinrezeptor
bezeichnet. Die Konzentration des sTfR ist abhangig von der Rezeptorendichte und
Erythroblastenzahl und im Serum ein Indikator der Eisenversorgung der
Erythropoese. Wenn der Eisenbedarf fir die Erythropoese nicht ausreichend ist, wird
die Zahl der Rezeptoren hochreguliert. Die Funktion des sTfR ist die Bindung von mit

Eisen beladenem Transferrin an die Zelloberflache, so dass der Transport von
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Transferrin in das Zellinnere stattfinden kann [14]. Die Serumkonzentration des sTfR
wird nicht wie die von Ferritin oder Transferrin durch Entzindungszustande
beeinflusst. Ferritin steigt als Akut-Phase-Protein bei akuten Entziindungszustanden
namlich an wund Transferrin sinkt als Anti-Akut-Phase-Protein bei akuten
Entziindungszustanden ab. Aufgrund seiner Unabhangigkeit von einem
Entziindungszustand kann der SsTfR in der Differentialdiagnose der
Eisenmangelanamie eine Rolle spielen. Bei einem Eisenmangel ohne eine
Entzindung ware sTfR erhdht und Ferritin erniedrigt. Bei einem Eisenmangel mit
einer gleichzeitig vorliegenden Entziindung ware sTfR erhdht und Ferritin normwertig
oder erhoht. Bei Vorliegen einer Entzindung ohne Eisenmangel wéare sTfR
normwertig und Ferritin normwertig oder erhéht [15].

Bei der Evaluation der Eisenmangelanamie mit den von Gasche et al. empfohlenen
Parametern Ferritin und Transferrinsattigung ist die Diagnose abhangig vom Grad
der Entzindung und damit vom CRP-Wert (Abb. 5).

Serum-Ferritin (pg/l) | Transferrinséttigung (%)

Entleerte Eisenspeicher bei gesunden <30 <16

Erwachsenen oder Patienten mit ruhender

CED

Entleerte Eisenspeicher wahrend aktiver <100 <16
CED

Adaguate Eisenspeicher >100 16-50
Potentielle Eisentberladung > 800 >50

Abb. 5: Grad des Eisenmangels bei Erwachsenen, evaluiert anhand von Serum-Ferritin oder
Transferrinsattigung; aus Gasche et al. [9]

Bei Patienten ohne biochemischen (CPR, Leukozytenzahl) oder klinischen (Diarrhoe,
Hamatochezie, endoskopische Befunde) Nachweis einer Entziindung sind geeignete
Kriterien fur einen Eisenmangel ein Serum-Ferritinwert < 30 pg/L oder eine
Transferrinséattigung < 16 %. In diesem Fall sind die Eisenspeicher praktisch
vollstandig leer. Liegt eine Entzindung vor, liegt der obere Grenzwert flir Serum-
Ferritin bei 100 pg/L, so dass also trotz hoher Ferritinwerte die Eisenspeicher leer
sein konnen [16, 17]. Dieser Umstand erklart sich durch die Begebenheit, dass
Ferritin als Akut-Phase-Protein bei Entziindungen ansteigen kann.
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In Abgrenzung zur Eisenmangelanamie steht die bereits oben erwéhnte ACD. Die
ACD ist eine hypoproliferative normo- oder mikrozytare Anamie, die mit einer meist
erhohten Ferritinkonzentration im Serum sowie verringerter Transferrinséattigung
einhergeht. Liegt also ein biochemischer oder klinischer Beweis einer Entziindung
vor, definiert sich die ACD durch ein Serum-Ferritin von > 100 pg/L und eine
Transferrinsattigung < 16 %. Befindet sich das Serum-Ferritin zwischen 30 und 100
Mo/L, dann liegt moglicherweise eine Kombination eines echten Eisenmangels mit
einer Anamie chronischer Erkrankungen vor. Die Anamie der chronischen

Erkrankungen findet man héaufig bei hospitalisierten Patienten [18].

1.2.3 Therapie

Alle Patienten mit einem Hamoglobinwert unter der Norm sollten behandelt werden.
Die Therapieentscheidung muss abhangig gemacht werden von den vorliegenden
Symptomen, der Atiologie, der Auspragung der Anamie, der Krankheitsaktivitat, der
Komorbiditat und mdglichen nachteiligen Effekten der Therapie. Es ist wichtig, sich
vor Augen zu halten, dass die Anadmie die Lebensqualitat der Patienten negativ
beeinflusst, selbst wenn keine spezifischen Symptome vorliegen [19, 20] und dass
ihre Behandlung die Lebensqualitat verbessert [21].

Eisen sollte dann substituiert werden, wenn eine Eisenmangelandmie vorliegt.
Mehrere randomisierte kontrollierte Studien haben den Effekt der Eisentherapie bei
Patienten mit einer Eisenmangelanamie in Verbindung mit CED getestet. Die orale
Eisensubstitution stellt eine vermeintlich einfache Option dar. Jedoch hat
zweiwertiges, nicht absorbiertes Eisen bei CED das Potential, die Symptome zu
verschlechtern und die intestinale Entziindung zu verstarken. Dies fuhrt man auf die
sogenannte ,Fenton-Reaktion® zuriick, welche zur Bildung von reaktiven
Sauerstoffradikalen fithrt (Fe?* + H,0, > Fe®* + OH+ + OH) [3, 22]. Andererseits ist
man gegenuber einer intravendse Eisentherapie, die interventionell durchgefihrt
wird, skeptisch eingestellt, besonders beim Gebrauch von Eisendextran, welches
dextranassoziierte anaphylaktische Reaktionen hervorrufen kann. Dennoch wird die
intravendse Eisentherapie bei CED trotz der hohen Ansprechrate auf orales Eisen
als sehr gute Option angesehen. Intravendses Eisen ist effektiver, wird besser
vertragen und verbessert die Lebensqualitat weitaus mehr als eine orale
Eisensubstitutionstherapie. Klinische vergleichbare Studien zeigen einen schnelleren

und langer anhaltenden Effekt von intravenésem Eisen [23, 24]. Orales Eisen ist
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anscheinend nicht immer in der Lage einen andauernden Blutverlust zu
kompensieren [25]. Absolute Indikationen fir eine intravendse Eisentherapie sind
eine schwere Anamie (Hb < 10 g/dl), eine Intoleranz oder unzureichendes
Ansprechen auf orales Eisen, eine hohe intestinale Krankheitsaktivitat, eine
gleichzeitige Therapie mit einem erythropoetischen Mittel oder der Wille des
Patienten. Der Hauptgrund fur den Einsatz von oralem Eisen ist die bequeme
Anwendbarkeit, nicht seine Wirksamkeit. Der Nachteil des intravendsen Eisens
relativiert sich durch die schnelle Verwirklichung therapeutischer Ziele. Orales Eisen
kann verwendet werden, wenn keine absoluten Indikationen fir eine intravenodse
Eisengabe vorliegen. Beim Gebrauch von oralem Eisen sollten das Ansprechen und
die Toleranz Gberwacht werden und die Behandlung auf eine intravendse Eisengabe
umgestellt werden, falls dies ndétig ist. Die optimale Dosierung von oralem Eisen
wurde noch nicht ermittelt. Da nur ein Maximum von 10 — 20 mg an oralem Eisen
taglich aufgenommen werden kann, sind hoéhere Dosen eher fragwirdig. Gezeigt
werden konnte, dass bei der Therapie der Eisenmangelanamie von Kinder (Alter 6 -
24 Monate) und alten Menschen (Alter Uber 80 Jahre) eine niedrig dosierte
Eisenapplikation (100 mg elementares Eisen taglich) effektiv ist [26, 27].

Derzeit sind verschiedene intraventse Eisenprodukte auf dem Markt. Sie
unterscheiden sich in biochemischen Charakteristika, Nebenwirkungen, Dosierung
und der unterschiedlichen Verflugbarkeit von Land zu Land. Gangige Praparate sind
hochmolekulare Eisendextrane (Dexferrum®), niedermolekulare Eisendextrane
(Infed®, Cosmofer®), Eisenglukonate (Ferrlecit®), Eisensaccharose (Venofer®) und
Eisen-Carboxy-Maltose (Injectafer®, Ferinject®). Hochmolekulare Eisendextrane sind
wegen ihres hohen potentiellen Risikos, einen schweren anaphylaktischen Schock
zu induzieren, und der damit assoziierten Mortalitat obsolet [28]. Es ist schwer, den
Eisenbedarf abzuschatzen, und es gibt verschiedene approximative Formeln, um ihn
zu berechnen. Anamische Patienten mit CED haben jedoch kaum ein Eisendefizit
unter 1000 mg. In kontrollierten, randomisierten Studien wurden 3600 mg Eisen ohne
das Auftreten eines Leberschadens oder einer Eisenluberladung sicher appliziert [21,
29]. Dabei durfte im Sinne einer Eisentberladung eine Transferrinsattigung > 50%
nicht Gberschritten werden, dies hatte den Abbruch der Therapie bedeutet. Das
Risiko einer Eisentberladung in einer Population mit andauerndem Blutverlust wird
im Allgemeinen als sehr gering erachtet [30]. Um die Andmie und

Eisensubstitutionstherapie zu Uberwachen, halten Gasche et al. folgende Werte fest:
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Der Hamoglobinwert sollte innerhalb von vier Wochen bei asymptomatischen
Patienten kontrolliert werden, bei symptomatischen Patienten schon friiher. Eine
Eisensubstitutionstherapie schlagt angemessen an, wenn die Hamoglobin-
konzentration in vier Wochen um mindestens 2 g/dl steigt oder sich normalisiert.
Kontrolliert man die orale Eisentherapie, signalisiert ein Serum-Ferritinwert > 100
Mo/L einen adaquat gefillten Eisenspeicher. Serum-Ferritinwerte konnen nicht
sinnvoll angewendet werden, um eine intraventse Eisentherapie zu tUberwachen,
denn die Werte waren falsch hoch [29]. Stattdessen verwendet man die
Transferrinsattigung, welche bei > 50 % eine Eisenuiberladung detektieren soll.

In der Therapie der Anadmie bei CED spielen dartuber hinaus noch weitere
Behandlungsmoglichkeiten eine Rolle. Hierunter werden die Therapie mit
Erythropoetin, die Substitution der Vitamine Folsaure und Vitamin B12 und die
Bluttransfusion zusammengefasst.

Erythropoetin hat einen effektiven Nutzen bei der Andmie chronischer Krankheiten
und einem Hb < 10 g/dl [21, 25, 31] oder dann, wenn die intravendse Eisentherapie
innerhalb von vier Wochen keinen Erfolg zeigt. Da intravendses Eisen allein jedoch
eine Erfolgsrate von 70 — 80 % hat [21, 32], ist der Gebrauch von Erythropoetin eher
zweitrangig. Bestimmte Laborparameter wie das Serum-Erythropoetin, sSTfR oder
Transferrinwerte geben eventuell Anhaltspunkte daftr, dass eine alleinige
intravendse Eisentherapie keinen Nutzen bringt. In solch einem Fall kann eine
Kombinationstherapie aus Eisen i. v. und Erythropoetin angestrebt werden [30].

Eine Substitution von Vitamin B12 oder Folsaure sollte bei Serumkonzentrationen
unterhalb der Norm initiiert werden [30].

Indikationen fir den Einsatz von Blutprodukten nach akuten oder chronischen
gastrointestinalen Blutungen sind abhéangig von der klinischen Situation (Menge des
Blutverlusts, hdmodynamischer Status, Hb, Alter, Begleiterkrankungen) und werden
am besten vom behandelnden Arzt individuell beurteilt. Die Indikation sollte trotzdem
eher zurickhaltend gestellt werden, da die meisten Patienten unter chronischen
Blutungen leiden und wiederholte Bluttransfusionen keine angemessene Therapie fur
einen chronischen Blutverlust darstellen. Andere Optionen aul3er der Transfusion
(einschlieB3lich intravendsem Eisen mit oder ohne Erythropoetin) sollten immer in
Erwagung gezogen werden. Zudem ist das Auffillen der Eisenspeicher auch dann

notig, wenn der Hb-Wert durch die Transfusion korrigiert ist [9].
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1.3 Chronisch-entzindliche Darmerkrankungen

1.3.1 Inzidenz

Die Inzidenz beschreibt die Haufigkeit von Neuerkrankungen. Darunter versteht man
die Anzahl neu aufgetretener Krankheitsfalle innerhalb einer definierten Population in
einem bestimmten Zeitraum. Die Erfassung der Inzidenz der CED wird héaufig durch
verschiedene Storfaktoren erschwert. So kdnnen ein  zeitlich  unklarer
Erkrankungsbeginn, unzureichende medizinische Versorgung, Schwierigkeiten in der
Diagnosestellung und die Art der statistischen Aufbereitung die Vergleichbarkeit der
Inzidenzstudien erschweren oder verfalschen.

Weltweit betrachtet zeigen populationsbasierte Studien eine grof3e Variabilitat in der
Inzidenz der CED, wobei die héchsten Raten im Norden Europas und Nordamerika
gefunden werden [33]. Beleuchtet man die Inzidenz der CED in Europa, so findet
man, dass die Inzidenz im Norden Europas um ein Vielfaches hoher ist als in
Sudeuropa. Diese Tatsache belegte eine europaische Arbeitsgemeinschaft fir CED
in den 90er Jahren in einer groRen Studie [34]. Die Inzidenzrate der CU
(standardisiert fur Alter und Geschlecht) im Alter von 15 - 64 Jahren lag bei 10,4
Patienten/100 000 Einwohner pro Jahr (95 % Kl 7,6 - 13,1) und fur MC bei 5,6
Patienten/100 000 Einwohner pro Jahr (95 % Kl 2,8 - 8,3). Die Raten fiir CU waren in
den nérdlichen Zentren um 40 % hoher als in den sudlichen (rate ratio (RR) = 1,4 (95
% Kl 1,2 - 1,5)) und fur MC sogar um 80 % (RR = 1,8 (95 % KI 1,5 - 2,1)). Die
hdchste Inzidenz fur CU fand sich in Island (24,5, 95 % Kl 17,4 - 31,5) und fur MC
sowohl in Maastricht (Niederlande; 9,2, 95 % KI 6,5 - 11,8) als auch in Amiens (Nord-
Westen Frankreichs; 9,2, 95 % Kl 6,3 - 12,2). Die niedrigsten Inzidenzraten fur CU
wurden in Almada (Sudportugal; 1,6, 95 % KI 0,0 - 3,2) und fir MC in loannina
(Nord-Westen Griechenlands; 0,9, 95 % Kl 0,0 - 2,2) erhoben. Ein weiteres Ergebnis
der Studie bezog sich auf den Unterschied in der altersspezifischen Inzidenz der CU
bei Mannern und Frauen und brachte folgendes unerwartetes Resultat: Bei den
Frauen sinkt im Gegensatz zu den Mannern die Inzidenz mit zunehmendem Alter.
Bei der Interpretation dieser européaischen Studie konnte kein eindeutiger
Risikofaktor fur die insgesamt hohere Inzidenzrate in den noérdlichen Zentren
identifiziert werden. Verglichen mit der bis dahin vorliegenden Datenlage fiel das
Nord-Sud-Gefélle bezuglich der Inzidenz des MC und der CU weniger signifikant
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aus. Dies erklaren sich die Autoren durch eine steigende Inzidenz der CED in
Sudeuropa bei gleichzeitiger Stabilisierung der Inzidenzrate im Norden [34].

In Japan waren bis zum Jahr 1975 der MC und die CU eine seltene Erkrankung.
Patienten mit MC und CU wurden vom japanischen Ministerium fur Gesundheit,
Arbeit und Einkommen seit 1973 in eine epidemiologische Analyse eingeschlossen.
Registrierte Patienten erhielten finanzielle Unterstiitzung von nationalen und lokalen
Regierungen. Die Daten der registrierten Personen von 1973 bis heute kdbnnen den
Jahresberichten des japanischen Ministeriums fir Gesundheit, Arbeit und
Einkommen entnommen werden. Demnach nahm die Zahl der MC- und CU-
Patienten bis zum heutigen Tag zu. Die Ursache dieser Entwicklung ist unklar, denn
weder die Suszeptibilitdtsgene noch die Immunantwort der Japaner sollen sich in den
letzten Jahrzehnten verandert haben [35].

Lenkt man den Blick auf andere asiatische L&nder, so findet man in China eine
steigende Inzidenz fur den MC, wohl aufgrund eines tendenziell immer westlicher
werdenden Lebensstils. In einem Bezirk von Korea betrug die mittlere jahrliche
Inzidenzrate der CU im Jahr 1986 0,63 Patienten/100 000 Einwohner pro Jahr und
entsprechend 7,57 im Jahr 1997 [35].

1.3.2 Atiologie

Die Entstehung der CED ist ein multifaktorielles Geschehen und bislang nicht
vollstandig verstanden. Die chronische intestinale Entziindungsreaktion als
wesentliches Merkmal der CED l&sst sich auf insgesamt vier auslésende Faktoren
zurUckfuhren: Umweltfaktoren, die genetische Ausstattung, die mikrobielle,
intestinale Flora des Patienten und zuletzt das Immunsystem.

Spricht man von den Umweltfaktoren, dann bezieht man sich auf die Haupttheorie
der ,Hygiene-Hypothese®. Diese Hypothese soll den Zusammenhang des raschen
weltweiten Anstiegs der Inzidenz und Prévalenz der CED und vieler anderer
Autoimmunerkrankungen und chronisch-entzindlicher Erkrankungen erklaren. Sie
proklamiert den Anstieg der CED aufgrund des drastischen und raschen
Umschwungs eines ,schmutzigen“ Lebensstils mit hoher Keimexposition zu einem
,Sauberen“ Lebensstil mit niedriger Keimexposition durch saubere Lebensmittel und
Trinkwasser, den weit verbreiteten Gebrauch von Antibiotika, Impfstoffen, weniger
Parasiten und weniger Infektionen, kurzum zu einem Lebensstil mit einem sehr

hohen Hygienestandard. Ein weiterer Aspekt der ,Hygiene-Hypothese® sind die
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immer seltener werdenden Infektionskrankheiten im Kindesalter bei einem
gleichzeitigen Anstieg von Allergien, Autoimmunerkrankungen und chronisch-
entztindlichen Erkrankungen. Zurtickgefuhrt wird diese Begebenheit auf ein weniger
beanspruchtes und demzufolge weniger gut vorbereitetes Immunsystem. Das
Immunsystem ist nicht daftir ausgestattet, schwere Infektionen im spéteren Leben zu
beherrschen und entwickelt eine uneffektive und verzégerte Immunantwort, weil es
nicht gelernt hat, fremde Keime zu eliminieren oder adaquat auf gutartige
Organismen wie die kdrpereigenen intestinalen Bakterien zu reagieren [36, 37].

Von den vier Komponenten der Pathogenese der CED hat sich keine derart schnell
weiterentwickelt und neue Einblicke in die mdglichen Entstehungsmechanismen der
Darmentzindung erdffnet wie das Gebiet der Genetik [38].

Die Ara der modernen Genetik der CED begann 2001 mit der Entdeckung der
Mutationen im NOD2/CARD15-Gen, dem ersten Suszeptibilitatsgen des MC (CED1)
[39, 40]. NOD2 ist ein Protein im Zytosol, das Dipeptide aus Mureinsdure erkennt,
eine wesentliche Komponente der bakteriellen Zellwand [41]. Im Jahr 2004 wurden
genetischen Variationen des DLG5-Gens mit CED in Verbindung gebracht und der
SLC22A4- und SLC22A5-Genkomplex mit CU [42, 43].

In einer grofRen europaischen Studie wurde kirzlich ein Zusammenhang zwischen
CED und dem IL23R-Gen gefunden, welches fir eine Untereinheit des Rezeptors
des proinflammatorischen Zytokins IL-23 kodiert [44]. Interessanterweise fand man
heraus, dass einige Varianten des IL23R-Gens einen Schutz gegen MC gewéhren,
wohingegen andere Varianten offensichtlich das Risiko fur CED erhohen. Fest steht
jedoch, dass die NOD2/CARD15-Varianten mit MC definitiv in Verbindung stehen,
wohingegen die IL23R-Varianten nur die Suszeptibilitat und nicht den Phanotyp der
CED bestimmen [45].

Dartber hinaus fand man einzelne Nukleotid Polymorphismen (single nukleotide
polymorphisma, SNPs) des ATG16L1-Gens [46], ein Gen, das bei der Bildung von
Autophagosomen und dem Stoffwechsel der Autophagosomen beteiligt ist und dem
somit eine wichtige Funktion bei der angeborenen und adaptiven Antwort auf
Pathogene zukommt. ATG16L1 scheint pradisponierend fur den ilealen MC zu sein,
unabhangig von NOD2/CARD15 und CED5 [47]. Ein weiteres Autophagen-Gen ist
IRGM [48]. Neben den bisher genannten wurden weitere Genorte identifiziert, die
das Risiko fur CED erhthen, so zum Beispiel das PTGER4- und TBFSF15-Gen,
welche jeweils fur den Prostaglandin-Rezeptor EP4 und den Abkdmmling 15 der
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TNF-Superfamilie kodieren [46, 49, 50]. Es existieren dartber hinaus noch weitere
Gene, die ein erhohtes Risiko fur den MC sowie fir die CU determinieren, die obige
Auswahl hat somit keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit. Diese vielen verschiedenen
Genvarianten, die fur den MC und die CU beschrieben wurden, sollen dem geneigten
Leser lediglich vor Augen fluihren, dass es allen Grund gibt, davon auszugehen, dass
die Genetik entscheidend die Krankheitsentwicklung, den Phanotyp und das
klinische Outcome der Patienten mit CED bestimmt. Verfolgt man aul3erdem den
Gedanken, dass jede Genvariante eine korrespondierende und einzigartige
pathophysiologische Auswirkung hat, ware das Spektrum der zugrunde liegenden
Krankheitsmechanismen untberschaubar gro3. In diesem Fall lage ein gewaltiger
Berg an Forschungsarbeit vor uns, um all diese pathogenetischen Aberrationen
vollstandig zu verstehen und sie in das klinische Management der CED-Patienten zu
integrieren.

Die dritte Komponente in der Pathogenese der CED umfasst die Rolle infektitser
Agenzien und die kommensale Darmflora. Die Theorie, dass mdglicherweise das
Masernvirus oder Mycobacterium paratuberculosis als Ursache fir die Entwicklung
des MC urséchlich seien, gilt als eindeutig widerlegt [51]. Auch unsicher ist die
Vorstellung von einem adharent-invasiven Escherichia coli (E. coli) als potentielles
Pathogen der CED. E. coli kolonisiert die ileale Schleimhaut der MC-Patienten und
kann sich an die intestinalen Epithelzellen anheften und durch einen speziellen
Mechanismus in sie eindringen [52]. Dieses Bakterium wird ausschlief3lich beim MC
gefunden, nicht bei der CU [53]. Unklar bleibt jedoch, ob dieser adharent-invasive E.
coli direkt oder indirekt den ilealen MC verursacht oder ob E. coli ein sekundarer
Einwanderer bei einer schon zuvor entziindeten Mukosa ist.

Sicher hingegen scheint sich die These zu halten, dass die CED eine Folge des
Verlustes der immunologischen Toleranz gegenuber der autologen Darmflora ist.
Dies haben einige Studienmodelle an Menschen gezeigt, aber vor allem sehr viele
Studien an Tiermodellen mit CED. Die letzte Tierstudie zeigte deutlich, dass die
Anwesenheit von Bakterien im Darm bei der Mehrheit der Modelle essentiell fur die
Entwicklung der experimentellen CED ist [54]. Bei der lleitis in SAMP1/YitFc-M&usen
fand man, dass die kommensale Flora eher die Exazerbation der Entziindung triggert
anstatt sie direkt zu verursachen [55], und diese Begebenheit kbnnte auch fir die
menschliche CED relevant sein. Festgehalten werden muss, dass es immens

schwierig ist, die kommensale Flora vor allem des Kolons zu analysieren, da die
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verschiedene Anwendung von kultur- und nukleinsdurebasierenden analytischen
Methoden sehr unterschiedliche Ergebnisse zu Tage bringt und die Ergebnisse
demzufolge schwer vergleichbar sind [56]. Deswegen kann die zentrale Frage, ob die
Darmflora bei CED normal oder abnormal ist, bisher nicht definitiv beantwortet
werden [57]. Es bleibt somit das Problem bestehen, dass diese Studien sicherlich
technisch korrekt durchgefuhrt sind, aber der unterschiedliche Entnahmeort der
Bakterien (Darmlumen, Schleimhaut, Stuhl) und die unterschiedlichen analytischen
Methoden es unmdglich machen, einen definitiven Beweis dafiir zu erbringen, dass
spezifische oder zumindest selektive Abnormalitatsmuster der Darmflora tatsachlich
bei CED prasent sind und dass es diesbeziiglich ganz klare Unterschiede zwischen
MC und CU gibt.

Die vierte und letzte Komponente bei der Entstehung der CED stellt das
Immunsystem dar. Grundlegend lasst sich festhalten, dass das menschliche
Intestinum bei der Absorption von lebenswichtigen Nahrungsbestandteilen die
Aufgabe hat, ungefahrliche Antigene in der Nahrung von infektiosen oder toxischen
Agenzien zu unterscheiden. Hierzu verfugt der Verdauungstrakt Uber drei
wirkungsvolle Mechanismen: eine effektive Barriere, ein natirliches (angeborenes)
und ein erworbenes Immunsystem. Die genannte effektive Barriere besteht aus
einem intakten intestinalen Epithel, das von einem oberflachlichen Schleimfilm
bedeckt wird, weiterhin einer normalen Peristaltik und der Sekretion von zahlreichen
protektiven Faktoren. Das angeborene Immunsystem wird definiert als ein sofort
verfigbares Abwehrsystem, das innerhalb von Minuten bis Stunden in Aktion treten
kann, welches nur eine begrenzte Spezifitat besitzt und durch eine grofe Vielfalt an
verschiedenen Zelltypen wie Epithelzellen, Neutrophilen, Monozyten, Makrophagen,
dendritischen Zellen und nattrlichen Killerzellen vermittelt wird [58]. Diese Form der
Immunitat gilt in erster Linie der Erkennung von bakteriellen Antigenen, ein Prozess,
der durch Mustererkennungs-Rezeptoren wie Toll-like-Rezeptoren (TLRs) auf der
Zelloberflache und NOD-Proteinen im Zytoplasma funktioniert [59, 60]. Im Gegensatz
zu dieser angeborenen Immunantwort benétigt die adaptive Immunitat mehr Zeit, um
aktiv zu werden, die Zeitspanne reicht von einigen wenigen bis mehreren Tagen. Das
erworbene Immunsystem besteht primar aus den B- und den T-Lymphozyten und
reagiert sehr spezifisch. Dieses spezifische Immunsystem reagiert auf fremde
Antigene, die durch professionelle antigenprasentierende Zellen (APCs, antigen-

presenting cells) in Assoziation mit Molekilen des Haupthistokompatibilitats-
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komplexes (MHC, major histocompatibility complex) dem Organismus prasentiert
werden. Wie bereits erwahnt z&hlt man humorale genauso wie zellvermittelte
Mechanismen zum erworbenen Immunsystem. Mediator des humoralen
Immunsystems sind die Antikorper sezernierenden B-Zellen innerhalb des Darms.
Die Antikorper werden durch das Darmepithel ins Lumen transportiert, wo sie dann
mit fremden Antigenen interagieren konnen. Mediatoren der zellularen Immunitéat
sind die T-Lymphozyten, die funktionell in die CD4+-Helferzellen, die
CD8+(zytotoxischen)-T-Zellen und die regulatorischen T-Zellen unterteilt werden.
CD4+-Zellen reagieren auf prozessierte Antigene auf professionellen APCs in
Kombination mit MHC-Klasse-II-Molekulen, wohingegen die CD8+-Zellen auf
prozessierte Antigene auf allen Zelltypen in Kombination mit MHC-Klasse-I-
Molekulen reagieren.

CD4+-Helferzellen lassen sich weiter unterteilen in die Thl-, die Thl7- und die Th2-
Zellen. Thl-Zellen sezernieren hauptsachlich Interferon vy (IFN-y), Tumor-
nekrosefaktor a (TNF-a), Interleukin (IL)-2 und IL-12, welche die zellvermittelte
Immunitat vermitteln. Th17-Zellen umfassen eine Reihe von T-Helferzellen, die den
Entziindungsprozess bei CED entscheidend regulieren und mdglicherweise eine
entscheidende Rolle bei der Autoimmunitat spielen. Sie sezernieren vornehmlich IL-
17, IL-6 und G-CSF. Th2-Zellen regulieren die B-Zell-Differenzierung und
produzieren maf3geblich IL-4, IL-5 und IL-13.

Regulatorische T-Zellen schlieBen die drei Populationen TH3-, Trl- und
CD4+CD25+-Zellen ein. Diese regulatorischen Zellen verhindern oder minimieren die
Produktion von TH1- und TH2-Zellen entweder durch die Produktion von
spezifischen Zytokinen (IL-10 und TGF-B) oder durch Zell-Zell-Kontakte.

Alle diese Zellen fasst man als das darmassoziierte lymphatische Gewebe (GALT,
gut associated lymphatic tissue) zusammen und man findet es in der gesamten
Lamina propria zwischen den Epithelzellen und in einzelnen Lymphfollikeln verteilt.
Dartiber hinaus produzieren Epithelzellen, professionelle APCs und andere
Leukozyten innerhalb des GALT eine Reihe von l6slichen Proteinmediatoren,
sogenannte Zytokine, welche auch bei der Regulation fremder Antigene beteiligt sind
[61].

Ubertragt man dieses Wissen uber das intestinale Immunsystem auf die CED, so
lassen sich folgende Punkte festhalten: Die Aktivierung von T-Zellen fihrt

moglicherweise in der Lamina propria zur Produktion von entzindlichen Zytokinen
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und anschlieBender Schleimhautentzindung und Gewebeschaden [62 - 64].
Fehlfunktionen des intestinalen Immunsystems und Kreuzreaktivitat gegen die
Epithelzellen des Wirts gelten auRerdem als die Hauptmechanismen, unter denen
die Entziindung auftritt [65]. Das natlrliche Immunsystem und das Profil der Zytokine
sind genetisch determiniert und bestimmen die Auspragung des Entzindungs-
prozesses bei CED. Bei aktiver CED ist das Gleichgewicht zwischen regulatorischen
Zellen und Effektorzellen gestért, indem die Effektor-T-Zellen (Thl, Th2) Gber die
regulatorischen Zellen dominieren (Th3, Tr). MC wird assoziiert mit Zytokinen der
Typl-Helfer-Zellen (Thl), wie IFN-y, TNF-a und IL-12 [66, 67]. Bei der CU ist das
Zytokinmuster weniger klar definiert. Es handelt sich wohl um eine modifizierte Th2-
Antwort, assoziiert mit Zytokinen wie IL-15 und IL-10 [68, 69]. Unter den Zytokinen
spielt IL-10 als regulatorisches Zytokin eine entscheidende Rolle im Gleichgewicht
des schleimhautassoziierten Immunsystems, indem es die physiologische
Aktivierung fordert und die pathologische Entziindung verhindert, welche ja die CED
charakterisiert. Die immunregulatorische Aktivitat von IL-10 lasst sich dadurch
erklaren, dass IL-10 sowohl die Zytokinsynthese als auch die Antigenprasentation
inhibieren kann, wobei gleichzeitig die intestinale Immunregulation und die Toleranz
gegenuber Komponenten der Darmflora aufrecht erhalten bleibt und die
Entzindungsantwort auf intestinale Antigene kontrolliert wird [68].

Aber auch dieses pathophysiologische Konzept unterliegt standigen
Neuerkenntnissen und hat sich demzufolge weiterentwickelt. Die Beschreibung
weiterer neuer Signalwege lassen Raum fir zukunftige Forschungsarbeit auf diesem
Gebiet.

1.3.3 Risikofaktoren

Neben den genannten vier Modellen zur Entstehung der CED, werden noch weitere
andere Risikofaktoren diskutiert.

Nach einer kanadischen Studie von 2006 ergab eine multivariate Analyse, dass
folgende Variablen signifikant mit MC assoziiert waren: Judische Abstammung (OR =
4,32, 95 % Kl 1,10 - 16,9), ein erstgradiger Verwandter mit CED (OR = 3,07, 95 % KI
1,73 - 5,46), jemals geraucht zu haben (OR = 1.54, 95 % Kl 1.06 - 2.25) und
langeres Zusammenleben mit einem Raucher (OR = 1.03, 95 % Kl 1.01 - 1.04).
Protektiv gegentber der Erkrankung MC sind die Umstdnde, ein Kanadier erster
Generation zu sein (OR = 0.33, 95 % Kl 0.17 - 0.62), das Halten von Katzen vor dem
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funften Lebensjahr (OR = 0.66, 95 % KI 0.46 - 0.96) und in gréReren Familien zu
wohnen (OR = 0.87, 95 % KI 0.79 - 0.96). Pradiktiv fur die CU waren judische
Abstammung (OR = 7.46, 95 % Kl 2.33 - 23.89), ein Verwandter mit CED (OR =
2.23, 95 % KI 1.27 - 3.9) und jemals geraucht zu haben (OR = 1.62, 95 % Kl 1.14 -
2.32) [70].

Die Ergebnisse einer spanischen Studie von 2005 unterstutzen die Hypothese, dass
ein erhohtes Risiko, an CED zu erkranken, mit der Einnahme von oralen
Kontrazeptiva assoziiert ist, und lassen einen &hnlichen Effekt bei einer
Hormonersatztherapie bei MC vermuten. Die Studie bestatigt aul3erdem Effekte von
Rauchen und Appendektomie auf die CED. Demzufolge war sowohl das Risiko fir
eine CU bei Frauen nach langjahriger Einnahme oraler Kontrazeptiva erhéht (OR =
2.35; 95 % Kl 0.89 - 6.22), als auch das Risiko fur den MC (OR = 3.15; 95 % Kl 1.24
- 7.99). Die Langzeiteinnahme von Hormonersatzmitteln war in dieser Studie mit
einem erhohten Risiko fur MC (OR = 2.60; 95 % Kl 1.04 - 6.49), aber nicht fur CU
assoziiert. Aktive Raucher hatten ein geringeres Risiko fur CU, aber ein erhéhtes fur
MC. Der Zustand nach Appendektomie wird assoziiert mit einem erniedrigten Risiko
fiir CU (OR = 0.37; 95 % Kl 0.14 - 1.00) [71].

Weitere Variablen, die mit CED in Verbindung gebracht werden, sind der erhéhte
Konsum von Zucker [72, 73], der gesteigerte Verzehr verschiedener Lebensmittel
wie zum Beispiel von Margarine (gehéartete Fette) oder WeiBmehlprodukten [73, 74],
frihes Abstillen [75], perinatale Infektionen [76 - 78], ethnische und geographische
Herkunft [79, 80] und der sozio6konomische Status [81].

Fur einige der oben erwdhnten Risikofaktoren sind die Ergebnisse jedoch
widersprichlich oder die Datenlage eher schlecht. Man geht davon aus, dass diese
Umweltfaktoren eher nur eine beeinflussende Rolle spielen, als dass sie direkt in die

Atiologie involviert waren.

21



Material und Methoden

2. Material und Methoden
2.1 Population

Der Regierungsbezirk Oberpfalz liegt im Freistaat Bayern und weist bei einem
Bezirksgebiet von 9.691 km? eine Population von circa 1.083.780 Einwohnern (Stand
Oktober 2009) auf. Er grenzt im Norden und Osten an die tschechische Republik und
im Suden an die Donau. Dieses landliche und geographisch gut abgrenzbare Gebiet
wird in drei kreisfreie Stadte und sieben Landkreise unterteilt. Die Stadt Regensburg
ist die Hauptstadt des Regierungsbezirks mit 145 509 Einwohnern (Stand November
2008). Insgesamt findet man in der Oberpfalz niedrige Migrationsraten (4,7 % im
Jahr 2005).

In der Oberpfalz bieten insgesamt 46 Arzte die Mdglichkeit der Endoskopie an, und
weitere zehn endoskopische Einrichtungen befinden sich zusatzlich in den
regionalen Krankenhausern. Fir die komplette Erfassung neuer CED-Félle wurde ein
Netzwerk von meldenden Klinik- und Allgemeinarzten aufgebaut, unter ihnen
Internisten, Gastroenterologen, Chirurgen und Padiater. Alle kooperierenden Arzte
wurden regelmaRig kontaktiert, um aktive und prospektive Meldungen der neuen
Inzidenzfalle zu erhalten. Zusatzlich erfolgten, wenn mdoglich, Abfragen von
Computerdatenbanken mittels Textsuche nach den Suchbegriffen ,Colitis ulcerosa“
beziehungsweise ,Morbus Crohn“ zur Uberprifung der Vollstandigkeit der

Meldungen.
2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Fur die Ein- und Ausschlusskriterien der CED-Patienten sei an dieser Stelle auf Ott
et al. in ,The incidence of inflammatory bowel disease in a rural region of Southern

Germany: a prospective population-based study“ von 2008 verwiesen [33].
2.3 Datensammlung

Die Rekrutierung der Patientendaten startete am 1. Januar 2004 und endete am 21.
Januar 2009. Fur jeden Patienten wurde vom behandelnden Arzt ein standardisiertes
Datenformular zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erstellt, welches demographische

Daten (Geburtsdatum, Geschlecht, Wohnort), Diagnosedatum, Beginn der
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Symptome, Ausmald der Erkrankung, familidre Auspragung der CED, extraintestinale
Manifestationen und aktuelle Laborparameter enthielt.

Diese standardisierten Datenformulare waren die Grundlage fir die vorliegende
Arbeit zur Erfassung der Pravalenz der Eisenmangelandmie bei CED-Patienten. Aus
dem Pool dieser 456 Patienten wurden diejenigen ausgewahlt, die anhand
geeigneter Laborparameter eine Anamie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose oder
spatestens ein Jahr danach aufwiesen. Der prospektive Teil der Studie bestand in
der darauf folgenden Rekrutierung der Blutwerte und des Eisenstatus fur alle
ausgewahlten Patienten mit Anamie, mit dem Ziel, die Pravalenz und die Entwicklung
der Eisenmangelandmie zu erfassen. Somit wurde fir jeden Patienten ein
standardisierter Fragebogen erstellt, der Laborwerte wie Hb, Ferritin, Transferrin,
sTfR, Transferrinsattigung, CRP, Vitaminstatus von B12 und Folsaure, Eisen und
kleines Blutbild zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, ein Jahr nach Diagnosestellung
und zum aktuellen Zeitpunkt der Datenerhebung festhielt. Abbildung sechs bildet die

Referenzwerte der entsprechenden Laborparameter ab.

Laborparameter (Einheit) Referenzbereich

Hb (g/dl) m:13.4-17 w:11.8-16
Ferritin (ug/l) m: 15 - 400 w: 18 - 120
Transferrin (g/l) 2.0-3.6

sTfR (mg/dl) 0.83-1.76
Transferrinséttigung (%) 16 - 50

Leukozyten (/ul) 3.800 - 10.500

Erythrozyten (Mill./ul) m:4.3-57 w:3.9-5.3
Hamatokrit (%) m: 40 - 52 w: 37 - 48
MCV (fl) 85 - 98

MCH (pg) 28-34

Thrombozyten (1.000/ul) 140 - 345

Retikulozyten (/1.000 Erys) 3-18

CRP (mg/l) <5

Vit. B12 (pg/ml) 210-910

Folsaure (hg/ml) 3-15

Eisen (ug/dl) m: 50 - 160 | w: 50 - 150

Abb. 6: Geschlechterspezifische Referenzwerte der Laborparameter, welche zur Erfassung der
Anamiepatienten herangezogen wurden; m: mannlich, w: weiblich; aus Herold 2008 [82].

In Anlehnung an Abbildung sechs wurden die Parameter in der vorliegenden Arbeit
folgendermal3en angepasst: Eine Anamie wurde bei Mannern mit einem Hb-Wert <
13,3 g/dl und bei Frauen mit einem Hb-Wert < 11,7 g/dl diagnostiziert. Die
Eisenmangelanédmie definierenden Parameter waren ein Ferritin-Wert < 100 pg/l oder

CRP < 5 mg/l und gleichzeitig MCV < 80 fl.

23



Material und Methoden

Die Laborwerte der Patienten entstammen einerseits den ambulanten und
stationaren Patientenakten des Uniklinikkums Regensburg und der Hedwigsklinik in
Regensburg oder wurden von den jeweiligen Uberweisenden Hausarzten nach
Einverstandnis der Patienten direkt rekrutiert. Anhand eines Fragebogens (siehe
Anhang) wurden die Patienten zudem personlich in einem Telefoninterview befragt.
Dieses Interview umfasste Fragen zur Substitutionstherapie mit oralem oder
intravendsem Eisen im Falle einer Eisenmangelandmie zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose, ein Jahr nach Erstdiagnose und zum aktuellen Zeitpunkt der
Datenerhebung. Fragen zur Eisensubstitution bezogen sich aufRerdem auf die
Applikationsart des Eisens (oral oder i. v.), die Vertraglichkeit, Art der Symptome der
Anamie, Besserung der Symptome der Anamie, Dauer der Einnahme und spezielle
Ernahrungsgewohnheiten (Vegetarier). Zusatzlich wurde in Bezug auf die CED nach

der derzeitigen Medikation und der Krankheitsaktivitat gefragt.
2.4 Statistik

Die statistischen Analysen erfolgten mit Hilfe der SPSS-Software (SPSS for Windows
16.0, Chicago, lllinois, USA). Die Daten werden in Form von Zahlen,
Prozentangaben, Medianwerten und graphischen Darstellungen préasentiert. Fur die
orientierenden Untersuchungen wurden x?-Tests (oder t-Tests fir kontinuierliche

Variablen) verwendet, die auf einem 95 %igen Konfidenzintervall basierten (bilateral).
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3. Ergebnisse
3.1 Das Patientenkollektiv

Wahrend der Studienperiode vom 1. Januar 2004 bis 21. Januar 2009 wurden 456
CED-Patienten aus der Oberpfalz auf das Vorliegen einer Anamie untersucht. Davon
waren von 279 Patienten (183 MC, 90 CU, 6 CI) Hb-Werte vorhanden. Insgesamt 90
(60 MC, 26 CU, 4 CI) der 279 Patienten werden in der vorliegenden Kohortenstudie
als Anamiepatienten untersucht (zur prozentualen und geschlechterspezifischen
Verteilung siehe Abb. 7, 8). Bezuglich der geschlechterspezifischen Verteilung
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Bei diesen Patienten wurde entweder
bei Erstdiagnose der CED (68 Patienten) oder spatestens ein Jahr danach
(insgesamt 44 Patienten) eine And&mie gesichert (Abb. 9). Die entsprechenden
Laborwerte von den 90 CED-Patienten stammen bei 51 Patienten aus stationaren
und ambulanten Akten des Uniklinikums Regensburg (56,7 %), bei 20 Patienten aus
entsprechenden Akten der Hedwigsklinik in Regensburg (22,2 %) und bei 19
Patienten von Uberweisenden Hausarzten (21,1 %).

Art CED

B Warbus Crohn
B Colitis ulcerosa
] Colitis indeterminata

Abb. 7: Prozentuale Verteilung der 90 untersuchten Patienten, getrennt nach der Art der CED

At CED
Colitis Colitis
horbus Crohn ulcerasa indeterminata
Geschlecht  ménnlich  Anzahl 248 14 3
% won Geschlecht 62,2% 3, 1% B 7%
weihlich Anzahl 3z 12 1
% won Geschlecht 71,1% 26, 7% 22%

Abb. 8: Geschlechterspezifische Verteilung der 90 untersuchten Patienten, getrennt nach der Art der
CED
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Abb. 9: CED-Patientenkollektiv in schematischer Form
3.2 Alter und andmiespezifische Laborwerte der Patienten

Das mediane Alter der MC-Patienten bei Erstdiagnose war bei den Mannern 21
Jahre (7 - 57 Jahre), bei den Frauen 22,5 Jahre (5 - 71 Jahre). Bei den CU-Patienten
waren die Manner bei Erstdiagnose im Median 21,5 Jahre (6 - 74 Jahre) und die
Frauen 38 Jahre (12 - 74 Jahre) alt. Die altesten Patienten bei Erstdiagnose der CED
waren beide 74 Jahre alt, die jingste Patientin bei Erstdiagnose war funf Jahre alt
(Abb. 10).
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Abb. 10: Alter der CED-Patienten im Median bei Erstdiagnose, getrennt nach MC und CU

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose hatten 68 Patienten (48 MC, 16 CU, 4 CI) eine
gesicherte Anamie. Bei den MC-Patienten mit gesicherter Anamie bei Erstdiagnose
lag der Hb-Wert im Median bei 11,0 g/dl (5,6 - 13,3 g/dl), der Ferritinwert bei 48,0 ug/l
(4,0 - 350 pg/l), die Erythrozytenzahl bei 4,3 Mill./ul (2,6 - 5,3 Mill./ul) und der
Hamatokritwert bei 34 % (18,4 - 41,8 %).

Fur die CU-Patienten mit gesicherter Anamie bei Erstdiagnose waren diese Werte
grof3tenteils niedriger und lagen jeweils bei 8,9 g/dl (7,3 -11,3 g/dl), 83,0 pg/l (4,0 —
160 pg/l), 3,6 Mill./ul (3,2 - 3,8 Mill./ul) und 28,2 % (24,0 - 33,4 %; Abb. 11).
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Abb. 11: Medianwerte von Hamoglobin, Ferritin, Hamatokrit und Erythrozytenzahl bei den CED-
Patienten mit gesicherter Andmie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose, getrennt nach MC und CU

3.3 Pravalenz der Anamie

Von insgesamt 279 CED-Patienten mit Hb-Wert lagen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose von 73 Patienten Hb-Werte vor, von denen bei 68 Patienten (48 MC,
16 CU, 4 CI) eine Anadmie bei Erstdiagnose gesichert werden konnte. Somit lag die
Pravalenz der Anamie bei Erstdiagnose bei 24 %. Von den 68 Patienten mit Andmie
bei Erstdiagnose hatten am haufigsten weibliche MC-Patienten eine Anamie (25
Patienten; 37 % der Anamiepatienten bei Erstdiagnose).

Ein Jahr nach Erstdiagnose waren von 58 Patienten Hb-Werte vorhanden, von
denen 44 Patienten (26 MC, 16 CU, 2 CI) eine Anamie aufwiesen (16 %
Anamiepravalenz ein Jahr nach Erstdiagnose). Unter den 44 Patienten mit Anamie
ein Jahr nach Erstdiagnose waren 24 Manner und 20 Frauen. Am haufigsten hatten
mannliche MC-Patienten eine Anadmie (14 Patienten, 32 % der Andmiepatienten ein
Jahr nach Erstdiagnose).

Zum letzten Zeitpunkt des Beobachtungszeitraumes waren von 39 Patienten Hb-
Werte vorhanden, 19 Patienten (8 MC, 11 CU) hatten eine Andmie (7 %

Andmiepravalenz zum letzten Beobachtungszeitpunkt).
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3.4 Verlauf der Anamie

Betrachtet man den 1-Jahres-Verlauf der Anamie, so ist zu bertcksichtigen, dass
von den 68 ermittelten Anamiepatienten bei Erstdiagnose nur bei 41 Patienten ein
Verlauf aufgezeigt werden konnte. Von diesen 41 Anémiepatienten hatten 36
Patienten eine Anadmie bei Erstdiagnose, funf Patienten (4 MC, 1 CU) entwickelten
erst nach einem Jahr eine Anamie neu (4 % aller Anamiepatienten). Von den 36
Anamiepatienten (24 MC, 10 CU, 2 CI) bei Erstdiagnose blieb die Anamie bei 22
Patienten (14 MC, 6 CU, 2 CI) bis ein Jahr nach Erstdiagnose bestehen, bei den
restlichen 14 Patienten (10 MC, 4 CU) regulierte sich der Hb-Wert nach einem Jahr
auf Normwerte. Zusammenfassend bedeutet dies, dass bei 17 % aller
Anamiepatienten eine Anamie unter Umstanden ab der Diagnosestellung ein ganzes
Jahr bestand. Knapp 2/3 der davon Betroffenen waren MC-Patienten.

Zudem konnte von den 68 ermittelten Anamiepatienten bei Erstdiagnose bei 25
Patienten der Verlauf der Anamie von der Erstdiagnose bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt (Stand: 21.01.2009) dargestellt werden: Von den
beobachteten 25 Anadmiepatienten konnte bei insgesamt neun Patienten (5 MC, 4
CU) eine chronische Anamie gesichert werden, bestehend zu allen drei
Beobachtungszeitpunkten (7 % aller Anamiepatienten). Bei den lbrigen 16 Patienten
(10 MC, 6 CU) trat die Anamie lediglich temporar oder intermittierend auf (12 % aller
Anamiepatienten). Somit konnte bei insgesamt zwolf Patienten eine intermittierende
Anamie gesichert werden, von denen sieben Patienten (5 MC, 2 CU) nur zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Anamie hatten, deren Hb-Werte sich im Verlauf
jedoch normalisierten. Bei drei Patienten (2 MC, 1 CU) entwickelte sich eine Andmie
ein Jahr nach Diagnosestellung neu, die Hb-Werte bei Erstdiagnose und zuletzt
waren jedoch normwertig. Zwei Patienten (2 CU) wiesen eine Anamie bei
Erstdiagnose und zuletzt auf, bei der 1-Jahres-Nachbefragung lag keine Anamie vor.
Weitere vier Patienten hatten eine temporare Anéamie, drei (2 MC, 1 CU) davon bei
Erstdiagnose und ein Jahr danach, zuletzt jedoch mit einem normwertigen Hb-Wert
und ein Patient (MC) mit normwertigem Hb-Wert bei Erstdiagnose, jedoch neuer
Anamie ein Jahr danach und zuletzt. Einen Gesamtiberblick zum Verlauf der

Anamie nach der Erstdiagnose gibt Abbildung zwolf.
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Abb. 12: Verlauf der Andmie nach der Erstdiagnose, getrennt nach der Art der CED
3.5 Pravalenz und Behandlung der Eisenmangelanamie

Von den 279 Patienten mit Hb-Wert war bei 63 Patienten eine Aussage hinsichtlich
einer Eisenmangelanamie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mdglich. Denn von
insgesamt 31 aller Andmiepatienten lagen Ferritinwerte zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose vor und bei weiteren 32 Patienten waren zusatzlich MCV- und zugleich
CRP-Werte vorhanden, so dass hier die Diagnose einer Eisenmangelanamie gestellt
beziehungsweise verworfen werden konnte. Bei 26 Patienten (20 MC, 4 CU, 2 CI)
konnte eine Eisenmangelanamie bei Erstdiagnose gesichert werden. Die Pravalenz
der Eisenmangelandmie bei Erstdiagnose lag somit bei 9 %. Anders ausgedrickt
hatten 38 % aller Anamiepatienten bei Erstdiagnose eine Eisenmangelandmie. Von
den 26 Patienten mit Eisenmangelanamie hatten 22 eine klassische
Eisenmangelanamie (Ferritinwert < 100 pg/l), bei vier Patienten lagen die
entsprechenden MCV- und zugleich CRP-Werte vor, so dass hier die Diagnose einer
Eisenmangelandmie gestellt werden konnte. Bei 37 Patienten (28 MC, 7 CU, 2 CI)
lag bei Erstdiagnose keine Eisenmangelanamie vor (54 % der Anamiepatienten bei
Erstdiagnose; Abb. 13).
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Art CED
Colitis Colitis
Morbius Crahn Llcerosa indeterminata Gesamt
Eisenmangelanamie bei jal Anzahl 0 4 . 6
Erstdiagnose o Py I - 5 a7
Gesamt  Anzahl A8 11 4 G

1. Ferritin = 100 oder MCY = 80 und gleichzeitig CRFP = 4

Abb. 13: Eisenmangelandmie bei Erstdiagnose, getrennt nach der Art der CED

Hinsichtlich der Eisensubstitution bei Erstdiagnose konnte von den 26 Patienten (20
MC, 4 CU, 2 CI) mit Eisenmangelanamie bei 23 Patienten eine Aussage gemacht
werden, bei drei Patienten waren keine Angaben vorhanden. Demnach bekamen nur
neun Patienten (7 MC, 1 CU, 1 CIl) eine Eisensubstitution (35 % der
Eisenmangelanamiepatienten bei Erstdiagnose). Bis auf einen CU-Patienten
erhielten alle die Eisensubstitution in Tablettenform. 54 % der Patienten (10 MC, 3
CU, 1 CI) mit Eisenmangelanamie bei Erstdiagnose erhielten keine Eisensubstitution
(Abb. 14).

A CED
Calitis Calitis

Eizenmancelanimie EQ Morbus Crohn Ulcernssg indeterminata | Gesamt
ja Eisensubstitution?  ja Anzahl 7 1 1 g
% won At CED 35,0% 245,0% 50, 0% 34.6%

nein Anzahl 10 3 1 14

% von At CED 50,0% 75,0% 50,0% 53,85

keine Angahe  Anzahl 3 i] 1] 3

% von At CED 145,0% 0% 0% 11,5%

Geszamt Anzahl 20 4 2 26

% von At CED 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

1. oral oder iy

Abb. 14: Anzahl der Eisenmangelanamiepatienten, die bei Erstdiagnose (ED) eine Eisensubstitution
erhielten (oral oder i. v.), getrennt nach der Art der CED

Ein Jahr nach Diagnosestellung wurde bei insgesamt 28 Patienten (20 MC, 8 CU)
eine Eisenmangelanamie diagnostiziert. Die Pravalenz der Eisenmangelanamie ein
Jahr nach Erstdiagnose lag somit bei 10 %. Somit hatten von allen Anamiepatienten
ein Jahr nach Erstdiagnose 64 % eine Eisenmangelanamie. Bezlglich der
Eisensubstitution konnten 25 der 28 Patienten mit Eisenmangelandmie nach einem
Jahr beurteilt werden, bei drei Patienten (2 MC, 1 CU) konnte keine Aussage
getroffen werden. So bekamen 18 Patienten (12 MC, 6 CU) eine Eisensubstitution
ein Jahr nach Erstdiagnose (64 % der Eisenmangelanamiepatienten ein Jahr nach
Erstdiagnose), 14 Patienten (9 MC, 5 CU) in oraler Form, vier Patienten (2 MC, 1

CU) bekamen Eisen intravenos. Sieben Patienten (6 MC, 1 CU) erhielten ein Jahr
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nach Erstdiagnose keine Eisensubstitution (25 % der Eisenmangelanamiepatienten

ein Jahr nach Erstdiagnose).

A CED
Colitis

Eizenmanaelandmie 1 Jahrnach ED Morbus Crohn ulcerosa Gesamt
ja Eizensubstitution? ja Anzahl 12 F 14
% won Eisensubstitution B6,7% 33,3% 100,0%

nein Anzahl G 1 ¥

% won Eisensubstitution 85,7% 14,3% 100,0%

keine Angahe  Anzahl 2 1 3

% van Eizensubstitution 66,7 % 33,3% | 100,0%

Gesamt Anzahl 20 3 28

% van Eizensubstitution 71,4% 286% | 100,0%

1. oral oderiv.

Abb. 15: Anzahl der Eisenmangelanamiepatienten, die ein Jahr nach Erstdiagnose (ED) eine
Eisensubstitution erhielten (oral oder i. v.), getrennt nach der Art der CED

Zum letzten Beobachtungszeitpunkt wiesen 18 Patienten (11 MC, 7 CU) eine
Eisenmangelanamie auf. Die Pravalenz der Eisenmangelanamie lag zum letzten
Beobachtungszeitpunkt somit bei 6 %. Von allen Anamiepatienten zum letzten
Beobachtungszeitpunkt lag bei 95 % eine Eisenmangelandmie vor. Hinsichtlich einer
durchgefiihrten Eisensubstitution konnte bei insgesamt 17 Patienten folgende
Aussage gemacht werden: Nur funf Patienten (2 MC, 3 CU) erhielten eine
28 %
Beobachtungszeitpunkt), wobei die Substitution in allen finf Féllen per os erfolgte.

Eisensubstitution der Eisenmangelandmiepatienten zum letzten
Die restlichen zwolf Patienten (8 MC, 4 CU) bekamen keine Eisensubstitution (67 %
der Eisenmangelanamiepatienten zum letzten Beobachtungszeitpunkt). Bei einem
Patienten mit MC lag keine Angabe hinsichtlich einer moglichen Eisensubstitution vor

(Abb. 16).

32



Ergebnisse

At CED
Calitis

Eizenmangelangmie zum letzten Beobachiungszeinunkt? Morbus Crohn ulcerosa Sesarnt
ia Eisensubstitution 2 ja Anzahl 2 3 al
% von Eisensubstitution 40,0% GO0% | 100,0%

nein Anzahl a 4 12

% von Eisensubstitution fi6,7 % 33,3% | 100,0%

keine Angahe  Anzahl 1 1] 1

% von Eisensubstitution 100,0% 0% | 100,0%

Gesamt Anzahl 11 7 18

% von Eisensubstitution 61,1% 28,9% 100,0%

1. evaluiert im Zeitraum 0508 - 01/09 anhand der aktuellsten Laborwerte
2. oral oder iy,

Abb. 16: Anzahl der Eisenmangelandmiepatienten, die zum letzten Beobachtungszeitpunkt eine
Eisensubstitution erhielten (oral oder i. v.), getrennt nach der Art der CED

Zusammenfassend konnte somit ermittelt werden, dass von allen 72 Patienten mit
Eisenmangelandmie insgesamt 32 Patienten im Zeitraum von der Erstdiagnose bis
zum letzten Beobachtungszeitpunkt mit Eisen substituiert wurden (44 % aller
Eisenmangelanamiepatienten), davon 27 mit einem oralen Eisenpraparat (37 % aller
Eisen i. v. (7 %

Eisenmangelandmiepatienten). Insgesamt 33 Patienten mit Eisenmangelanamie

Eisenmangelandmiepatienten), funf Patienten mit aller
erhielten zu keinem Zeitpunkt der Untersuchung eine Eisensubstitution und von
sieben Patienten konnte beziglich einer erfolgten Eisentherapie keine Angabe

gemacht werden.
3.6 Verlauf der Eisenmangelanamie unter Eisensubstitution

Im Folgenden wird der Verlauf der Eisenmangelanamie von der Erstdiagnose bis
(Stand: 21. 01. 2009) skizziert. Zu
bertcksichtigen gilt, dass von den ermittelten 26 Eisenmangelandmiepatienten bei

zum letzten Beobachtungszeitpunkt
Erstdiagnose nur 15 Patienten im Verlauf beurteilt werden konnten: Von den 15
Patienten mit Eisenmangelanamie bei Erstdiagnose erhielten sieben Patienten eine
Eisensubstitution (sieben Patienten oral), acht nicht. Von diesen sieben Patienten mit
Eisensubstitution blieb bei sechs Patienten die Eisenmangelanamie bis ein Jahr nach
Erstdiagnose bestehen, bei einem Patienten hatte die orale Eisentherapie Erfolg,
denn er hatte nach einem Jahr keinen Eisenmangel mehr.

Von den acht Patienten ohne Eisensubstitution blieb bei drei die Eisenmangelanamie
bestehen, bei funf regulierte sich der Hb-Wert nach einem Jahr selbststandig. Somit
hatten also ein Jahr nach Erstdiagnose von 15 Patienten noch neun eine

von denen
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insgesamt sechs Patienten eine Substitution erhalten hatten (alle Patienten oral,
jedoch ohne therapeutischen Effekt). Von den oben beschriebenen neun Patienten
mit Eisenmangelanamie bis ein Jahr nach Erstdiagnose blieb sie bei sechs Patienten
(4 MC, 2 CU) sogar bis zum letzten Zeitpunkt der Beobachtung bestehen (8 % aller
Eisenmangelanamiepatienten), bei den restlichen drei Patienten normalisierte sich
der Hb-Wert zuletzt wieder (davon bekamen zwei Patienten Eisen i. v., ein Patient
kein Eisen). Von den sechs chronischen Eisenmangelanamiepatienten wurden vier
mit Eisen behandelt (alle Patienten oral), zwei erhielten keine Eisensubstitution.

Von allen ermittelten 72 Eisenmangelandmiepatienten konnte zusatzlich bei 24
Patienten temporar oder intermittierend eine Eisenmangelanamie gesichert werden.
Bei funf Patienten (3 MC, 2 CU) trat die Eisenmangelanamie temporar auf (7 % aller
Eisenmangelanamiepatienten). Eingeschlossen sind funf Patienten, die ein Jahr
nach Erstdiagnose und zuletzt eine Eisenmangelandmie neu entwickelten. Von
diesen funf Patienten erhielten vier eine Eisensubstitution (drei Patienten oral, ein
Patient i. v., alle ohne therapeutischen Erfolg), einer nicht. Bei den ubrigen 19
Patienten (12 MC, 6 CU, 1 CI) trat die Eisenmangelanamie intermittierend auf (26 %
aller Eisenmangelanamiepatienten). Eingeschlossen sind diejenigen Patienten, bei
denen eine Eisenmangelanamie nur zu einem einzigen Zeitpunkt (Erstdiagnose, 1-
Jahres-Nachbefragung, letzter Beobachtungszeitpunkt) erfasst werden konnte. Von
den 19 Patienten wurden nur acht mit Eisen behandelt (alle oral), wobei sich bei
sieben Patienten der Hb-Wert nach der oralen Eisensubstitution normalisierte. EIf
Patienten erhielten kein Eisen.

Bezlglich des Erfolgs der Eisensubstitution ergibt sich aus obiger Darstellung
folgendes Ergebnis: Der Erfolg der Eisensubstitution war dabei definiert als ein Hb-
Anstieg (nicht weiter definiert) beim jeweils nachsten Beobachtungszeitpunkt. Bei
insgesamt 25 Eisenmangelandmiepatienten konnte der Erfolg der stattgefundenen
Eisensubstitution aufgezeichnet werden. Dabei regulierte sich bei zehn Patienten der
Hb-Wert nach Eisensubstitution (acht Patienten oral, zwei Patienten i. v.), bei 15
Patienten hingegen verlief die Eisentherapie erfolglos (14 Patienten oral, ein Patient
I. Vv.). Somit hatte die Eisentherapie bei 31 % der behandelten
Eisenmangelandmiepatienten Erfolg, bei 47 % fuhrte die Eisentherapie nicht zu einer
Regulierung des Hb-Werts. Eine separate Aufschliisselung in Bezug auf den Erfolg

der oralen versus der intravendsen Substitutionstherapie war aufgrund zu geringer
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Patientenzahlen

nicht

maoglich.

Einen

Gesamtiberblick

Eisenmangelandmie nach Erstdiagnose gibt Abbildung 17.
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Eisenmangelandmie im Verlauf nach Erstdiagnose (ED)

zum Verlauf der

Abb. 17: Verlauf der Eisenmangelanamie nach der Erstdiagnose, getrennt nach der Art der CED

Zusammenfassend zeigt Abbildung 18 das Vorkommen der Eisenmangelanamie im

Zeitverlauf nach der Erstdiagnose, sowie deren Behandlung (mit Eisensubstitution

oder ohne).
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Abb. 18: Patienten mit
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Eisenmangelanamie (EMA) und Eisensubstitution im Verlauf nach der
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3.7 Praparate, Einnahmezeitraum und Vertraglichkeit von Eisen

Anhand eines Telefoninterviews wurden die CED-Patienten mit Eisenmangelanamie
bezuglich der verwendeten Eisenpraparate, des Einnahmezeitraums und der
Vertraglichkeit von Eisen befragt.

Von den gesamten 72 Eisenmangelanamiepatienten gaben 44 Patienten (26
Uniklinikum Regensburg, 11 Uberweisender Arzt, 7 Hedwigsklinik Regensburg)
telefonisch an, Eisentabletten genommen zu haben. Davon konnten sich 23
Patienten an das verwendete Eisenpréparat erinnern. So substituierte die Mehrheit
der Patienten Eisen mit dem Praparat Ferro Sanol® (18 Patienten; 11 MC, 7 CU; 40,9
% aller behandelten Eisenmangelanamiepatienten), zwei Patienten (2 MC; 4,5 %
aller behandelten Eisenmangelanamiepatienten) benutzten das Praparat Plastufer®,
ein MC-Patient filllte seine Eisenspeicher mit Lésferron®, ein anderer MC-Patient mit
Ferro Folsan® und ein CU-Patient gab an, durch gezielte Ernahrung auf eine erhéhte

Eisenzufuhr zu achten (jeweils 2,3 % aller Eisenmangelanamiepatienten; Abb. 19).

30,0%) o MC

ECU

20,0%

10, 0%

0,0%-

Ferro Sanol Plastufer Losferron  Ferro Folsan Ernéahrung

Eisenpraparat

Abb. 19: Prozentuale Verteilung verschiedener Eisensubstitutionspraparate, bezogen auf alle
behandelten Eisenmangelanamiepatienten

Die Eisenmangelanamiepatienten wurden im Telefoninterview dariber hinaus
befragt, wie sie das orale Eisenpraparat vertragen hatten, und konnten zwischen

einer guten, mittelmaRigen und schlechten Vertraglichkeit wahlen. Insgesamt 44
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Patienten &aullerten sich bezluglich der Vertraglichkeit der eingenommenen
Eisentabletten. Davon gaben 31 Patienten (21 MC, 9 CU, 1 CI) eine gute
Vertraglichkeit an (70,5 % aller behandelten Eisenmangelanamiepatienten), 11
Patienten (7 MC, 4 CU) hatten das Eisenpraparat schlecht vertragen (25 % aller
behandelten Eisenmangelanamiepatienten) und zwei Patienten (2 MC) gaben eine
mittelm&Rige Vertraglichkeit an (4,5 % aller behandelten Eisenmangelanamie-
patienten; Abb. 20).

O Gesamt
EMC
acu
aci

70,0%

60,0%

50,0%+

40,0%+

30,0%+

20,0%+

10,0%+

0,0%+

gut schlecht mittelmaRig
O Gesamt 70,5% 25,0% 4,5%
EMC 47,7% 15,9% 4,5%
gocu 20,5% 9,1% 0,0%
aci 2,2% 0,0% 0,0%

Eisenvertraglichkeit

Abb. 20: Prozentuale Verteilung der Vertraglichkeit von oralen Eisenpraparaten, bezogen auf alle
behandelten Eisenmangelanamiepatienten

Rund 27 % aller behandelten Patienten gaben Beschwerden im Rahmen der oralen
Eisensubstitution an. Die Nebenwirkungen waren hauptséchlich gastrointestinaler
Art. So beschrieben etwa 22 % aller behandelten Eisenmangelandmiepatienten
Obstipation (9 %), Ubelkeit (9 %), abdominelle Schmerzen (2 %) und Diarrhoe (2 %)
nach Eiseneinnahme, weitere 4,5 % gaben andere, nicht gastrointestinale
Beschwerden an.

Von den 44 behandelten Eisenmangelanamiepatienten konnte auf3erdem telefonisch
erfasst werden, tber welchen Zeitraum die orale Eisensubstitution stattfand. Am
haufigsten wurde Eisen uber einen Zeitraum von ein bis drei Monaten substituiert (19

Patienten; 16 MC, 3 CU; 43,2 % aller behandelten Eisenmangelandmiepatienten).
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Die zweitgrof3te Patientengruppe nahm die Eisentabletten weniger als einen Monat
ein (12 Patienten; 8 MC, 4 CU; 27,3 % aller behandelten Eisenmangelanamie-
patienten). Neun Patienten (5 MC, 3 CU, 1 CI) substituierten Eisen Uber einen
Zeitraum von vier bis sechs Monaten (20,5 % aller behandelten Eisenmangelanamie-
patienten), sechs Patienten (4 MC, 2 CU) taten dies sechs bis zwo6lf Monate lang
(13,6 % aller Eisenmangelanamiepatienten) und nur drei Patienten (2 MC, 1 CU)
unternahmen den Versuch einer langerfristigen Eisensubstitutionstherapie Uber ein

Jahr hinaus (6,8 % aller behandelten Eisenmangelandmiepatienten; Abb. 21).

40,0%-+

30,0%-

20,0%-

10,0%-1] |
0,0%+
<1Monat 1-3 Monate 4-6 Monate 6-12 Monate | >12 Monate
o MC 18,2% 36,4% 11,4% 9,1% 4,5%
ECU 9,1% 6,8% 6,8% 4,5% 2,3%
o Cl 0,0% 0,0% 2,3% 0,0% 0,0%

Einnahmezeitraum des oralen Eisenpraparates

Abb. 21: Prozentuale Verteilung des Einnahmezeitraums des oralen Eisenpraparates, bezogen auf
alle behandelten Eisenmangelanamiepatienten

Soweit im Rahmen des Telefoninterviews erfassbar, wurde bei der intraventsen
Eisenapplikation ausschlieBlich das Préaparat Ferrlecit® verwendet. Insgesamt 13
Patienten (10 MC, 2 CU, 1 CI) gaben an, Eisen i. v. appliziert bekommen zu haben
(18 % aller Eisenmangelanamiepatienten). Keiner dieser Patienten bestatigte eine
Unvertraglichkeit beztiglich der intravendsen Eisengabe.

Die 44 behandelten Eisenmangelandmiepatienten wurden im Rahmen des
Telefoninterviews auch nach allgemeinen Anamiesymptomen wie Abgeschlagenheit,

chronische Mudigkeit, Schwindel, Belastungsdyspnoe und Palpitationen gefragt.
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Dabei berichteten alle 44 Eisenmangelanamiepatienten, unter der Anamie schon
einmal Symptome entwickelt zu haben. Als mal3gebliche Symptome gaben 35
Patienten (24 MC, 10 CU, 1 CI) Abgeschlagenheit und chronische Mudigkeit an (80
% aller behandelten Eisenmangelandmiepatienten). Die restlichen 20 % der
Patienten gaben andere aul3er den oben genannten Anamiesymptomen an. Keiner
der Patienten klagte tUber Schwindel, Belastungsdyspnoe oder Palpitationen. Die
behandelten 44 Eisenmangelanamiepatienten sollten au3erdem subjektiv beurteilen,
ob die erfolgte Eisensubstitutionstherapie einen positiven Effekt auf die allgemeinen
Anamiesymptome hatte. Diesbezuglich gaben die Halfte der Patienten (13 MC, 8 CU,
1 CI) an, dass sich die Abgeschlagenheit und chronische Mudigkeit nach
Eiseneinnahme besserten (50 % aller behandelten Eisenmangelanamiepatienten),
wohingegen 19 Patienten (14 MC, 5 CU) eine Besserung der Symptome verneinten
(43 % aller behandelten Eisenmangelandmiepatienten). Bei drei Patienten fehlten die
Angaben bezliglich der Besserung der Andmiesymptome.

3.8 Aktivitat der chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen und
Medikation

Im Telefoninterview wurden die Patienten aul’erdem zu der aktuellen
Krankheitsaktivitait der CED befragt. Insgesamt 42 Patienten (26 MC, 16 CU)
befanden sich zum Beobachtungszeitpunkt in Remission. Sechzehn Patienten (10
MC, 5 CU, 1 CI) litten zum Befragungszeitpunkt unter der chronisch-aktiven Form der
Erkrankung und bei elf Patienten (10 MC, 1 CU) verlief die CED schubweise.
Erwartungsgemal war die Pravalenz der Eisenmangelandmie bei den Patienten mit
chronisch-aktivem Verlauf der CED am hochsten. So konnte bei 50 % der
Eisenmangelandmiepatienten bei Erstdiagnose, bei 37,5 % der Patienten nach
einem Jahr und bei 25 % der Patienten zum letzten Beobachtungszeitpunkt ein
chronisch-aktiver Verlauf der CED festgestellt werden.

Auch die aktuelle Medikation der CED-Patienten wurde im Telefoninterview erfragt.
Demnach wurden 29 Patienten (15 MC, 14 CU) mit Mesalazin behandelt (22 % aller
Andmiepatienten). Neunzehn Patienten (11 MC, 7 CU, 1 CI) nahmen systemische
Kortikosteroide ein und weitere 19 Patienten (10 MC, 9 CU) bekamen Azathioprin
(jeweils 15 % aller Anamiepatienten). Acht Patienten (7 MC, 1 CU) wurden mit
Methotrexat behandelt (6 % aller Anamiepatienten). Vier Patienten (3 MC, 1 CU)
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verwendeten topische Steroide und nur zwei Patienten erhielten sogenannte
Biologicals, davon ein Cl-Patient Infliximab und ein MC-Patient Adalimumab.

Als Monotherapie wurde hauptséchlich Mesalazin und Azathioprin verwendet, die
meisten Medikamente wurden jedoch in Kombination mit systemischen

Kortikosteroiden appliziert (13 % aller Anamiepatienten; Abb. 22).

25,0%

0 Gesamt
B MC

oCcu
20,0% 111 ocCl

15,0% 7]

10,0% 17

5,0% 1]

iin - Iy . .[E.,.Ebﬁ,

Mesalazin ~ Azathioprin syst. Steroide in MTX top. Steroide  Biologicals
Steroide Kombination

Medikamente

Abb. 22: Medikamente und Medikamentenkombinationen der Andmiepatienten, getrennt nach der Art
der CED
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4. Diskussion

Da die aktuellsten Daten zur Pravalenz der Anamie zwischen 2000 und 2006
gesammelt wurden und populationsbasierte Daten zur Pravalenz der
Eisenmangelanamie bei CED-Patienten in Deutschland bislang nicht verdoffentlicht
sind, war ein Ziel dieser Studie, die derzeitige Situation in einer definierten Region
Deutschlands aufzuzeigen. Die Region der Oberpfalz eignet sich dabei auf Grund
sehr niedriger Migrationsraten gut fir die exakte Bestimmung von Préavalenzdaten.
Im Norden und Osten grenzt sie an die tschechische Republik und im Stden an die
Donau, so dass das Einzugsgebiet sehr gut abgegrenzt ist. Bei der optimalen
Erfassung aller Anamiepatienten war der erfolgreiche Aufbau eines Netzwerks von
meldenden Kklinischen und niedergelassenen Arzten aus der gesamten Region
auRerst hilfreich. Bei den Arzten handelte es sich um Internisten, Gastroenterologen,
Chirurgen und Péadiater aus Krankenh&ausern, aber auch aus dem niedergelassenen
Bereich.

In der Oberpfalzstudie lag die Andmiepravalenz bei Erstdiagnose bei 24 % (17,2 %
MC, 5,7 % CU und 1,4 % ClI), ein Jahr nach Erstdiagnose bei 16 % und zum letzten
Beobachtungszeitpunkt bei 7 %. Somit kann fur das Vorkommen der Anamie
insgesamt eine abnehmende Tendenz mit dem Verlauf der Erkrankung und deren
Behandlung verzeichnet werden. Bei der Pravalenz der Eisenmangelanamie blieb
das Vorkommen circa ein Jahr konstant, fiel dann letztendlich aber ebenso ab. So
betrug die Pravalenz der Eisenmangelanamie bei Erstdiagnose 9 % (7 % MC, 1,3 %
CU, 0,7 % CI), ein Jahr nach Erstdiagnose 10 % und zuletzt 6 %. Eine
Eisenmangelanamie hatten somit 38 % (26/68) aller Anamiepatienten bei
Erstdiagnose (29 % MC, 6 % CU, 3 % CI), 64 % aller erfassten Andmiepatienten ein
Jahr nach Erstdiagnose (28/44) und 96 % aller beobachteten Anamiepatienten zum
letzten Beobachtungszeitpunkt (18/19). Insgesamt hat sich in der Oberpfalzkohorte
also eine steigende Pravalenz der Eisenmangelanamie unter den Andmiepatienten
abgezeichnet. Mdglicherweise ist dies bedingt durch eine erfolgreiche Behandlung
der Grunderkrankung mit nachfolgender Verringerung der Anamiepravalenz durch
Verminderung der Entzindungsanamie, wodurch die Eisenmangelandmiepréavalenz
unter den beobachteten Patienten im Vergleich zunehmend scheint. Auffallend grof3

war aulerdem die Zahl der MC-Patienten mit Eisenmangelanamie im Vergleich zu
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den CuU-Patienten (Verhdaltnis 5:1 bei Erstdiagnose; 2,5:1 bei der 1-Jahres-
Nachbefragung).

Zusammenfassend konnte somit ermittelt werden, dass von allen 72 Patienten mit
Eisenmangelanamie 32 Patienten im Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum letzten
Beobachtungszeitpunkt mit Eisen substituiert wurden (44 % aller Eisenmangel-
anamiepatienten), davon 27 mit einem oralen Eisenpraparat (37 % aller
Eisenmangelanamiepatienten), funf Patienten mit Eisen i. v. (7 % aller Eisenmangel-
anamiepatienten). Insgesamt 33 Patienten mit Eisenmangelandmie erhielten zu
keinem Zeitpunkt der Untersuchung eine Eisensubstitution und von sieben Patienten
konnte diesbeziglich keine Angabe gemacht werden. Jene Daten zur vor-
genommenen Eisensubstitution bei den gesicherten Eisenmangelanamiepatienten
entstammen ausschliel3lich den stationdren und ambulanten Akten des Uniklinikums
und der Hedwigsklinik in Regensburg. Von den zuweisenden Hausarzten waren
keine verwertbaren Daten bezlglich Eisenstatus und Eisensubstitution eruierbar.

Der Erfolg der Eisentherapie konnte effektiv von 78 % aller behandelten
Eisenmangelanamiepatienten aufgezeichnet werden (31 % mit erfolgreicher oraler
oder intravenotser Eisentherapie, 47 % ohne Hb-Anstieg).

Die Mehrheit der Eisenmangelanamiepatienten nahm die Eisentabletten fir einen
Zeitraum von 1 - 3 Monaten ein (43 % aller behandelten Eisenmangelanamie-
patienten). Zum Abbruch der Einnahme fiihrte oft eine mangelnde Vertraglichkeit (25
% aller behandelten Eisenmangelandmiepatienten gaben eine schlechte
Vertraglichkeit an). Als Nebenwirkungen traten vor allem gastrointestinale
Beschwerden wie Obstipation, Ubelkeit, abdominelle Schmerzen und Diarrhoe auf
(insgesamt 23 % aller behandelten Eisenmangelanamiepatienten mit gastro-
intestinalen Beschwerden).

Abgeschlagenheit und chronische Mudigkeit waren bei 80 % aller Eisenmangel-
anamiepatienten der Oberpfalzstudie die Hauptsymptome der Anamie.
Positiverweise filhrte die Eiseneinnahme bei der Halfte aller behandelten
Eisenmangelandmiepatienten zu einer Reduzierung der Anamiesymptome und damit
zu einer Verbesserung der Lebensqualitat.

Wie bereits ausgefuhrt lag die Prévalenz der Andmie bei Erstdiagnose in der
Oberpfalzstudie bei 24 %. Anamie definierende Hb-Werte waren dabei fir Manner
ein Hb-Wert < 13,3 g/dl, fur Frauen < 11,7 g/dl. Kulnigg et al. [7] gaben in ihrer
systematischen Analyse von 2006 eine allgemeine Andmiepravalenz von 6,2 % bis
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73,7 % an mit einem grélReren Anamievorkommen in alteren Studien und bei
hospitalisierten Patienten. Die deutliche Diskrepanz bei diesen Pravalenzangaben
fuhrten die Autoren auf die unterschiedlichen Kriterien bezuglich der Anamie und auf
die Patientenpopulation (ambulante oder stationéare Patienten) zurtick. Als Ergebnis
der Analyse, in der insgesamt 19 Artikel zur Pravalenz der Anamie bei CED
ausgewertet wurden, konnte in den letzten Jahrzehnten eine allgemeine
Inzidenzabnahme der Anamie bei CED verzeichnet werden, moglicherweise
aufgrund einer besseren Behandlung der Grundkrankheit oder einer haufiger zum
Einsatz kommenden Eisensubstitutionstherapie. Da die meisten Studien an tertidren
Zentren durchgefiihrt wurden, vermuten die Autoren insgesamt eine Uberschéatzung
der Pravalenz der Andmie bei CED-Patienten und betonen die Notwendigkeit von
populationsbasierten Studien, die fir die allgemeine Bevoélkerung reprasentativer zu
sein scheinen. Dieses Kriterium erfullt die vorliegende populationsbasierte Oberpfalz-
studie.

In der systematischen Analyse von Kulnigg et al. [7] waren unter anderem zwei
Studien aus Deutschland vertreten. Ebinger et al. [83] vom Universitatskrankenhaus
Ulm gaben mit 6 % die niedrigste Anamieprévalenz fur MC-Patienten (390 Patienten,
ambulant) an, ohne dabei den Hb-Wert genauer zu definieren. Schreiber et al. [25]
fanden 1996 an der Universitatsklinik Hamburg eine Anamiepravalenz von 26 % fir
MC- und 37 % fur CU-Patienten, wobei es sich ausschliel3lich um ambulante,
Uberwiesene Patienten (334 MC, 342 CU) handelte. Der Andmie definierende Hb-
Wert lag dabei insgesamt mit < 10 g/dl eher niedrig. Schreiber et al. [25]
konstatierten somit eine um 31 % hdhere Anadmiepravalenz fur CU-Patienten als in
der Oberpfalzstudie.

In Spanien verdffentlichten de la Morena Lopez et al. [84] im Jahr 2009 eine
Anamiepravalenz von 30 % bei 253 CED-Patienten mit einer insgesamt hdheren
Pravalenz bei MC-Patienten und lagen mit diesem Ergebnis relativ nah an dem der
Oberpfalzstudie (Anamiepravalenz 24 %), wobei die Daten aus Spanien retrospektiv
erhoben wurden. Die héchsten Anamiepravalenzen bei CED-Patienten wurden in
alteren Studien in den USA und England gefunden, Werlin et al. [85] notierten 1977
eine Andmiepravalenz von 74 % bei 19 Patienten mit schwerer Kolitis, dabei waren
alle Patienten hospitalisiert, und Dyer et al. [86] gaben 1972 ein Anamiepravalenz
von 64 % fiur 63 Patienten mit aktivem MC an, wobei ebenfalls alle Patienten

hospitalisiert waren.
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Die Pravalenz der Eisenmangelanamie bei Erstdiagnose lag in der Oberpfalzstudie
bei insgesamt 38 % (alle Patienten mit Anamie). Ahnlich wie auch bei der
Anamiepravalenz waren die MC-Patienten sehr viel haufiger von einer
Eisenmangelanamie betroffen als die CU-Patienten. Die Kriterien flr eine
Eisenmangelanamie in der Oberpfalzstudie waren ein Ferritinwert < 100 ug/l. Da von
einem Groldteil der Patienten keine Ferritinwerte bestimmt wurden, mussten die
Kriterien erweitert und auch solche Patienten mit einem MCV-Wert < 80 fl und
gleichzeitig CRP < 5 mg/l als Eisenmangelandmiepatienten eingeschlossen werden.
Wichtig war dabei die Abgrenzung der Eisenmangelanamie von einer chronischen
Entziindungsanamie, weshalb nur Patienten mit einem CRP-Wert < 5 mg/l als
Eisenmangelanamiepatienten definiert wurden. Laut Kulnigg et al. [7] variiert die
Pravalenz der Eisenmangelanamie bei CED-Patienten zwischen 36 % und 90 % in
Abhangigkeit von der untersuchten Kohorte und weit mehr noch von der Definition
der Eisenmangelanamie. In einer grof3 angelegten Kohortenstudie mit 873
inkludierten CED-Patienten im Westen von Ungarn fanden Lakatos et al. [87] im Jahr
2003 eine Eisenmangelanamiepravalenz von 36 % fiur MC-Patienten und 26 % fur
CU-Patienten, wobei die Kriterien der Eisenmangelanamie nicht n&her definiert
wurden. Revel-Vilke et al. [88] ermittelten im Jahr 2000 in Israel bei 63 CED-
Patienten eine Anamiepravalenz von insgesamt 41 % (26/63), wobei davon 42 % der
Patienten eine Eisenmangelanamie und 58 % eine chronische Entziindungsanamie
aufwiesen. Die Diagnosekriterien sind jeweils Abbildung 23 zu entnehmen. In einer
retrospektiven spanischen Studie von de la Morena Lopez et al. [84] im Jahr 2009
wird eine Eisenmangelandmiepravalenz von 67 % bei CED-Patienten (alle mit
Anamie) angegeben. Die hochsten Werte ermittelte Gasche et al. [89] 1994 in
Osterreich mit einer Pravalenz der Eisenmangelanamie von 90 %. Eingeschlossen
waren 49 MC-Patienten und das Einschlusskriterium war eine TfS (Transferrin-
sattigung) < 20 %.
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Studie Land n Phanotyp Hospitalisierung | Definition der Anédmie Prévalenz der Anamie (%) | Publikation

Ergebnisse | Deutschland 279 | CED Ja/Nein m: Hb < 13,3 g/dI 24 /

der (Regensburg) w: Hb < 11,7 g/dI

vorliegen-

den Arbeit

De la Spanien 253 | CED nd nd 30 2009

Morena

Lopez et al.

Ebinger et Deutschland 390 | MC Nein nd 6 2004

al. (Ulm)

Schreiber et | Deutschland 334 | MC Nein Hb < 10 g/dI 26 1996

al. (Hamburg)

Werlin etal. | USA 19 | Schwere Ja Hkt < 30 % 74 1977

Kolitis

Dyer et al. England 63 | Aktiver MC Ja m: Hb < 13,5 g/dl 64 1972
w: Hb < 11,5 g/dI

Studie Land n Phanotyp Hospitalisierung | Definition der Pravalenz der Publikation
Eisenmangelanamie Eisenmangelanamie (%)

Ergebnisse | Deutschland 279 | CED Ja/Nein Ferritin < 100 ug/l oder 38* /

der (Regensburg) MCV < 80 fl + CRP <5 mgl/l

vorliegen-

den Arbeit

De la Spanien 253 | CED nd nd 67 2009

Morena

Lopez et al.

Lakatos et Ungarn 254 | MC nd nd 36* 2003

al.

Revel-Vilke | Israel 26* | CED nd MCV < 66 fl + 42* 2000

etal. Ferritin < 6(W)/23(M) g/l

Gasche et Osterreich 49 | MC nd Ferritin < 60 g/l 76 1994

al. TfS < 20 % 90

Abb. 23: Pravalenz der Anamie bei CED; Hb, Hamoglobin; Hkt, Hamatokrit; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankungen; MC, Morbus Crohn; nd, nicht
definiert; m, mannlich; w, weiblich; MCV, mittleres korpuskulares Volumen; CRP, C-reaktives Protein; TfS, Transferrinsattigung; *alle mit Anamie; /, keine

Publikation; modifiziert nach Kulnigg et al. [7]

45




Diskussion

Bei welcher Entitdt (MC oder CU) die Eisenmangelandmie eine hthere Pravalenz
hat, lasst sich in der aktuellen Literatur nicht eindeutig finden. Die Angaben zur
Pravalenz finden sich hauptsachlich in Bezug auf beide Entitaten zusammen oder
speziell auf den MC. Mdogliche Erklarungen fur die mit 6 % recht niedrige
Eisenmangelanamiepravalenz der CU-Patienten in der Oberpfalzstudie sind
einerseits das Patientenkollektiv (nur 26 CU-Patienten versus 60 MC-Patienten) und
andererseits die Art der Studie (populationsbasiert). Denn die untersuchten Patienten
waren sowohl hospitalisierte, schwer kranke Patienten mit starker intestinaler, haufig
zur Eisenmangelanamie fihrender Blutung als auch viele vom Hausarzt ambulant
behandelte Patienten mit milderen Krankheitsverlaufen und folglich weniger starker
intestinaler Blutung. Zudem wurden die Pravalenzen (Anédmiepravalenz und
Eisenmangelanamiepravalenz) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der CED ermittelt,
also in einem Initialstadium, in dem die Krankheitsaktivitdt und die intestinale
Entziindung und/oder Blutung unter Umstanden noch geringer sein kdnnen.

Die CED-Patienten der Oberpfalzstudie wurden in 37 % mit oralen und in 7 % mit
intravendsen Eisensubstitutionspraparaten behandelt. Bei den oralen Praparaten
handelte es sich ausschlief3lich um Eisensalze (Eisenfumarate und -sulfate) und bei
den intravendsen Praparaten wurde ausschlieRlich das Préparat Ferrlecit®
(Eisenglukonat) injiziert. Die Vielfalt der zur Verfigung stehenden Mittel zur
Eisensubstitution und die verschiedenen Formen der Applikation (oral oder i. v.)
waren in der Vergangenheit das Thema vieler klinischer Studien. In der
systematischen Analyse von Kulnigg et al. [7], die insgesamt 13 Studien zum Thema
orale versus intravenése Eisensubstitution untersuchte, legten sich die Autoren nicht
definitiv auf die beste Form der Eisenapplikation fest. In Bezug auf die orale
Eisensubstitution scheinen sich die Autoren jedoch Uber folgende Aspekte einig zu
sein: Zum einen fuhrt die eiseninduzierte Bildung von Sauerstoffradikalen im Bereich
des entziindeten Gewebes zu einer Verstarkung der intestinalen Entziindung und
moglicherweise auch zu einem erhdhten Risiko der Malignomentstehung im Bereich
des Kolon. Da diese Hypothese nur schwer am menschlichen Modell zu testen ist,
wurde sie an vielen Tiermodellen (Ratten) getestet. Kulnigg et al. fanden insgesamt
elf Publikationen im Zeitraum von 2000 bis 2006, die den Effekt von Eisen auf die
Krankheitsaktivitéat, oxidativen Stress, das Ausmald der Schleimhautentztindung und
auf die Entstehung eines kolorektalen Tumors an Mausmodellen testeten. Bei den

Ratten wurde hierzu eine Kolitis induziert (zum Beispiel DSS-colitis, dextran sulphate
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sodium-induced colitis in rats oder TNBS-colitis, trinitrobenzene sulfonic acid-induced
colitis in rats) und anschlieRend eine Eisenapplikation durchgefiihrt (oral oder
intraperitoneal). Daraufhin wurde der Effekt des applizierten Eisens in Bezug auf die
oben beschriebenen Kriterien untersucht. Trotz des unterschiedlichen
Versuchsaufbaus, der Eisendosierung und der Interpretation scheinen diese
Tierversuche eindeutig die Hypothese der eiseninduzierten Bildung von
Sauerstoffradikalen zu unterstitzen [90 - 92].

Weiterhin fanden Kulnigg et al. [7] in acht Studien [3, 22, 23, 25, 93 - 96], die oral
verabreichtes Eisen bei CED-Patienten testeten, dass eine Intoleranz gegentber
Eisen in bis zu 21 % der Falle zum Abbruch der Therapie fuhrte. In der
Oberpfalzkohorte wurde die Vertraglichkeit von oralem Eisen bei 70 % aller
behandelten Eisenmangelanamiepatienten mit gut beurteilt, jedoch gaben die
restlichen 30 % der Eisenmangelanamiepatienten eine mittelméfige bis schlechte
Vertraglichkeit an. Die Hauptbeschwerden der CED-Patienten in der Oberpfalz waren
gastrointestinaler Art, vor allem Obstipation. Jene Nebenwirkungen fuhrten bei vielen
Patienten nach nur wenigen Monaten zum Abbruch der Therapie. Die Mehrheit der
Patienten der Oberpfalz (43 %) substituierte Eisen Uber einen Zeitraum von maximal
drei Monaten. 27 % der Patienten brachen die Therapie sogar nach weniger als vier
Wochen ab. Ob die Vertraglichkeit von Eisen speziell bei CED-Patienten schlechter
ist als bei gesunden Menschen, konnte anhand von Fall-Kontroll-Studien bislang
nicht eindeutig belegt werden. De Silva et al. [95] fanden bei Patienten ohne CED
eine &hnliche Intoleranz gegeniber Eisen wie bei CED-Patienten, wohingegen
Erichsen et al. [22] einen deutlichen Unterschied in der Haufigkeit und dem Spektrum
der Nebenwirkungen bei Patienten ohne CED und CED-Patienten fanden.

Bei der oralen Eisentherapie konnen sowohl zweiwertige (Fe(ll)) als auch dreiwertige
(Fe(lln)) Eisenverbindungen verwendet werden. Haufiger werden jedoch Fe(ll)-
Praparate benutzt, meist Eisenfumarate oder Eisensulfate, da man von einer
besseren Resorption im Magen-Darm-Trakt ausgeht. Fe(lll)-Praparate sollen von den
Patienten hingegen besser vertragen werden. Bei zwei Studien [94, 96], in denen die
Patienten Fe(lll)-Praparate einnahmen, traten tatsachlich trotz guter Wirksamkeit
weniger Nebenwirkungen auf. Die Eisenpraparate, welche die CED-Patienten in der
Oberpfalzstudie einnahmen, waren alle Fe(ll)-Praparate (Ferro Sanol®, Plastufer®,
Losferron®, Ferro Folsan®). Eine norwegische Studie von Erichsen et al. [3] testete

die Tolerabilitdt zweiwertiger Eisenfumarate und fiihrte dazu ein Cross-over-Design
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durch, in welchem der einen CED-Patientengruppe ein zweiwertiges Eisenpraparat
(Neofer®) oral verabreicht wurde und der anderen Gruppe das Eisen (Venofer®)
intravenos appliziert wurde. Der CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) nahm in der
oralen Gruppe zu (aufgrund einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes und der
abdominalen Schmerzen), blieb jedoch in der intravendsen Gruppe unverandert.

Die Idee der intravendse Eisentherapie zur Behandlung der CED-assoziierten
Anamie ist in den 70er Jahren entstanden und wird seither empfohlen, wobei jedoch
klinische Studien zur intravendsen Eisentherapie erst in den frihen 90er Jahren
durchgefuhrt wurden [21]. Der Grof3teil der von Kulnigg et al. [7] analysierten Studien
untersuchte Eisensaccharose als intravengse Eisensubstitution [3, 21, 23, 30, 89, 97,
98], nur wenige Studien beschaftigten sich mit der Analyse von Eisendextranen [17,
99], nicht zuletzt wegen deren potentiellen Gefahr, einen anaphylaktischen Schock
zu induzieren. In einer der ersten prospektiven Studien testeten Gasche et al. [21] im
Jahr 1997 intravendse Eisensaccharose als Ergdnzung zu einer EPO-
(Erythropoetin)-Therapie. In dem Studiendesign bekamen alle MC-Patienten
Eisensaccharose i. v. Uber einen Zeitraum von 16 Wochen. In der verblindeten
Phase der Studie bekamen die Patienten zusatzlich EPO oder Placebo. Aus der
Studie resultierte, dass die meisten MC-Patienten mit assoziierter Andmie (insgesamt
75 %) auf die intravendse Eisengabe alleine (also ohne zusatzliche EPO-Gabe)
ansprachen und sich der Hamoglobinwert um mindestens 2 g/dl erhéhte. EPO fihrte
daruber hinaus zu einer insgesamt hoheren Ansprechrate (95 % der MC-Patienten)
und einem hoheren mittleren Anstieg des Hb-Werts. Vier Jahre spater fanden
Gasche et al. [30] in einer Multicenterstudie mit 103 inkludierten CED-Patienten eine
Ansprechrate von 65 % auf Eisensaccharose, wobei die Patienten dabei tber einen
Zeitraum von vier Wochen mit einer totalen Eisendosis von 1,2 g behandelt wurden.
In allen von Kulnigg et al. [7] analysierten Studien war Eisensaccharose in
Abhangigkeit der zu Grunde liegenden Kriterien in 50 - 91 % wirksam.

Im Jahr 2005 verglichen sowohl Erichsen et al. [3] als auch Schroeder et al. [23] in
ihren Studien die orale versus intravendse Eisensubstitution bezuglich ihrer
Wirksamkeit und ihrer Vertraglichkeit. Schroeder et al. [23] fanden dabei einen
vergleichbaren Hamoglobinanstieg bei der oralen (mittlerer Hb-Anstieg 2,1 g/dl)
sowie bei der intraventsen Eisenapplikation (mittlerer Hb-Anstieg 2,5 g/dl). Ein
erfolgreiches Ansprechen auf die Substitutionstherapie war hierbei definiert als ein

Hamoglobinanstieg von = 2 g/dl. Insgesamt 55 % der Patienten mit einer
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intravenosen und 53 % mit einer oralen Eisentherapie sprachen auf die Substitution
an. Unterschiede zeigten sich jedoch in Bezug auf den Anstieg der Serum-
Ferritinkonzentration. Diese stieg lediglich bei der intraventsen Eisenapplikation an,
bei der oralen Substitution hingegen nicht. Weiterhin mussten rund 21 % der
Patienten in der oralen Gruppe die Therapie wegen gastrointestinaler Beschwerden
abbrechen, wohingegen nur 5 % der intraventsen Gruppe auf Grund von
Nebenwirkungen der Eisensaccharose aus der Studie ausgeschlossen werden
mussten. Obwohl die Autoren von einer ahnlich guten, kurzzeitigen Wirksamkeit und
allgemeinen Vertraglichkeit von oralem und intravendsem Eisen ausgehen, scheint
jedoch die gastrointestinale Vertraglichkeit von Eisensaccharose im Vergleich zu
Eisenfumaraten gunstiger zu sein. Bezuglich des Beweises einer besseren kurz- und
langzeitigen Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Eisensacchariden gegeniber
oralen Eisenpraparaten seien jedoch grof3ere Multicenterstudien noétig, so Schroeder
et al. [23]. In Bezug auf die Vertraglichkeit beider Applikationsformen konstatierten
zusatzlich Erichsen et al. [3] eine erhohte klinische Krankheitsaktivitat durch orale
Eisenfumarate, nicht jedoch durch intraventse Eisensaccharose. Die intravendse
Eisensaccharose fluhrte hingegen zu einer Erh6hung des intravaskularen oxidativen
Stresses.

Abbildung 24 gibt einen Uberblick Uber die derzeitig erhaltlichen intravenosen
Eisenverbindungen, deren chemische Eigenschaften, Dosierung und Sicherheits-

profil.
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Hoch- Nieder- Eisen- Eisen- Ferric
molekulares molekulares glukonat saccharose Carboxy-
Eisendextran | Eisendextran Maltoset
Handelsnamen Dexferrum Infed, Ferrlecit Venofer Injectafer,
(USA, Europa) Cosmofer Ferinject
Hersteller Luitpold Pharma- Sanofi-Aventis | Vifor Int. Vifor Int.
Pharma- €cosmos
ceuticals
Chem. Eigenschaften?
Molekulares Gewicht [kD] | 265 165 <50 30 -100 > 100
Akute Toxizitéat Niedrig Niedrig Hoch Mittel Niedrig
Dosierung
Testdosis empfohlen Ja Ja Nein Ja*/Nein Nein
Max. Dosis 1000 mg 1000 mg 62.5-125 mg 200 - 500 mg 1000 mg
Sicherheitsprofil®
Risiko einer dextran- Ja Ja Nein Nein Nein
induzierten Anaphylaxie
Relatives Risiko einer Hoch Mittel Niedrig am n.v.
ernsthaften NW Niedrigsten

Abb. 24: Intravendse Eisenverbindungen; n. v., nicht verfligbar; NW, Nebenwirkung; * nur in Europa, !
nach Kulnigg [24] et al., 2007, Seid [100] et al., 2006; * nach Crichton [101] et al., 2005; ® nach
Auerbach [28] et al., 2007, Chertow [102] et al., 2006; modifiziert nach Gasche et al. [9]

In Abbildung 24 ist auch das in der Oberpfalzstudie ausschliel3lich verwendete
Eisenglukonat Ferrlecit® beziiglich seines Sicherheitsprofils dargestellt. Demnach
wird das relative Risiko einer ernsthaften Nebenwirkung als niedrig eingestuft.
Tatsachlich sind die bekannten Nebenwirkungen bei einer intravenédsen Injektion von
Ferrlecit® und anderen intravendsen Eisenpraparaten jedoch ein haufiger Grund fur
die eher zuriickhaltende Verabreichung seitens niedergelassener Internisten und
Hauséarzte. Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden laut dem deutschen
Fachinformationsverzeichnis folgende Haufigkeiten zu Grunde gelegt: Selten (= 0,01
% - < 0,1 %) kommen Blutdruckabfalle bis hin zum Kreislaufversagen, Schwellung
der Bronchialschleimhaut mit Atembeschwerden, exanthemische Hautver-
anderungen, anaphylaktische Reaktionen mit Odemen an verschiedenen Korper-
stellen, auch im Bereich des Gesichts-, Mund- und Rachenraumes (zum Beispiel
Glottisddem) vor. Im Folgenden werden die Nebenwirkungen aufgefihrt, die bei der
intravendsen Anwendung zusatzlich auftraten. Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen
konnte anhand der vorliegenden Daten nicht berechnet werden: Herzklopfen,
Parasthesien, Schwindel, Geschmacksstérungen, Nausea, Bauchschmerzen,
Muskel-

Rheumatismus,

im  Brust-
bei
Bei

Schmerzen und Ruckenraum, und Gelenkschmerzen,

insbesondere bestehendem Blutdruckanstieg  und

Gesichtsrotung. dialysepflichtigen Kindern wurden folgende Ereignisse
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beobachtet: Sehr haufig (= 10 %) Herzklopfen, Blutdruckanstieg, Blutdruckabfall,
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen und haufig (= 1 % - < 10 %)
Infektionen, Pharyngitis, Sinusitis, Thrombose, Fieber, Gesichtsédeme. Zusatzlich
konnen selten Uberempfindlichkeitsreaktionen durch Benzylalkohol auftreten.
Aufgrund dieses breiten Nebenwirkungsprofils sehen niedergelassene Arzte oft von
einer intravendsen Darreichungsform von Eisen ab, da ihnen das Risiko eines
unvorhersehbaren Zwischenfalls zu grof3 ist und im eintretenden Fall ein Notarzt
hinzugezogen werden miusste. Die intravendse Verabreichung von eisenhaltigen
Verbindungen ist somit hauptsachlich auf Krankenh&user konzentriert. In der
Oberpfalzstudie wurden laut Telefoninterview nur 18 % aller Eisenmangelanamie-
patienten mit einer intravendsen Eisentherapie behandelt, eine Zahl, die sich durch
das oben beschriebene Nebenwirkungsprofil von Ferrlecit® sowie anderen
intravendsen Eisenverbindungen und die beachtliche Anzahl an hausarztlich
betreuten CED-Patienten (21 % aller Patienten) moglicherweise erklaren lasst.

Seit November 2007 ist Ferinjekt®, ein neues, viel versprechendes intravendses
Eisenpraparat, auf dem deutschen Markt. Produziert wird Ferinjekt® mit dem
Wirkstoff Ferric Carboxymaltose (FeCarb) von der Firma Vifor (International) in der
Schweiz (siehe Abb. 24). Die Markteinfuhrung in weitere europaische Lander erfolgt
derzeit sukzessive, da das neue Préaparat in zahlreichen Studien eine bessere
Wirksamkeit bei einem guten Sicherheitsprofil gezeigt hat. Ferric Carboxymaltose,
die aktive Substanz von Ferinject®, ist duRerst stabil und setzt Eisen langsam und
kontrolliert frei. Dadurch wird das Eisen vollstdandig in die physiologischen
Transportwege integriert und kann Speicherorganen und Knochenmark zielgerichtet
zur Blutbildung zugefiihrt werden. AuRerdem kann das Eisen praktisch vollstandig
verwertet werden. Im Vergleich zu anderen Produkten hat das Medikament den
Vorteil, dass den Patienten Eisen in hoheren Dosen und in kirzerer Zeit zugefuhrt
werden kann. So kann Ferinject® in einer Einmalgabe von 1000 mg Eisen als 15-
mindtige Kurzinfusion verabreicht werden. Andere Praparate mussen entweder
wesentlich niedriger dosiert werden oder hdohere Dosen sind aufgrund potenzieller
Risiken nur wahrend mehrstindiger Infusionen maoglich. Fir die Patienten bedeutet
dies mehrere Arztbesuche oder gar die Einweisung in eine Tagesklinik. Aufgrund der
kurzen Infusionszeit von Ferinject® konnte die Eisentherapie moglicherweise besser
in die Behandlungsroutine integriert werden. Zusatzlich kdénnten viele Patienten die

fur die Therapie erforderliche Menge an Eisen wahrend eines ambulanten
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Arztbesuchs erhalten, anstatt mehrere Termine wahrnehmen zu mussen, und die
Konsultationszeit wirde dadurch wesentlich verkirzt. Kulnigg et al. [24] verglichen im
Jahr 2008 FeCarb mit einem oral verabreichten Eisensulfat beziglich der
Gleichwertigkeit und des Sicherheitsprofils bei CED-Patienten mit Eisenmangel-
anamie. FeCarb war dabei wirksam und sicher in der Anwendung bei CED-
assoziierter Anamie. Es war gleichwertig zu Eisensulfat beziiglich der Anderung des
Hb-Werts innerhalb von zwolf Wochen und bewirkte einen schnellen Hb-Anstieg
sowie eine suffiziente Auffullung der Eisenspeicher. Lyseng-Williamson et al. [103]
analysierten in ihrem Review, dass in zahlreichen sechs- bis zwoOlfwochigen
randomisierten, open-label kontrollierten Multicenterstudien, intravends verabreichtes
FeCarb wirksam in der Behandlung der Eisenmangelanamie war, wobei sich die
Wirksamkeit in verschiedenen Patientenpopulationen, wie beispielsweise Gruppen
mit CED, mit Eisenmangelanamie (nach starker uteriner Blutung oder postpartum)
oder mit chronischen Nierenerkrankungen (wahrend oder ohne H&amodialyse),
bestétigte. In Lyseng-Williamsons Review gehen die Autoren sogar von einem
schnelleren Anstieg der Hamoglobinlevel mit FeCarb als mit oralem Eisensulfat aus.
Im Vergleich orale versus intravendse Eisensubstitution bei CED-assoziierter
Eisenmangelandmie halten Kulnigg et al. [7] in ihrer Analyse fest, dass orale
Eisenpraparate zwar preisginstig und zeitweise wirksam sind, aber gewdhnlich mit
gastrointestinalen  Nebenwirkungen (abdominelle Schmerzen und gehauft
auftretende Diarrhoe) einhergehen, Begebenheiten, welche die Anwendung und die
Compliance der Patienten limitieren. Anhand zahlreicher Tiermodelle konnte gezeigt
werden, dass die Sicherheit von oralen Eisenfumaraten aufgrund der Bildung von
reaktiven Sauerstoffradikalen bei CED-Patienten fraglich ist [104]. Wie oben bereits
beschrieben, scheinen Fe(ll)-Verbindungen ein karzinogenes Potential zu haben,
dabei bleibt hinsichtlich der CED-Patienten anzumerken, dass insbesondere CU-
Patienten per se schon ein erhéhtes Risiko fur die Entwicklung eines kolorektalen
Tumors besitzen [105]. Da Fe(ll)-Fumarate weiterhin an CU-Patienten verschrieben
werden, waren Sicherheitsstudien auch nach der Vermarktung der Praparate
gerechtfertigt. Aufgrund dieser Uberlegungen revidieren Kulnigg et al. [7] teilweise
ihre friheren Empfehlungen fur den Gebrauch von oralen Eisensalzen bei Patienten
mit moderater Eisenmangelandmie und CED [8]. Solange die Sicherheit von
Eisenfumaraten fraglich ist, sollten CED-Patienten stattdessen Eisensaccharose i. v.

erhalten, da dies derzeit die einzige Eisenverbindung mit verfugbaren und
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suffizienten Sicherheitsdaten ist. Diese Empfehlung basiert hauptsachlich auf dem
Dogma ,safety first®. Da intravendse Eisensaccharose kostenintensiver ist (auch
wenn hier landerspezifische Unterschiede bestehen), missen zukinftige Studien
sich der langfristigen Kosten-Nutzen-Frage annehmen. Abgesehen von CED (und
chronischem Nierenversagen) bleibt die orale Darreichungsform im klinischen Alltag
jedoch weiterhin der Grundstein der Eisensubstitutionstherapie. Sowohl klinische
Studien mit CED-Patienten als auch die Daten von Tiermodellen legen jedoch den
Gebrauch der parenteralen Eisensubstitution nahe. Die gesamten Daten aller MC-
Patienten, die im Rahmen von klinischen Studien intravendse Eisensaccharose
erhielten, zusammen mit den immensen Ergebnissen von Patienten ohne CED (uber
eine Millionen Eisenapplikationen) etablierten Eisensaccharose als eine sichere
Alternative zu Eisendextranen. Im Gegensatz zur Eisensaccharose, bei der keine
allergischen Reaktionen verzeichnet werden konnten, traten solche beim Gebrauch
von Eisendextranen in 9 % der Falle auf [99]. Der einzige echte Nachteil von
Eisensaccharose ist die Notwendigkeit wiederholter Infusionen, da die einzelne Dosis
500 mg nicht tbersteigen sollte [97].

Schlie3lich bleibt festzuhalten, dass fur die Behandlung der Anamie die Behandlung
der zugrunde liegenden Krankheit der zielfUhrende Schlissel ist. Dies gilt auch fur
Medikamente (wie Purinanaloga), welche negative Effekte auf die Erythropoese
haben koénnen. Da eine wirksame Therapie mdglicherweise eine Heilung der
intestinalen Schleimhaut bewirkt [106, 107], ist mit zunehmendem Verstandnis der
Pathophysiologie der chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen und den daraus
resultierenden neuen Therapieoptionen mit einer tendenziell abnehmenden
Anamiepravalenz zu rechnen [108]. Unwahrscheinlich ist jedoch, dass die Anamie

bei CED in naher Zukunft ganzlich an Bedeutung verliert.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund: Obwohl die allgemeine Datenlage fur die Pravalenz der Anamie, aber
auch fur die der Eisenmangelanamie bei CED-Patienten gut ist, sind
populationsbasierte Daten zu diesem Thema immer noch rar. Kulnigg et al. [7]
wiesen schon 2006 auf die Notwendigkeit populationsbasierter Studien hin, um die
Pravalenz der Anamie exakter bestimmen zu kénnen. Da die letzten Préavalenzdaten
fur die Anamie bei CED-Patienten in Deutschland sechs Jahre alt sind und
populationsbasierte Studien zur Prévalenz der Eisenmangelandmie bei CED-
Patienten in Deutschland bislang nicht verdoffentlicht sind, war das Ziel dieser Arbeit,
aktuelle Pravalenzdaten in einer prospektiven populationsbasierten Kohorte zu
ermitteln.

Methoden: Alle CED-Patienten aus der Region Oberpfalz, bei denen vom 1. Januar
2004 bis einschliellich 21. Januar 2009 eine Anamie zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose oder spatestens ein Jahr danach diagnostiziert wurde, wurden in diese
Studie aufgenommen. Von den Patienten wurden demographische Daten wie Alter
und Geschlecht sowie klinische Daten, wie kleines Blutbild und Eisenstatus zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose, ein Jahr spater und zum letzten Beobachtungszeitpunkt
erhoben. In einem Telefoninterview wurden zusétzlich Daten bezlglich einer
abgeschlossenen Eisensubstitutionstherapie sowie Dauer und Vertraglichkeit der
Therapie erfragt.

Ergebnisse: Von 279 CED-Patienten mit verfigbarem Hb-Wert bei Erstdiagnose
konnte bei 90 Patienten (60 MC, 26 CU, 4 CI) eine Anamie gesichert werden. Davon
hatten 68 Patienten eine Anadmie bei Erstdiagnose, die restlichen 22 Patienten
entwickelten eine Anamie erst ein Jahr spater. Die Pravalenz der Anamie bei
Erstdiagnose war 24 % (68/279), ein Jahr spater 16 % (44/279) und zum letzten
Beobachtungszeitpunkt 7 % (19/279). Die Pravalenz der Eisenmangelanamie war 9
% (26/279) bei Erstdiagnose, 10 % (28/279) ein Jahr spater und 6 % (18/279) zuletzt.
Festzuhalten ist, dass nur bei 46 % der Patienten mit gesicherter Anamie bei
Erstdiagnose ein Eisenstatus erhoben wurde. Von allen identifizierten Patienten mit
Eisenmangelandmie wurden 44 % mit Eisen behandelt, davon 37 % mit einem oralen
und 7 % mit einem intravendsen Praparat. 43 % aller Eisenmangelandmiepatienten
setzten die orale Therapie maximal drei Monate fort. 27 % brachen die Therapie
nach vier Wochen ab. 70 % aller Eisenmangelandmiepatienten gaben eine gute
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Vertraglichkeit fir das orale Eisenpraparat an, 30 % eine mittelmafige bis schlechte
Vertraglichkeit. In 22 % der Falle waren die Beschwerden gastrointestinaler Art. Bei
der Halfte der Patienten besserten sich die Andmiesymptome Abgeschlagenheit und
chronische Miudigkeit nach Eisenapplikation. Im Verlauf bewirkte bei 31 % der
Patienten die Eisentherapie (oral oder i. v.) einen Hb-Anstieg, bei 47 % stieg der Hb-
Wert trotz Therapie (oral oder i. v.) nicht an.

Schlussfolgerung: Die Pravalenzrate fir die Anamie bei CED scheint seit den 70er
Jahren tendenziell rucklaufig zu sein, verglichen mit den aktuell ver6ffentlichten
Daten. FUr die Eisenmangelanamie trifft diese Entwicklung seit den 90er Jahren
Uberwiegend ebenfalls zu. Festzuhalten bleibt dennoch, dass die Erfassung des
Eisenstatus heutzutage nicht konsequent verfolgt wird und dies letztendlich in einer
insuffizienten Eisenversorgung der Patienten resultiert. Ebenso scheinen intravends
verabreichte Eisenpréparate trotz ihres guten Sicherheitsprofils sehr zurtickhaltend
appliziert zu werden. Orale Eisenpraparate sind derzeit trotz ihres problematischen
Sicherheitsprofils, ihrer Vertraglichkeit und der fraglichen Compliance der Patienten

weiterhin die erste Wahl bei CED-assoziierter Anamie.
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7. Anhang

7.1 Fragebogen zur Organisation der Pravalenz der

Eisenmangelandmie

Patientendaten

Datum

Name des Patienten

Adresse

Telefon

Behandelnder Arzt (Klinik/Hausarzt)

Laborwerte

kl. BB

ED

1-Jahres-
Nachbefragung

letzter Beobachtungszeitpunkt

Leukozyten

Erythrozyten

Hamoglobin

Hamatokrit

MCV

MCH

Thrombozyten

Retikulozyten

Eisenstatus

Ferritin

Transferrin

sTfR

Transferrinsattigung

Eisen

Sonstige

CRP

Vit. B12

Folsaure

Eisensubstitution

Eisensubstitution

ED

1-Jahres-
Nachbefragung

letzter Beobachtungszeitpunkt

oral oder i. v.

Praparat

Empfohlene Dauer
der Einnahme
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Telefon-Interview mit den Andmiepatienten

(Zutreffendes ankreuzen oder notieren)

Eisensubstitution

Praparat oral i. V.
Vertraglichkeit gut mittel schlecht
Nebenwirkungen gastrointestinale sonstige NW keine NW
Beschwerden
(Obstipation, Ubelkeit,
abdominelle
Schmerzen, Diarrhoe)
Besserung der ja nein
Symptome der
Anémie unter
Eisensubstitution
(chronische
Mudigkeit,
Abgeschlagenheit,
Dyspnoe,
Palpitationen)
Dauer und Dosis der <1 Monat oder 4-6 Monate oder > 12 Monate
Einnahme 1-3 Monate 6-12 Monate
Vegetarismus ja nein
CED
Aktuelle Medikation
Mesalazin (Salofalk, ja nein
Claversal, Azulfidine,
Pentasa)
Kortikosteroide ja nein
(Predni, Decortin, Dosierung:
Urbason)
lokal wirksame ja nein
Kortikosteroide
(Budenofalk,
Entocort)
Azathioprin (Azafalk, | ja nein
Imurek, Zytrim)
Methotrexat ja nein
(Methotrexat)
Infliximab (Remicade) | ja nein
Adalimumab (Humira) | ja nein
Aktivitat der CED Remission (max. 3 schubweiser Verlauf chronisch-aktive Form
Stuhle/Tag,
geformt, keine/geringe
Bauchschmerzen)
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