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Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer
intravenosen Eisentherapie
bei geriatrischen Patienten mit Anamie

Gepoolte Daten aus drei nicht-interventionellen Studien

Von G. Rbhrig, T. Steinmetz, J. Stein, T. Geisel, G. Virgin, R. Schaefer, M. Bach, R. J. Schulz

ndmie hat im hoheren Lebensal-

ter iiber 65 Jahre eine Priavalenz

von bis zu 40% unter statio-
néren geriatrischen Patienten [10]. In ca.
einem Drittel der Falle liegt eine Andmie
der chronischen Erkrankung (Anemia
of Chronic Disease, ACD) mit funktio-
nellem Eisenmangel vor, bei welchem
charakteristischerweise die Eisenspei-
cher gefiillt sind bei gleichzeitig einge-
schriankter Eisenfreisetzung bzw. ein-
geschrinkter enteraler Eisenresorption
[23]. In einem weiteren Drittel der Fille
liegt eine Andmie mit absolutem Eisen-
mangel vor, bei welchem typischerwei-
se die Eisenspeicher leer sind [2]. Beim
letzten Drittel der Fille liegt eine nicht
erkldarbare Andmie vor (Unexplainable
Anemia, UE) [18].

Hepcidin

Wesentlicher Regulator der Eisenho-
moostase ist das Hepcidin [17]. Dieses
hepatisch synthetisierte Oligopeptid
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bewirkt aufintravasaler Seite der Entero-
zyten eine Internalisierung des spezi-
fischen Eisenkanals Ferroportin, so dass

die Freisetzung von Eisen ins Blut ver-
mindert wird [9, 10]. Im Anschluss wird
auf duodenaler Ebene an der luminalen

ZUSAMME

Hintergrund: Andmie hat im hoheren
Lebensalter eine hohe Prévalenz und
kommt als Eisenmangelandamie mit
absolutem Eisenmangel, als Ana-
mie chronischer Erkrankungen mit
funktionellem Eisenmangel oder als
unerklarbare Andamie vor. Bei funk-
tionellem Eisenmangel ist Hepcidin
erhoht, wodurch die enterale Eisenre-
sorption vermindert wird. Eine intrave-
nodse Eisengabe kann dieses Problem
beheben. Die Datenlage dazu ist bei
geriatrischen Patienten dinn. In drei
nicht-interventionellen Studien wur-
den Wirksamkeit und Vertraglichkeit
einer intravendsen Eisengabe (Eisen-
carboxymaltose, Ferinject®) an drei
Patientengruppen mit funktionellem
Eisenmangel unterschiedlicher Gene-
se (Tumorerkrankungen, chronische
Nierenerkrankungen [CKD] und chro-
nisch entzlindliche Darmerkrankungen
[CED]) untersucht.

Patienten, Methode: Subanalyse der
Studiendaten im geriatrischen Kollektiv
von 264 Patienten im Alter von 70-90
Jahren (76,9 + 5,2 Jahre); durchschnitt-
lich wurden 1200 mg Eisen (746 mg bis
1575 mg) pro Patient infundiert.

NFASSUNG

Ergebnisse: Signifikanter Anstieg von
Hamoglobin (p < 0,001), Serum-Ferritin
(p > 0,001) und Transferrinsattigung
(p < 0,05) in der Gruppe der nephrolo-
gischen Patienten; bei den gastroente-
rologischen Patienten signifikanter An-
stieg nur bei Hdmoglobin (p < 0,05) und
Transferrinsattigung (p < 0,05), jedoch
nicht bei Ferritin. In der Gruppe der on-
kologischen Patienten kam es sowohl
bei Himoglobin als auch bei Ferritin
zu einem hoch signifikanten Anstieg
(p <0,0001) und bei der Transferrinsat-
tigung zu einem signifikanten Anstieg
(p =0,02). Miidigkeit, Konzentrations-
schwache und Dyspnoe-Symptomatik
verbesserten sich in der CKD- und CED-
Gruppe. Es traten keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen auf.
Schlussfolgerung: Zusammenfassend
lasst sich daraus schlieBen, dass der
Einsatz von Eisencarboxymaltose auch
bei geriatrischen Patienten mit funktio-
nellem Eisenmangel gut vertrdglich
und effektiv erfolgen kann.

Schliisselworter: Andmie — Geriatrie
- Funktioneller Eisenmangel - Eisen -
Intravends
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Seite der Enterozyten der Divalent Metal
Transporter 1 (DMT-1) herabreguliert,
was eine verminderte Resorption von en-
teralem Eisen zur Folge hat. Weiter wirkt
Hepcidin auf die Eisenspeicherzellen
(v. a. auf die Markophagen des retikulo-
endotelialen Systems in Milz und Leber,
aber auch zum Teil auf die Hepatozyten),
indem es die auch hier exprimierten Fer-
roportinkanile herunterregulieren und
somit die Eisenverwertung und -verfiig-
barkeit steuern kann. Stimulatoren fiir
Hepcidin sind unter anderem hohe Ei-
senserumspiegel und Interleukin-6 [17],
welches z. B. bei chronisch inflammato-
rischen Zustanden wie chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen (CED),
Tumorleiden oder fortgeschrittener Nie-
renerkrankung (Chronic Kidney Dis-
ease, CKD) [20, 29] erho6ht ist [27]. Um-
gekehrt fithren Hypoxie und niedrige
Serum-Eisenspiegel zu einer Hemmung
der Hepcidinbildung, was eine enterale
Resorption bzw. Freisetzung von Eisen
begiinstigt [17]. Die bei onkologischen
Patienten zu beobachtende ACD ist hiu-
fig mit eingeschrankter Organfunktion
verbunden und mit verminderter Le-
bensqualitit assoziiert [1, 14].

Eisenmangelim hoheren Lebensalter

Eisenmangel im héheren Lebensalter
fithrt zu signifikanten Einschrankungen
kognitiver sowie koordinativ-moto-
rischer Fahigkeiten mit einem erhéhten
Risiko fiir Invaliditdt, Morbiditdt und
Mortalitét. Insbesondere die kognitiven
Einschrankungen und motorischen De-
fizite konnen zu vermehrten Stiirzen
fithren [13, 28] und damit zu einem er-
hohten Frakturrisiko bei geriatrischen
Patienten beitragen [3]. Doch trotz hoher
Relevanz der Anamie hinsichtlich Mor-
talitat, Morbiditdt und Hospitalisierung
bei geriatrischen Patienten fehlen bisher
orientierende Leitlinien [21]. Eine diffe-
renzierte Diagnostik zur Einleitung ge-
zielter therapeutischer Mafinahmen ist
bei geriatrischen Patienten von hoher kli-
nischer und 6konomischer Bedeutung.
Eisencarboxymaltose (Ferinject®) steht
seit 2007 zur intravendsen Behandlung
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Abb. 1: Himoglobinwert zu Studienbeginn (Bsl, Baseline) und Studienende (EoS) nach Gabe
von Eisencarboxymaltose in allen drei geriatrischen Patientengruppen (NK-CKD, nicht dialyse-
pflichtige chronische Nierenerkrankung; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung).

von Eisenmangelzustinden zur Verfii-
gung. Effektivitat und Vertriglichkeit
sind durch mehrere klinische Studien bei
Patienten gut belegt [6, 12, 19]. Daten zu
geriatrischen Patienten > 70 Jahre sind
jedoch rar. Im Folgenden werden die ge-
poolten Daten aus drei multizentrischen
nicht-interventionellen Studien vorge-
stellt, in deren Rahmen an drei verschie-
denen Patientengruppen (nicht dialyse-
pflichtige ND-CKD, CED, onkologische
Patienten) erstmals die Wirksamkeit und
Vertréglichkeit von Eisencarboxymal-
tose in der intravendsen Therapie der
Animie bei Patienten mit funktionellem
Eisenmangel gezeigt werden konnte.
Die vorgestellten Daten basieren auf der
Subgruppenanalyse der iiber 70-Jahrigen
unter den Patienten der drei nicht-inter-
ventionellen Studien zur intravendsen
Eisensubstitution [24-26].

PATIENTEN UND METHODE

Inden dreinicht-interventionellen Studi-

en wurden andmische Patienten mit den

folgenden chronischen Erkrankungen

untersucht:

« Onkologische Erkrankungen,

« CED (Morbus Crohn oder Colitis ulce-
rosa) sowie

¢« ND-CKD im Stadium IITund I'V.

Die Daten der geriatrischen Patienten

im Alter > 70 Jahre wurden aus den drei
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nicht-interventionellen Studien zusam-
mengefasstund eine Analyse der Behand-
lungsmodalititen, Effektivitdt und Ver-
traglichkeit von Eisencarboxymaltose in
diesem Patientenkollektiv durchgefiihrt.
Alle Patienten erhielten mindestens ei-
ne Gabe von Eisencarboxymaltose und
wurden tiber zw6lf Wochen beobachtet.
Aufgrund des nicht-interventionellen
Charakters der Studien wurden keine
Therapieschemata vorgegeben; die Daten
bilden den routinemifiigen Einsatz des
intravendsen Eisens in der taglichen Pra-
xisab. Den Gruppen wurden die Andmie-
Definitionen der WHO zugrunde gelegt:
Frauen bei einem Himoglobin-(Hb)
Wert < 12 g/dl und Ménner bei einem
Hb-Wert < 13 g/dl [4]. In der Gruppe der
ND-CKD Patienten lag eine Andmie mit
einem Hb-Wert < 11 g/dlvor.

ERGEBNISSE

Zwischen 2009 und 2011 wurden im Rah-
men von drei nicht-interventionellen
Studien 823 Patienten behandelt. In der
Onkologie-Studie wurden 420 Patienten
beziiglich Effektivitdt ausgewertet, von
denen 168 (40%) alter als 70 Jahre wa-
ren. In der ND-CKD-Studie waren 90
von 210 (43%) und in der CED-Studie 6
von 193 (3%) Patienten alter als 70 Jahre
[25, 26]. Insgesamt wurden Daten von
264 Patienten tiber 70 Jahren betrachtet.
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Das mittlere Alter lag bei 76,9 £ 5,2 Jah-
ren (Bereich 70-90) (Tab. 1). Die mittlere,
kumuliert verabreichte Eisendosis pro
Patient betrug bei den onkologischen Pa-
tienten 1283 mg, bei den ND-CKD-Pati-
enten 746 mg und bei den CED-Patienten

1575 mg Eisencarboxymaltose (Tab. 2).
Die Gabe von Eisencarboxymaltose
fithrte in allen drei untersuchten Patien-
tenkollektiven zu einem Anstieg des Hb-
Wertes sowie des Serum-Ferritins und
der Transferrinséttigung (Abb. 1-3). In-

nerhalb der Gruppe der CKD-Patienten
war der Hb-Anstieg hoch signifikant, der
Anstieg von Ferritin und Transferrinsét-
tigung dagegen signifikant. Innerhalb
der Gruppe der CED-Patienten war der
Anstieg fiir Himoglobin (p < 0,05) und

Tab. 1: Patientencharakteristika der drei Beobachtungsstudien

Studie zu FCM in Onkologie Studie zu FCM in ND-CKD Studie zu FCM in CED
N 168 20 6
Alter (Jahre) 759+44 77,6 £5,5 76,2+5,0
(Mittelwert + SD)
mannlich/weiblich 54/46 43/57 50/50
(%)
Grunderkrankungen
Kolorektalkarzinom 33 (19,6%) CKD 3 48 (53%) Morbus 2 (33%)
Crohn
Mammakarzinom 30 (17,9%) CKD 4 42 (47%) Colitis 4 (67%)
ulcerosa
Prostatakarzinom 22 (13,1%)
Hamatologische 13 (7,7%) Komorbiditaten:
Neoplasie
Magenkarzinom 13 (7,7%) Diabetes melli- 3 (3%)
tusTyp 1
Pankreaskarzinom 11 (6,5%) Diabetes melli- 37 (41%)
tus Typ 2
Bronchialkarzinom 9 (5,4%) Glomerulo 4 (4%)
nephritis
Ovarialkarzinom 6 (3,6%) Interstitielle 4 (4%)
Nephritis
Nierenzellkarzinom 4 (2,4%) Zystenniere 2 (2%)
Urothelkarzinom 4 (2,4%) Vaskulare 30 (33%)
(Blasenkarzinom Nephritis
etc.)
Multiples Myelom 3(1,8%) Kongenital 1 (1%)
Sarkom 3(1,8%) Andere oder 22 (24%)
unbekannte
Genese
CUP-Syndrom 1 (0,6%)
Endometrium- 1 (0,6%)
karzinom
HNO-Tumore/ 1 (0,6%)
Kopf-Hals-Tumore
Melanom 1 (0,6%)
Osophagus- 1(0,6%)
karzinom
Zervixkarzinom 1 (0,6%)
Sonstige 11 (6,5%)

Abkiirzungen: CED = chronisch entzlindliche Darmerkrankung; CUP = cancer of unknown primary; FCM = Eisencarboxymaltose; ND-CKD = nicht dialysepflichtige

chronische Nierenerkrankung; SD = Standardabweichung

50

MMW-Fortschr. Med. Originalien 11/2014 (156.]g.), G. Rohrig et al., Eisencarboxymaltose



Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer intravendsen Eisentherapie bei geriatrischen Patienten mit Andamie

Transferrinséttigung (p < 0,05) signifi-
kant, der Anstieg von Ferritin verfehlte
dagegen die Signifikanz. Innerhalb der
Gruppe der onkologischen Patienten
zeigten sowohl Himoglobin als auch Fer-
ritin einen hoch signifikanten Anstieg
(p <0,0001) und die Transferrinsittigung
einen signifikanten Anstieg (p = 0,02)
(Abb. 1-3).

Die bei ND-CKD- als auch bei CED-
Patienten unternommene Erhebung kli-
nischer Symptome zu Beginn und am En-
de der Studie anhand eines Symptomen-
Scores (0-4) zeigte in beiden Patienten-
kollektiven eine deutliche Verbesserung
der Symptome in Bezug auf Midigkeit/
Abgeschlagenheit, Konzentrationsschwi-
che und Belastungsdyspnoe.

In keiner der untersuchten Patientenpo-
pulationen traten schwerwiegende Ne-
benwirkungen in kausalem Zusammen-
hang mit der Gabe von Eisencarboxymal-
tose auf, wobei gemif3 § 4 Abs. 13 AMG
eine Nebenwirkung als ,,schwerwiegend®
eingestuft wurde, wenn sie todlich oder
lebensbedrohend gewesen wire oder
aber eine stationare Behandlung oder
Verldngerung einer stationdren Behand-
lung erforderlich gemacht hitte [30].

DISKUSSION

Trotz hoher Prévalenz der Andmie im
vorangeschrittenen Lebensalter feh-
len bis heute Leitlinien und einheitliche
Empfehlungen zu Diagnostik und The-
rapie [21]. Bei einer Andmie mit leeren
Eisenspeichern bei absolutem Eisen-
mangel (Iron Deficiency Anemia, IDA)
ohne begleitende Entziindungsreaktion
kann Eisen oral oder intravends, je nach
Schwere der Symptomatik, substituiert
werden. Bei der Andmie der chronischen
Erkrankung mit begleitendem funktio-
nellen Eisenmangel im Zusammenhang
mit einer Entziindungsreaktion gibt es
bisher jedoch keine einheitliche Empfeh-
lung zum Substitutionsweg. Die Strategie
der Eisensubstitution in dieser Situation
hat sich inzwischen zwar durchgesetzt,
doch bleibt hinsichtlich der Rolle von
Hepcidin die Frage offen, welche Appli-

Tab. 2:Verabreichte Eisendosis und Anzahl der Infusionen

Studie zu FCM in Studie zu FCM in Studie zu FCM
Onkologie ND-CKD in CED
Verabreichte Eisenmenge/Patient (mg)
Mittelwert 1283 745,6 1575
Median 1000 500 1075
min-max 50-10000 100-4000 500-4800
Anzahl Infusionen/Patient
Median 3 2 3
min-max 1-14 1-10 1-6

Abkiirzungen: FCM = Eisencarboxymaltose; ND-CKD = nicht dialysepflichtige chronische Nieren-
erkrankung; CED = chronisch entziindliche Darmerkrankung

kationsform - oral oder intravends — die
effektivere darstellt. Im Bereich der On-
kologie konnte inzwischen in einigen
randomisierten Studien der letzten Zeit
die Uberlegenheit einer intravendsen
gegeniiber einer oralen Eisengabe in Zu-
sammenhang mit der Therapie mit ESA
(Erythropoese stimulierende Agentien)
gezeigt werden [8], so dass zumindest
bei Tumorandmien mit durch ESA indu-
ziertem funktionellen Eisenmangel die
intravenose Eisengabe empfohlen wird
[31]. Im Bereich der Nephrologie wurde
die intravendse Eisensubstitution in den
letzten Jahren ebenso intensiv diskutiert
[16] wie im Bereich der Gastroenterolo-
gie bei chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen [7]. Die zunehmenden
Hinweise darauf, dass die Serumspiegel
von Hepcidin bei chronisch-inflamm-
atorischen und urdmischen Zustinden

erhoht sind [5, 11, 21], legen die Schluss-
folgerung nahe, in diesen Fillen eine in-
travendse einer oralen Eisensubstitution
vorzuziehen [15, 22]. Die aktuellen Leit-
linien zum Andmiemanagement bei Pati-
enten mit CKD [32] und Colitis ulcerosa
wurden inzwischen dementsprechend
angepasst [33]

Die zur Verfiigung stehenden intrave-
nosen Eisenpraparate unterscheiden sich
durch die Art der Kohlenhydrate, die den
Eisenkern ummanteln (z. B. Eisengluko-
nat, Eisendextran, Eisencarboxymalto-
se). Der Einsatz dieser Praparate wurde
durch zum Teil lebensbedrohliche aller-
gische Reaktionen (Eisen-III-Dextran)
sowie durch lange und wiederholte Infu-
sionszeiten limitiert. Seit 2007 steht Ei-
sencarboxymaltose zur Behandlung von
Eisenmangelzustanden zur Verfiigung,
welches sich durch gute Vertréglichkeit

10.000 b <0,0001
12%5;5 p <0,05
(1.209,7)
1.000 448 3236
. (613,6) (252.9)
€ ) 152,3 0,115
5% (176,9) P=
=2 1004 453
=] (47,2)
EE 18,1
&= (16,8)
: l
1 1
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Onkologie- Patlenten NK-CKD-Patienten CED-Patienten

Abb. 2: Ferritin zu Studienbeginn (Bsl, Baseline) und Studienende (EoS) nach Gabe von Eisencar-
boxymaltoseinallendreigeriatrischen Patientengruppen (NK-CKD, nicht dialysepflichtige chro-
nische Nierenerkrankung; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung).
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Abb. 3:Transferrinsattigung (TSAT) zu Studienbeginn (Bsl, Baseline) und Studienende (EoS) nach
Gabe von Eisencarboxymaltose in allen drei geriatrischen Patientengruppen (NK-CKD, nicht
dialysepflichtige chronische Nierenerkrankung; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung).

und die Moglichkeit, eine hohe Applika-
tionsdosis in kurzer Zeit zu verabreichen,
auszeichnet. Wahrend Effektivitat und
Vertréglichkeit von Eisencarboxymalto-
se an Patientenkollektiven im mittleren
Alter (< 70 Jahre) im Rahmen mehrerer
randomisierter, klinischer Studien ge-
zeigt werden konnte [12, 19], sind Daten
von geriatrischen Patienten bisher rar.
Dievorliegende Subgruppenanalyse drei-
er nicht-interventioneller Studien konnte
zeigen, dass die Andmie bei geriatrischen
Patienten (> 70 Jahre) in allen drei unter-
suchten Indikationsbereichen durch die
Behandlung mit Eisencarboxymaltose
ebenso effizient korrigiert werden konnte
wie bei jiingeren Patienten und dass die
Behandlung mit Eisencarboxymaltose
von der betrachteten Patientengruppe
gut toleriert wurde. In allen drei unter-
suchten Patientenkollektiven fiithrte die
Gabe von Eisencarboxymaltose zu einer
zum grofiten Teil signifikanten Verbesse-
rung der Andmie und der Eisenparame-
ter (Hb-Werte, Ferritin und Transferrin-
sdttigung) sowie zu einer Verbesserung
der klinischen Symptomatik, wie Miidig-
keit und Konzentrationsschwiche.

Fazit fiir die Praxis

Aus der vorliegenden Beobachtungsstu-
die kann geschlossen werden, dass Eisen-
carboxymaltose auch bei geriatrischen
Patienten mit funktionellem Eisenman-
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gel bei ACD infolge chronischer Er-
krankungen effizient und gut tolerierbar
einsetzbar erscheint. Mit dem Ziel, diese
Ergebnisse zu bestatigen, befindet sich
derzeit am Lehrstuhl fiir Geriatrie der
Universitit zu Koln eine randomisierte
Studie in Vorbereitung.

Efficacy and tolerability of ferric carboxymaltose in
geriatric patients with anemia. Data from three non-
interventional studies

Background: Anemia in the elderly is a common cli-
nical finding. Prevalence in hospitalized geriatric pa-
tients approximates up to 40% presenting as iron defi-
ciency anemia associated with absolute iron deficien-
cy, anemia of chronic disease associated with functio-
nal iron deficiency or unexplained anemia. In patients
with functional iron deficiency oral iron substitution
is ineffective due to elevated hepcidin levels, such as
in renal anemia. In these patients intravenous iron
substitution represents a cornerstone. However, data
among geriatric patients are limited. We conducted
three non-interventional studies collecting data with
respect to efficacy and tolerance of ferric carboxymal-
tose (ferinject®) in three patient groups (cancer, chro-
nic kidney disease [CKD], chronic inflammatory bowel
disease [CIBD]) with anemia and functional iron defi-
ciency. The present sub-analysis describes the results
among the geriatric patients (age > 70 years) observed
inall three observational studies.

Patients, Methods: 264 patients were analyzed (mean
ageof 76.9years [70-90years; SD + 5.2 years]). Patients
received an average amount of 1200 mg ferric carbo-
xymaltose (746-1575 mg).

Results: Hemoglobin levels (p < 0.001), serum ferritin
(p < 0.001) and transferrin saturation (p < 0.05) rose
significantly in CKD patients; in CIBD patients hemo-
globin and transferrin saturation rose significantly
(p < 0.05) while the rise of ferritin failed to be signifi-
cant. In oncologic patients the rise of hemoglobin
and ferritin levels was of high statistic significance
(p < 0.001) and transferrin saturation also rose signi-

ficantly (p = 0.02) Fatigue, mental capacities as well as
dyspneaimproved among CKD- and CIBD-groups.No
severe adverse reactions occurred.

Conclusion: Administration of ferric carboxymaltose
in geriatric patients is well tolerated and offers an ef-
fective treatment option for the treatment of functio-
naliron deficiency.

Keywords: Anemia - Geriatrics — Functional iron defi-
ciency —Iron-Intravenous
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