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Zusammenfassung

v

Eisenmangel mit und ohne Andmie ist ein hdufi-
ges Problem bei Patienten mit chronisch ent-
zlindlichen Darmerkrankungen (CED) und kann
mit einer erheblichen Einschrankung der Lebens-
qualitdit und Leistungsfahigkeit verbunden sein.
Die Arbeitsgruppe fiir CED der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Gatroenterologie und Hepatolo-
gie (OGGH) erarbeitete 5 Konsensus-Statements
zu folgenden Inhalten: Diagnose von Eisenman-
gel und Andmie, Screening auf Eisenmangel, Be-
handlung von Eisenmangel und Behandlungs-
ziele. Die klinische Bedeutung der intravendsen
Eisensubstitution bei CED in Bezug auf Effektivi-
tat und Compliance wurde diskutiert.

Abstract

v

Iron deficiency with and without anAemia is a
common burden of patients with inflammatory
bowel diseases (IBD) and has considerable im-
pact on their quality of life and the ability to
perform. The IBD working group of the Austrian
Society of Gastroenterology and Hepatology
developed five consensus statements on the fol-
lowing topics: (i) diagnosis of iron deficiency
and (ii) anaemia, (iii) screening of iron deficiency,
(iv) treatment of iron deficiency and (v) thera-
peutic goals. The clinical importance of intra-
venous iron replacement therapy in IBD with
regard to effectiveness and compliance was dis-
cussed.

Einleitung

v

Eisenmangel ist der hdufigste Mangelzustand bei
Patienten mit chronisch entziindlichen Darm-
erkrankungen (CED) [1, 2]. Viele Studien haben
sich mit den epidemiologischen, dtiologischen
und therapeutischen Aspekten dieser Erkrankung
auseinandergesetzt [3, 4]. Die wichtigsten Ursa-
chen der Andmie bei CED sind Eisenmangel
(durch Verlust und Malabsorption) sowie Ent-
ziindungsandmie (anemia of chronic disease;
ACD), wobei typischerweise fast immer eine
Kombination von beiden vorliegt [2, 5]. Ausrei-
chende Eisensubstitution ist die Voraussetzung
fiir ein addquates Ansprechen, wobei auch die
antiinflammatorische Therapie der zugrunde lie-
genden CED addquat umgesetzt werden muss.
Andere Ursachen einer Andmie bei CED umfas-
sen Vitaminmangel (Cobalamin, Folsdure), Medi-
kamentennebenwirkungen (Salazopyrin, Mesala-

zin, 6-Mercaptopurin, Azathioprin, Methotrexat),
Hamolyse, Niereninsuffizienz, myelodysplastische
und myeloproliferative Erkrankungen oder ange-
borene genetische Defekte (z.B. Himoglobinopa-
thien) [1, 2].

Eine internationale Gruppe von Experten hat im
Jahr 2007 einen Konsensus erarbeitet, der
Richtlinien zur Diagnose und Management von
Eisenmangel und Andmie bei CED vorgibt [6].
Dieser Konsensus soll in weiterer Folge von Ar-
beitsgruppen bzw. Organisationen auf die spezi-
fischen landeseigenen Situationen adaptiert
werden. Im Rahmen der 43. Jahrestagung der
osterreichischen Gesellschaft fiir Gastroentero-
logie und Hepatologie (OGGH) haben Vertreter
der Arbeitsgruppe CED unter Vorsitz von W.R.
und C.G. dieses Thema diskutiert und die fol-
genden Statements im Konsens auf Basis der
Oxford-Klassifikation (© Tab. 1) beschlossen.
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Tab.1 Evidenz- und Empfehlungsgrade basierend auf dem Oxford Centre for Evidence Based Medicine.!
Evidenzgrad
1a Systematischer Review mit Homogenitat randomisierter kontrollierter Studien (RCT)
1b Individuelle randomisierte, kontrollierte Studie (mit engem Konfidenzintervall)
2a Systematischer Review von Kohortenstudien
2b Kohortenstudien (inkl. RCT mit mdRigem Follow-up RCT; z. B. <80 %)
2c Outcome-Research-Studien
3a Systematischer Review von Fallkontrollstudien
3b Individuelle Fallkontrollstudie
4 Fallserien (einschlieBlich schlechter Kohorten- und Fallkontrollstudien)
5 Expertenmeinungen ohne explizite kritische Bewertung, physiologische Modelle, Vergleiche oder Grundsdtze
Empfehlungsgrade
A Konsistente Grad-1-Studien
B Konsistente Grad-2- oder 3-Studien ODER Extrapolationen von Grad-1-Studien
(@ Grad-4-Studien ODER Extrapolationen von Grad-2- oder-3-Studien
D Grad-5-Studien ODER inkonsistente und inkonklusive Studien irgendeines Grades

' Quelle: http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025.

Diagnose von Eisenmangel und Andmie
v

Fiir nicht schwangere Frauen ist der untere normale Hamoglobin
Grenzwert 12 g/dl, fiir schwangere Frauen 11 g/dl und fiir Manner
13 g/dl. (4, C).

Erlduterung

Die Definition der Andmie basierend auf den WHO-Kriterien
[6, 7] gilt auch fiir Patienten mit CED. Die Feststellung der Ha-
moglobingrenzwerte ist von der WHO vor ca. 40 Jahren eher
dogmatisch festgelegt als wissenschaftlich untermauert wor-
den [8, 9]. Diese unteren Grenzwerte sind auch keine Normal-
werte bzw. Richtwerte. Mittlerweile gibt es 2 systematische
Datenbasen: Eine ist die NHANES-III (the third US National He-
alth and Nutrition Examination Survey) Datenbasis, die andere
die Scripps-Kaiser-Datenbasis [10, 11]. Die hdmatologischen
Werte aus der NHANES-III wurden neulich verdffentlicht [12].
Mittlere Hamoglobinwerte sind in der mdnnlichen kaukasi-
schen Bevolkerung zwischen dem 20. und 60. Lebensjahr stabil
und liegen bei etwa 15,2g/dl. Nach dem 60. Lebensjahr sinkt
die Himoglobinkonzentration um ca. 0,3g/dl pro Lebensjahr-
zehnt. Bei weiblichen Kaukasierinnen zwischen dem 20. und
50. Lebensjahr liegt der mittlere Himoglobinwert bei 13,6 g/
dl. Dieser Wert dndert sich auch im postmenopausalen Zeit-
raum kaum. Entsprechend dieser Datenbasen liegen die unte-
ren Grenzwerte (untere 5% der Population) bei 12,2 g/dl fiir
Frauen und 13,7 g/dl fiir Mdnner, also um 0,2 bzw. 0,7 g/dl
iiber den von der WHO festgelegten [9].

Es gibt keinen perfekten Parameter zur Diagnose eines Eisenman-
gels. Ferritinwerte <30ug/l zeigen mit hoher Sicherheit einen
Eisenmangel an. Bei Ferritinwerten zwischen 30 und 100 pg/! ist
ein Eisenmangel bei Patienten mit CED durchaus wahrscheinlich.
MCV und MCH kénnen als Hilfe herangezogen werden. Weitere In-
dizien fiir einen Eisenmangel sind eine Transferrin-Sattigung
<16%, ein loslicher Transferrin-Rezeptor (sTfR)/log Ferritin-Quo-
tient >2 oder das Vorhandensein typischer klinischer Symptome
(3b, B).
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Erlduterung

Klinische Symptome von Eisenmangel konnen Haarausfall,
briichige oder ldngsgerillte Ndgel, Mundwinkelrhagaden,
Kopfschmerz, Konzentrations-, Schlaf-, oder Motilitdtsstorun-
gen, Libidoverlust, Nackenschmerz, Restless-Legs-Syndrom,
Leistungsschwache bzw. Belastungsdyspnoe sein [13]. Der Be-
griff ,latenter Eisenmangel ist irrefiihrend und sollte nicht
benutzt werden. Andmie bei CED ist fast immer durch eine
Kombination von Eisenmangel und Entziindungsandmie (ane-
mia of chronic disease; ACD) bedingt [5]. Der ACD liegt eine
massive Verdnderung des Eisenstoffwechsel zugrunde [14].
Das Akutphasepeptid Hepcidin wird in der Leber bei Eiseniib-
erladung, aber auch bei systemischer Entziindung (durch IL-6
induziert) gebildet. Durch Ausschiittung von Hepcidin kommt
es zu einer Reduktion des zirkulierenden (fiir das Knochen-
mark verfiigharen) Eisens, zu einer Einschrankung der Eisen-
resorption aus dem Darm und zu einer Blockade des Eisen-
recyclings aus Makrophagen [15, 16], was Kkiirzlich auch
erstmals direkt beim Menschen gezeigt wurde [17]. In der
Folge sinken die zirkulierende Eisenkonzentration und damit
die Eisenverfiigbarkeit fiir die Erythropoese im Knochenmark.
Der zentrale Faktor in der Regulation des Eisenmetabolismus,
Hepcidin, kann derzeit noch nicht routinemdRig bestimmt
werden [18].

Ferritin ist der am hdufigsten verwendete Biomarker zur Bestim-
mung der Eisenspeicher. Die Grenzwerte fiir Ferritin wurden aus
Korrelationsstudien mit Analyse des Eisengehalts im Knochen-
mark erstellt [19, 20]. Allerdings wird die Bildung von Ferritin
nicht nur durch Eisen, sondern auch durch Entziindung indu-
ziert, weshalb die Interpretation des Ferritinwerts im Serum bei
Patienten mit entziindlichen Erkrankungen schwierig ist. G-reak-
tives Protein und Blutsenkungsgeschwindigkeit sind hilfreich, um
den Grad der systemischen Entziindung einzuschitzen. Weitere
Eisenmangel-Parameter sind l6slicher Transferrinrezeptor, Zink-
Protoporphyrin, die Anzahl der hypochromen Erythrozyten (hy-
pochromic red cells) oder die Retikulozyten-Himoglobinkonzen-
tration (CHr) [21]. In der klinischen Praxis sind diese Parameter
aber selten erhdltlich. Vielmehr kann man sich auf die Reduktion
von MCH und MCV stiitzen, wobei einschrankend auf die Inter-
aktion durch gleichzeitige Therapie mit Azathioprin oder 6-Mer-
captopurin (beide verursachen einen Anstieg von MCV) hinge-
wiesen werden muss.



Screening auf Eisenmangel
v

Patienten mit CED sollen regelmdRig (zumindest alle 12 Monate
bei Remission bzw. alle 3 Monate bei aktiver Erkrankung) auf das
Vorhandensein von Eisenmangel und Andmie getestet werden.
Die Blutanalyse sollte ein komplettes Bultbild (Himoglobin, MCV,
MCH), Ferritin, Transferrin-Sattigung sowie Greaktives Protein be-
inhalten (5, D).

Erlduterung

Zumindest 30% der Patienten mit CED sind von Eisenmangel
und Andmie betroffen [3]. Das systematische Screening ist daher
sinnvoll und effektiv. Komplettes Blutbild und CRP sind Bestand-
teil allgemeiner Screeningempfehlungen und sollten um Ferritin
und Transferrinsdttigung erweitert werden [22]. Die Bestim-
mungen von Vitamin B, und Folsdure sind zu empfehlen, v.a.
bei Zustand nach intestinaler Resektion oder Behandlung mit
Salazosulfapyridin oder Methotrexat. Bei Mangelzustdnden sollte
eine Substitution durchgefiihrt werden [23].

Behandlung von Eisenmangel
v

Eisensubstitution soll bei bestatigtem Eisenmangel eingeleitet
werden (1b, B). Orale Eisensubstitution kann bei milder Andmie
(Hdmoglobin >10g/dl) und Ferritin <30pg/l versucht werden
(5, D). Die Vertraglichkeit und das Ansprechen sollten aber kurz-
fristig (je nach Schweregrad der Anamie) evaluiert und die Be-
handlung bei Bedarf auf intravendse Substitution umgestellt wer-
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den. Intravenose Eisensubstitution sollte bei Unvertrdglichkeit
oder Nichtansprechen auf orale Eisensubstitution (3b, B), schwe-
rer Anamie (Hdmoglobin <10g/dl) (3a, B), aktiver CED (2, B)
bzw. Kombinationsbehandlung mit ESA (Erythropoiesis Stimula-
ting Agent) durchgefiihrt werden (1a, A). Eisenmangel kann Indiz
fiir eine subklinische Aktivitdt der CED sein (3a, B).

Erlduterung

Eisensubstitution fiihrt zu Verbesserung der kognitiven Leis-
tung bei jungen Frauen ohne Andmie [24]. Bei Patienten mit
aktiver CED koénnen proinflammatorische Zytokine und Hepci-
din die intestinale Eisenabsorption und die Eisenabgabe aus
dem Monozyten-Makrophagen-System blockieren [15]. Nicht
absorbiertes Fe?* kann moglicherweise in entziindlich verdn-
derten Darmabschnitten die chemische Bildung von reaktiven
Sauerstoffradikalen katalysieren [25-28] oder die mikrobielle
Flora nachteilig beeinflussen [29]. Auch wenn in vielen Studien
hohe orale Eisendosen (bis 600mg/d) verwendet wurden,
fiihrt dies durch die limitierte Resorptionskapazitdt v.a. zu ei-
ner Verstirkung der Nebenwirkungen [30]. Die empfohlene
Tagesdosis liegt zwischen 50 und 200mg (© Tab.2) [31, 32].
Die orale Eisensubstitution ist bei schwerer Andmie mit chro-
nischer Blutung nicht geeignet, eine positive Eisenbilanz her-
zustellen [33].

Die intravenose Verabreichung ist im Vergleich zur oralen The-
rapie schnell wirksam, effektiv in der Behandlung der Andmie
und gut vertraglich [27, 34-37]. AuRRerdem fiihrt die Korrektur
der Andmie durch eine intravendse Eisensubstitution zu einer
effektiven Verbesserung der Lebensqualitdt [38, 39]. Unter den
in Osterreich zugelassenen intravendsen Eisenprdparaten liegen
zu Eisen-Sacharose (Venofer) und Eisen-Carboxymaltose (Ferin-
ject) die meisten Daten {ber die Kklinische Effektivitdit und
Sicherheit bei CED vor [3, 35, 36, 40, 41] (© Tab.3). Zu nieder-

Tab.2 In Osterreich vertriebene orale Eisenpriparate.

Fe**|Tbl. Darreichungsform
Eisensulfat
- Aktiferrin® 34,5mg Kps (Saft, Tropfen)
- Tardyferon® 80mg Retard Tbl.
- Ferro-Gradumet® 105mg Matrix Filmtbl.
Eisenfumarat
- Ferrobet® 50 mg Filmtbl.
- Ferretab® 100 mg Kps. (+ Ascorbinsr.)
Eisenglukonat
- Losferron Forte® 80,5mg Brausetbl. (+ Ascorbinsr.)

T Quelle: Austria Codex 2009/2010; Vidal ami-PDA 2010.

»slow release“-Galenik Vertrieb

- Ratiopharm Arzneimittel

+ Germania Pharmzeutika
+ Teofarma

- Montavit

+ Lannacher Heilmittel

- Meda Pharma

Tab.3 In Osterreich vertriebene intravendse Eisenpraparate.’

Fe***|Amp Makx. Einzeldosis
Eisen-Dextran
- CosmoFer® 100 mg 1000 mg/500 ml NaCl
Eisen-Saccharose
- Venofer® 100 mg 200 mg/ 100 ml NaCl?
- FerMed® 100 mg 200 mg/200 ml NaCl
Eisen-Carboxymaltose
- Ferinject® 500 mg 500 mg/ 100 ml NaCl

1000 mg/ 250 ml NaCl
" Quelle: Austria Codex 2009/2010, Vidal ami-PDA 2010.

Testdosis Infusionsdauer Vertrieb

+ 4-6h Pharmacosmos
i mind. 30 min Vifor

i mind. 30 min Medice

- mind. 6 min Vifor

mind. 15 min

2 Diskrepanz Venofer Fachinformation zwischen Deutschland und Osterreich: In Deutschland ist die maximale Einzeldosis 500 mg in 500 ml NaCl iiber mindes-

tens 3 2 h.
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Tab.4 Standardisiertes Dosierungsschema fiir Eisen-Carboxymaltose [41].

KG <70kg KG>70kg
Hb>10g/dl 1000 mg auf 2 Infusionen 1500 mg auf 2 Infusionen
Hb7-10g/dl 1500 mgauf 3 Infusionen 2000 mg auf 2 Infusionen

molekularem Eisendextran gibt es eine unkontrollierte Studie,
wobei eine Infusionsdauer von 6h die klinische Praktikabilitdt
einschrankt [42]. Neuerdings gibt es auch ein Eisen-Sacharose-
dhnliches Prdparat (FerMed ist auch ein Eisensaccharose-Kom-
plex, wobei die chemische Identitit mit Venofer nicht gegeben
ist). Es liegen derzeit keine klinischen Daten iiber dessen Wirk-
samkeit oder Sicherheit vor. Eisengluconat ist in Osterreich nicht
zugelassen und daher in der Tabelle nicht angefiihrt, wird aber
manchmal von Krankenanstalten aus dem Ausland importiert.
In Deutschland ist Eisengluconat (62,5mg Einzeldosis) in der
Nephrologie (aber nicht in der Gastroenterologie) zugelassen.
Moderne intravendse Eisenprdparate sind mit unterschied-
lichen potenziellen Nebenwirkungen assoziiert, zu denen
schwere allergische Reaktionen (besonders bei dextranhaltigen
Formulierungen), Hypophosphatdmie (besonders bei hoch do-
sierter Gabe von Eisen-Carboxymaltose, Mechanismus derzeit
noch unklar) und das Capillary-Leak-Syndrom (v.a. bei labi-
len/semistabilen Komplexen wie Eisengluconat oder Eisen-
saccharose) zdhlen (siehe auch Erlduterung unter ,Bekannte
Unbekannte*). Eisen-Carboxymaltose weist gegeniiber Eisen-
Saccharose die Vorteile der Halbierung der Infusionsfrequenz
und der Halbierung der Infusionszeit auf [43]. Die Berechnung
der Gesamtdosis war bislang mit der Ganzoni-Formel durchge-
fithrt worden [44]. Diese erwies sich im klinischen Alltag als
wenig praktikabel und unterschitzte den Eisenbedarf bei CED,
der praktisch nie unter 1000 mg liegt [35]. In einer direkten
Vergleichstudie wurde ein neues vereinfachtes Infusionssche-
ma fiir Eisen-Carboxymaltose getestet und als besser wirksam
dargestellt [41] (© Tab.4). Infusionen mit Eisen-Carboxymalto-
se sollen im Abstand von zumindest einer Woche verabreicht
werden. Infusionen mit Eisen-Saccharose sollen nicht hdufiger
als 3 xpro Woche verabreicht werden.

Behandlungsziele
v

Ziel der Behandlung ist die Behebung des Eisenmangels, eine weit-
gehende Normalisierung der Hamoglobinwerte und Verbesse-
rung der Lebensqualitt (5, D). Die mittlere normale Hdmoglobin-
konzentration (Manner 15g/dl, Frauen 13,5g/dl) kénnte der
eigentliche Zielwert einer Eisensubstitutionstherapie sein. Die op-
timalen Zielkonzentrationen fiir die Hamoglobinwerte bei CED
sind jedoch nicht durch prospektive Studien untermauert (5, D).
Patienten, die einen Eisenmangel und/oder eine Andamie hatten,
haben ein hohes Riickfallrisiko (selbst nach intravendser Eisensub-
stitution) und sollten dahingehend regelmdRig kontrolliert wer-
den (2b, B).
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Erlduterung

Nach erfolgreicher oraler Eisensubstitution soll das Ferritin zu-
mindest >30png/l gestiegen sein. Ein Ferritin Anstieg >100pug/1
wdre zwar wiinschenswert, ist aber unter oraler Substitution
nicht erwartbar. Bei intravenoser Eisentherapie ist eine Ferri-
tinkontrolle erst nach 8 Wochen sinnvoll, da durch die intrave-
nose Eisentherapie die Ferritinwerte falsch hoch sind und
nicht mit dem Eisenspeicher korrelieren [45]. Der Ferritin-Ziel-
wert nach intravendser Eisentherapie sollte bei >100ug/l lie-
gen [40]. RegelmdRige Kontrollen (etwa alle 12 Wochen) von
Blutbild und Ferritin bzw. Einleiten einer Erhaltungstherapie
(angepasst an den Ferritinwert) sind bei vielen Patienten erfor-
derlich. Hinsichtlich der Hdmoglobinzielwerte ist einschran-
kend zu erwdhnen, dass eine leichte Andmie (Himoglobinwer-
te zwischen 11 und 13g/dL) bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankungen mit einem besseren Uberleben vergesell-
schaftet ist [46, 47]. Inwieweit diese Ergebnisse auf die Ana-
miekorrektur mittels Eisensubstitution bei Patienten mit CED
iibertragbar sind, ist derzeit ungewiss.

Bekannte Unbekannte

v

Empfehlungen zur oralen Eisentherapie

Generell interagiert jedes Medikament mit Nahrungsmitteln.
Dies gilt ganz besonders fiir Eisensalze. Daher wird empfohlen,
Tabletten, Kapseln oder Saft vor der Mahlzeit und getrennt von
anderen Medikamenten einzunehmen. Bekannte Interaktionen
gibt es mit Cholestyramin, Tetrazyklinen und Penizillamin. Aller-
dings fithren gastrointestinale Beschwerden hdufig zu einer
verminderten Compliance. Deshalb erscheint auch um den Preis
einer geringfiigig verminderten Resorption die Einnahme von
Eisentabletten mit der Nahrung (z.B. mittags) vertretbar. Vita-
min-C-haltige Getrdnke wie Orangensaft oder Zitronensoda for-
dern die Resorption, Milchprodukte hemmen diese. Daher sind
manche Prdparate auch mit Vitamin C kombiniert. Dieses kann
jedoch die gastrale Vertrdglichkeit weiter einschranken. Orale
Eisensubstitution kann bei Patienten mit CED zu einer Zunahme
der Diarrho fiithren, wdhrend bei Patienten ohne CED Obstipati-
on im Vordergrund der intestinalen Nebenwirkungen steht [25].
Diese klinische Information kann bei Patienten mit unklarem
Eisenmangel fiir die weitere Diagnostik (menstrueller versus
gastrointestinaler Blutverlust) hilfreich sein.

Intravenoses Eisen und anaphylaktischer Schock

Die Gefahr von allergischen Reaktionen bei Gabe von Dextran-
haltigen Prdparaten liegt zwischen 1 und 10%, weshalb auf die
Durchfithrung einer Testdosis nicht verzichtet werden kann
[42]. Lebensbedrohliche Komplikationen sind bei richtiger An-
wendung selten geworden [48-52]. Klassisch allergische Reak-
tionen wurden bei Eisen-Carboxymaltose und Eisen-Saccharose
bisher selten beobachtet, wenngleich in der Osterreichischen
Fachinformation darauf hingewiesen wird. Ahnlich zu solchen
allergischen Reaktionen kann bei systemischer Applikation von
Eisen, speziell bei labilen Eisenverbindungen, durch freies Eisen
ein ,Capillary-Leak-Syndrom*“ auftreten, das in der klinischen
Symptomatik einer allergischen Reaktion dhnlich ist (Blutdruck-
abfall, Dyspnoe, Schwellung der Extremitdten). Im Unterschied
zur allergischen Reaktion tritt diese ,Freie-Eisen-Reaktion“ erst



gegen Ende oder nach wiederholter Applikation auf, wenn eine
Transferrin-Sattigung von 100% tiberschritten wird. Die Sympto-
me bessern sich meist durch Unterbrechen der Infusion. In
seltenen Fillen sind die Gabe von Eisenchelatbildnern (Defero-
xamin), Humanalbumin (als Eisenbinder) oder Suprarenin not-
wendig. Da es sich dabei um eine toxische und nicht allergische
Reaktion handelt, besteht bei erneuter Eisengabe kein Memory-
Effekt.

Eisen und Infektion

Bei akuten systemischen Infektionen (Sepsis) wird eine Eisen-
therapie aufgrund einer moglichen Aggravierung der Infektion
nicht empfohlen. Eisen ist ndmlich nicht nur essenziell fiir den
menschlichen Organismus, sondern auch fiir Wachstum, Stoff-
wechsel und Pathogenitdt von Bakterien und Pilzen. Viele Pa-
thomechanismen der Entziindungsandmie zielen auf eine Re-
duktion des systemisch verfiigharen Eisens bei Infektionen
hin. In solchen Situationen sind sowohl die Gabe von oralem
wie intravendsem Eisen nicht indiziert [53].

Eisen und kolorektales Karzinom

In einigen Kolitismodellen erhohten orale Eisensalze die Ent-
stehung von Dickdarmkarzinomen bei Nagern. Parenterale Ei-
sensubstitution war hingegen nicht mit erhéhter Tumorrate
assoziiert [28, 54-57]. Beim Menschen sind die Daten dazu
nicht einheitlich [58-61], wobei die eigentliche Hochrisiko-
gruppe, namlich Patienten mit CED unter langjdhriger oraler
Eisensubstitution, bislang nicht ausreichend analysiert wurde
[62-64].

Eisen-Pharmakokinetik bei Gabe von singuldren hohen
Dosen

Hohe singuldre Eisengaben (1000mg und mehr) sind mit
Eisendextran und neuerdings auch Eisencarboxyaltose mdoglich.
Zwar ist die Effektivitit dieser Behandlung zur Korrektur der
Andmie gut belegt, jedoch gibt es bisher keinerlei Langzeiter-
fahrung, ob, in welcher Form und in welchen Zellen dieses
Eisen gespeichert wird bzw. ob es zu Gewebsschddigung durch
Eiseniiberladung kommt.
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