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Kurzfassung

Eisen ist ein bedeutendes Element fiir den menschlichen Koérper, da es zentraler Baustein des
roten Blutfarbstoffs Himoglobin und damit fiir die Versorgung der Zellen mit Sauerstoff verant-
wortlich ist. Dariiber hinaus spielt Eisen in zahlreichen Stoffwechselprozessen eine wichtige
Rolle. Verstarkter Eisenmangel fithrt zu einer erheblichen Beeintrachtigung der korperlichen
und geistigen Leistungsfahigkeit (mit Mudigkeit, Kopfschmerzen und Konzentrationsstérungen)
und kann zu einer Andmie (Blutarmut) fithren. Dariiber hinaus kann Eisenmangel insbesondere
bei chirurgischen Interventionen einen erheblichen Risikofaktor darstellen.

Obwohl durch eine eisenreiche Erndhrung oder Massnahmen einer verbesserten Eisenresorp-
tion einer Unterversorgung in der Regel vorgebeugt werden kann, muss in einigen Fallen Eisen
medikamentds substituiert werden. Hierbei ist grundsatzlich zwischen einer oralen und einer
parenteralen Therapie zu unterscheiden.

Im vorliegenden Bericht wird untersucht, ob eine Behandlung des symptomatischen, schweren
Eisenmangels mittels parenteraler Eisenprdparate gegeniiber einer oralen Therapie fiir den
Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit und der Lebensqualitit mit Vorteilen verbunden ist.
Hierbei werden auch die potenziell unerwiinschten Wirkungen und das Kosten-Wirksamkeits-
Verhaltnis der Behandlung betrachtet.

Auf Basis der bestehenden Literatur kann gefolgert werden, dass

— beide Verabreichungsformen die Symptome des Eisenmangels und die Surrogatparameter
des Eisenstoffwechsels (Hamoglobinkonzentration, Ferritin, Transferrin) hinreichend positiv
beeinflussen kdnnen und dies nicht auf einem Placeboeffekt beruht.

— die parenterale Therapie diesen Effekt insbesondere bei einem symptomatischen, schweren
Eisenmangel schneller und quantitativ ausgepragter erreicht.

Die dargestellten Uberlegungen fiihren zu folgenden Empfehlungen:

e Bei Patienten mit einem symptomatischen, schweren Eisenmangel oder einer Eisen-
mangelanamie ist nach sorgfaltiger Abklarung eine parenterale Substitutionstherapie
sinnvoll. Bei der Durchfiihrung sind eine entsprechende Uberwachung und Interven-
tionsbereitschaft in Hinsicht auf eventuelle Nebenwirkungen sicherzustellen.

e Gleichzeitig ist eine geeignete Behandlung der Ursache(n) des Eisenmangels einzu-
leiten.

e Dariiber hinaus sollte immer gepriift werden, ob Patienten im Zusammenhang mit
einer chirurgischen Intervention von einer parenteralen Eisensubstitutionstherapie
profitieren konnen.
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Abrégé

Le fer constitue un élément important du corps humain car c’est le principal constituant du
pigment rouge du sang, 'hémoglobine. Il est ainsi responsable de I'approvisionnement des
cellules en oxygene. Le fer joue également un réle majeur dans de nombreux processus
métaboliques. Une importante carence en fer entralne une forte diminution des capacités
physiques et intellectuelles (avec fatigue, maux de téte et troubles de la concentration) et peut
engendrer une anémie. De plus, la carence en fer peut constituer un facteur de risque,

notamment en cas d’intervention chirurgicale.

Bien qu’il soit en général possible de prévenir une insuffisance d’apport en fer par une
alimentation riche en fer ou par des mesures permettant une meilleure absorption du fer, il faut
dans certains cas compléter par un apport médicamenteux en fer. Il convient d’établir ici une
distinction fondamentale entre traitement oral et traitement parentéral.

Le présent rapport examine la question de savoir si le traitement d’'une grave carence en fer
symptomatique par des préparations parentérales a base de fer présente des avantages pour le
patient, en termes d’efficacité et de qualité de vie, par rapport a un traitement oral. Il examine
également les effets indésirables possibles et le rapport colit-efficacité du traitement.

Sur la base de la littérature existante, on peut tirer les conclusions suivantes.

— Les deux modes d’administration peuvent avoir un effet suffisamment positif sur les
symptomes de la carence en fer et les parametres de substitution du métabolisme du fer

(concentration en hémoglobine, ferritine, transferrine), sans que cela soit dii a un effet
placebo.

— Le traitement parentéral permet d’obtenir cet effet plus rapidement et de fagon plus marquée
quantitativement, notamment en cas de grave carence en fer symptomatique.

Les réflexions exposées conduisent aux recommandations suivantes.

e Chez les patients présentant une grave carence en fer symptomatique ou une anémie
ferriprive, un traitement substitutif parentéral est souhaitable aprés un examen
minutieux. I convient, pendant l'administration du traitement, d’assurer une
surveillance adéquate et d’étre prét a intervenir par rapport a d’éventuels effets
secondaires.

e Il convient, dans le méme temps, de mettre en place un traitement adapté de la/des
cause(s) de la carence en fer.

e Il faut en outre toujours vérifier si les patients peuvent bénéficier d'un traitement
parentéral de supplémentation en fer dans le cadre d’une intervention chirurgicale.
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Sintesi

Il ferro rappresenta un elemento importante per il corpo umano in quanto principale costituente
del pigmento rosso dell’emoglobina e quindi responsabile dell’apporto di ossigeno alle cellule. I
ferro riveste inoltre un ruolo fondamentale in numerosi processi metabolici. Un’'importante
carenza in ferro genera una forte diminuzione delle capacita fisiche e mentali (affaticamento,
mal di testa, disturbi della concentrazione) e puo portare ad un’anemia. Inoltre, una carenza di
ferro pud costituire un fattore di rischio importante, in particolare in caso d’intervento
chirurgico.

Nonostante di regola sia possibile prevenire un’insufficienza d’apporto in ferro attraverso
un’alimentazione ricca in ferro o attraverso delle misure che ne consentano un miglior
assorbimento, in alcuni casi €& necessario completare tale apporto attraverso una
somministrazione medicamentosa di ferro. In tal senso e importante distinguere fra trattamento
orale e parenterale.

Nel presente rapporto viene esaminato se il trattamento di una grave carenza di ferro
sintomatica tramite la somministrazione parenterale di un preparato a base di ferro presenti dei
vantaggi per il paziente, in termini di efficacia e di qualita di vita, rispetto ad un trattamento
orale. Lo studio esamina pure gli effetti collaterali possibili e il rapporto costo-efficacia del
trattamento.

Sulla base della letteratura esistente si puo affermare quanto segue:

- Entrambe le modalita di somministrazione possono avere un effetto sufficientemente postivo
sui sintomi da carenza di ferro e sui i parametri correlati del metabolismo del ferro
(concentrazione dell’emoglobina, ferritina, transferrina), senza che questo sia riconducibile a
un effetto placebo.

- Il trattamento parenterale permette di ottenere questo effetto piul rapidamente e in maniera
quantitativamente pill marcata, in particolare in caso di grave carenza sintomatica di ferro.

Le riflessioni esposte inducono le raccomandazioni seguenti:

e per i pazienti che presentano una grave carenza in ferro sintomatica o un’anemia
ferripriva, un trattamento sostitutivo parenterale & consigliabile dopo un attento

esame. Durante la somministrazione del trattamento é importante garantire una
sorveglianza adeguata ed essere pronti ad intervenire in caso di reazioni avverse.

N

e Nel contempo é importante definire il trattamento adeguato della/le causa/e della
carenza di ferro.

e Oltre a cio, occorre sempre verificare se un paziente possa trarre benefici da una
terapia marziale per via parenterale nel contesto di un intervento chirurgico
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Summary

Iron is an important element for the human body, being the central constituent of the red blood
pigment hemoglobin, and therefore responsible for supplying the cells with oxygen. Iron also
plays a key part in a large number of metabolic processes. Substantial iron deficiency leads to
considerable impairment of physical and mental capacity (with fatigue, headaches, and concen-
tration disorders), and can also lead to anemia. In addition, iron deficiency can be a substantial
risk factor, particularly in the context of surgical interventions.

Although iron-rich nutrition or measures for improved iron absorption can generally prevent
deficiency, in some cases iron needs to be substituted using medication. There are basically two
types of therapies: oral and parenteral.

This report seeks to determine whether using parenteral iron preparations to treat severe
symptomatic iron deficiency has advantages for the patient in comparison with using an oral
therapy, with regard to efficacy and quality of life. In this context, the potential side effects and
the cost-efficacy ratio of treatment are also taken into consideration.

On the basis of the existing literature, it can be concluded that

— both forms of administration can exert a positive influence on the symptoms of iron deficien-
cy and on the surrogate parameters of iron metabolism (hemoglobin concentration, ferritin,
transferrin) to a sufficient degree, and that this is not based on a placebo effect.

— parenteral therapy achieves this effect more rapidly and with distinct quantitative advan-
tages, in particular in cases of severe symptomatic iron deficiency.

Based on the considerations presented, the following recommendations are made:

¢ Parenteral substitution therapy is recommended for patients with severe symptomatic
iron deficiency or iron deficiency anemia after careful examination. Patients should be
closely monitored during treatment and staff should be prepared to take action if side
effects occur.

e At the same time, suitable treatment of the cause(s) of the iron deficiency should be
initiated.

e In addition, it should always be assessed whether patients could benefit from
parenteral iron substitution therapy in the context of surgical interventions.



Vorwort

Das Swiss Medical Board analysiert und beurteilt diagnostische Verfahren und therapeutische
Interventionen aus der Sicht der Medizin, der Okonomie, der Ethik und des Rechts. Dabei geht es
im Kern um die Beurteilung des Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses medizinischer Leistungen,
die lber die obligatorische Krankenpflegeversicherung finanziert werden. Daraus werden
Empfehlungen zuhanden der politischen Entscheidungstrager und der Leistungserbringer for-
muliert. Angestrebt wird der optimale Einsatz der verfiigbaren Mittel. Fiir eine Erlduterung der
Pramissen und des methodischen Ansatzes wird auf den Bericht "Beurteilung medizinischer
Verfahren - Methodischer Ansatz (Stand vom 31. Oktober 2011)" verwiesen. Dieser kann auf der

Webseite des Swiss Medical Board eingesehen werden (www.swissmedicalboard.ch).

Das von Verwaltung, Leistungserbringern und Industrie unabhangige, interdisziplindre Fach-
gremium besteht aus dem Expertenrat und dem Team der Geschaftsstelle. Diese erarbeiten die
entsprechenden Fachberichte und formulieren Empfehlungen als Entscheidungsgrundlage
zuhanden des Tragervereins. Themenspezifisch werden externe Fachspezialisten beigezogen.
Der Tragerverein ist fiir die Themenwahl und die Umsetzung der Empfehlungen verantwortlich.

Der vorliegende Bericht "Behandlung des Eisenmangels" wurde im Zeitraum von Februar bis
September 2014 erarbeitet. Die inhaltliche Bearbeitung der einzelnen Kapitel sowie die Formu-
lierung des Berichts erfolgten durch das Team der Geschéftsstelle. Die Berichtsentwiirfe wurden
durch den Expertenrat gepriift und gemeinsam mit dem Team der Geschéftsstelle im Rahmen
von zwei Workshops des Swiss Medical Board diskutiert. Die Schlussfassung des Berichts mit
den Empfehlungen wurde im September 2014 verabschiedet.

Fiir die Bearbeitung des vorliegenden Berichts wurden auf Vorschlag der FMH folgende Fach-
spezialisten beigezogen:

e Prof. Dr. med. Jan Borovicka, Kantonsspital St. Gallen

e Prof. Dr. med. Christian Breymann, GGS - Gyndkologie & Geburtshilfe Seefeld, Ziirich

e Dr. med. Bernard Favrat, CHUV, Lausanne

e PD Dr. med. Markus Schmugge-Liner, Kinderspital Ziirich

e Prof. Dr. med. Donat R. Spahn, Universitatsspital Ziirich

Dies umfasste je ein rund zweistiindiges Interview zu verschiedenen Aspekten der Fragestellung
durch zwei Vertreter des Teams der Geschiftsstelle sowie eine Stellungnahme, insbesondere
zum medizinischen Teil des vorliegenden Berichts (Kapitel 1 bis 4). Das Swiss Medical Board
dankt den Fachspezialisten fiir ihre wertvollen Beitrage. Sie waren nicht in die Erstellung der
Schlussfassung des Berichts eingebunden. Der Bericht und insbesondere die Empfehlungen

wurden durch die Geschiftsstelle und den Expertenrat des Swiss Medical Board erarbeitet und
verabschiedet. Sie geben nicht notwendigerweise die Meinung der Fachspezialisten wieder.
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1  Einleitung

1.1  Ausgangslage

Der menschliche Korper enthilt etwa 2 bis 4 Gramm Eisen. Eisen ist ein bedeutendes Element
fiir den menschlichen Korper, da es zentraler Baustein des roten Blutfarbstoffs Himoglobin und
damit fiir die Versorgung der Zellen mit Sauerstoff verantwortlich ist. Darliber hinaus spielt
Eisen in zahlreichen Stoffwechselprozessen eine wichtige Rolle.

CH;,
4 CH;
IEHE
H,C
H.4C CH;
O™ “oH o7 OH

Abbildung 1: Chemische Struktur des Hdm

Ungefahr 60 Prozent des Eisens im Korper sind als Bestandteil des roten Blutfarbstoffs in den
roten Blutkoérperchen (Erythrozyten) gebunden, die restlichen 40 Prozent sind an Transport
und Speicherproteine (z.B. Ferritin), Enzyme und in Muskelzellen (Myoglobin) gebunden. Eisen
wird vor allem als Spurenelement iiber die Nahrung aufgenommen. Durch die Regeneration der
Haut, der Darm- und Urogenitalschleimhaut verliert der Koérper taglich Eisen, welches durch die
Nahrung wieder ersetzt werden muss. Bei Frauen im gebarfiahigen Alter kommt zusatzlich die
Menstruationsblutung hinzu. Bei gesunden mannlichen Erwachsenen betrigt der Aufnahmebe-
darf ca. 10 bis 15 mg pro Tag, bei gesunden Frauen auf Grund der Menstruation etwas mehr. Ein
gesteigerter Bedarf besteht auch wahrend des Wachstums, einer Schwangerschaft oder bei
(Leistungs-)Sportlern. Kann der Eisenbedarf durch die Nahrungsaufnahme nicht gentigend
gedeckt werden, entsteht ein Eisenmangel im Organismus (Sideropenie).

Ein beginnender Eisenmangel ist haufig symptomlos. Verstiarkter Eisenmangel fiihrt hingegen zu
einer erheblichen Beeintrachtigung der korperlichen und geistigen Leistungsfahigkeit (mit Mii-
digkeit, Kopfschmerzen und Konzentrationsstérungen) und kann zu einer Andmie (Blutarmut)
fithren. Auch kénnen komplexe Stérungen (Schleimhautdefekte, Mundwinkelrhagaden (Einrisse
im Mundwinkel), briichige Nagel und Haare, Zungenbrennen und Dysphagie (Schluckbeschwer-
den)) auftreten, ein sogenanntes ,Plummer-Vinson-Syndrom“. Ein Eisenmangel kann insbeson-



dere bei chirurgischen Interventionen einen erheblichen Risikofaktor darstellen. Beschrieben
werden eine erhohte Mortalitit und eine erhebliche Zunahme von peri- und postoperativen
Komplikationen bei Patienten! mit einem praoperativen Eisenmangel oder einer Eisenmangel-
anamie [Munoz et al,, 2014; Musallam et al., 2011; Spahn et al., 2013].

Ursachen fiir einen Eisenmangel sind neben den obgenannten natiirlichen Eisenverlusten chro-
nische Blutungen im Verdauungstrakt (z.B. Magengeschwiire), eine mangelhafte Eisenresorption
(z.B. bei Darmerkrankungen) oder ein gesteigerter Eisenbedarf (Wachstum in der Adoleszenz,
Schwangerschaft, Sportler, regelmassige Blutspender). Auch bei anderen Erkrankungen kann ein
Eisenmangel eine Rolle spielen (chronische Nierenerkrankungen, Krebserkrankungen, Herz-
insuffizienz).

Die Diagnose eines Eisenmangels erfolgt bei Vorliegen der obgenannten Symptome durch eine
Blutuntersuchung. Die Symptome sind allerdings in der Regel unspezifisch und kénnen auch
durch andere Krankheitsbilder bedingt sein, so dass der Verdacht auf einen Eisenmangel nicht
immer im Vordergrund steht. Da der Serum-Eisenspiegel kurzfristigen Schwankungen unter-
worfen ist, werden bei Verdacht auf einen Eisenmangel zusatzliche Parameter bestimmt, die den
Eisenspeicher (Ferritinspiegel) und den Eisentransport im Korper (Transferrinsattigung)
charakterisieren; des Weiteren wird die Himoglobinkonzentration und weitere Parameter des
Blutbildes? bestimmt, um das eventuelle Vorliegen einer Eisenmangelandmie nachweisen zu
konnen. Als grobe Orientierung3 konnen folgende Werte als Normalwerte gelten:

Ferritin > 50 pg/l, Transferrinsattigung > 20 %, Hamoglobin>12-13 g/dl, MCV 85-98 fl4,
MCHC 31 - 37 g/dl.

Abhangig von diesen Werten kann der Eisenmangel in drei Stadien eingeteilt werden:

Stadium Bezeichnung Parameter
» Ferritin und Transferrin erniedrigt
I Eisenmangel (Speicherdefizit) » MCV und MCHC normal
» Hamoglobin normal
_ _ . » Ferritin und Transferrin erniedrigt
I Eisenmangel (mit beginnender > MCV und MCHC erniedrigt
Beeintrachtigung der Blutbildung)
» Hamoglobin normal
» Ferritin und Transferrin erniedrigt
111 Eisenmangelandmie » MCV und MCHC erniedrigt
» Hamoglobin erniedrigt

Tabelle 1: Stadien des Eisenmangels

Im Bericht wird durchgangig nur die mannliche Form verwendet. Selbstverstandlich gelten die Aussagen aber auch fiir Patien-

tinnen.

2 Dies sind im Regelfall das ,mittlere corpusculire Volumen (MCV)“ und die ,mittlere corpusculdre Hamoglobinkonzentration
(MCHQ)“.

3 Im Detail konnen die Werte nach Geschlecht und Altersgruppe weiter differenziert werden.

*  fl: Femtoliter (1 fl=10-5 Liter)




Die oben beschriebenen Symptome des Eisenmangels treten im Regelfall im Stadium II und III
auf, konnen aber in Einzelfdllen schon im Stadium I zu beobachten sein.

Eisenmangel ist eine der haufigsten Mangelerkrankungen des Menschen und stellt mit ca. 80%
die haufigste Anamie-Ursache (in Westeuropa) dar. Weltweit sind ca. 600 Mio. Menschen
betroffen, vor allem in Liandern der zweiten und dritten Welt [Bhutta et al., 2012; Kassebaum et
al,, 2014; Miller., 2013]. In diesen Landern ist der Eisenmangel ein schwerwiegenderes medizi-
nisches Problem als in Westeuropa, weil er dort oft mit anderen ungiinstigen Bedingungen (z.B.
Mangelerndhrung) verbunden ist. Eisenmangel ist aber auch in der Schweiz ein weit verbrei-
tetes Problem, insbesondere bei Kindern, Jugendlichen und Frauen. Schatzungen gehen davon
aus, dass 7 bis 15% der Schweizer Bevdlkerung von einem Eisenmangel betroffen sind
[Hercberg et al., 2001; Marx, 1997; Schleiffenbaum et al., 2006]. Der Anteil der Schweizer Bevol-
kerung mit einer Eisenmangelandmie liegt aber wesentlicher tiefer, wobei keine verldsslichen
Zahlen verfiigbar sind. Obwohl durch eine eisenreiche Erndhrung oder Massnahmen einer ver-
besserten Eisenresorption einer Unterversorgung in der Regel vorgebeugt werden kann, muss in
einigen Fallen Eisen medikamentds substituiert werden. Hierbei ist grundsatzlich zwischen oral
und intravenos zu verabreichenden Eisenpraparaten zu unterscheidens>.

Nach tibereinstimmender Meinung der konsultierten Fachspezialisten ist eine medikamentose
Eisenzufuhr nur dann in Erwigung zu ziehen, wenn der Eisenmangel zu den obgenannten
Symptomen fiihrt. In diesen Fallen wird in der Regel mit einer oralen Therapie begonnen, wenn
keine Kontraindikationen fiir eine orale Eisentherapie vorliegens. Die intravendse Eisentherapie
hat ihren Stellenwert eher im Bereich des schweren, symptomatischen Eisenmangels,
respektive der manifesten Eisenmangelandmie. Dies entspricht auch den Empfehlungen von
verschiedenen Guidelines (z.B. [DGHO., 2011; Goddard et al., 2011]).

Orale Eisenpréparate existieren in Form von Tabletten, Sirup oder Tropfen. Es wird zwischen
zwei- und dreiwertigen Eisenpraparaten’ unterschieden. Die Behandlungsdauer bei Patienten
mit vollig erschopften Eisenreserven betragt drei bis sechs Monate. Die bei einer Behandlung am
haufigsten auftretenden unerwiinschten Wirkungen sind Magen-Darm-Beschwerden wie Ubel-
keit, Erbrechen, Koliken, Durchfall oder Verstopfung. Diese unerwiinschten Wirkungen scheinen
bei der Verwendung von dreiwertigen Eisenpraparaten weniger stark ausgepragt zu sein.

Bei der intravendsen Eisensubstitution wird das Eisenpraparat direkt injiziert oder als Kurz-
infusion verabreicht (parenterale Therapie). Die Behandlungsdauer ist insgesamt kiirzer als bei
der oralen Substitutionstherapie. Auch bei der intraven6sen Therapie konnen die obgenannten
unerwiinschten Wirkungen auftreten, aber nur in seltenen Fillen. Daneben wurden allerdings
auch schwere allergische Reaktionen beschrieben.

5 Der Vollstandigkeit halber ist auch noch die Moglichkeit der intramuskularen Injektion zu erwahnen. Diese Behandlungsart ist in
der Schweiz jedoch weitgehend verlassen worden, weil sie fiir den Patienten sehr schmerzhaft sein kann und mit spezifischen
unerwiinschten Wirkungen einhergeht.

6 Beispiele sind: Neugeborene, Patienten mit einem Malabsorptionssyndrom wie dem Morbus Crohn, Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung/Dialyse.

7 Hierbei bezieht sich die ,Wertigkeit” auf die elektrochemische Wertigkeit. Sie gibt die lonenladung eines Atoms innerhalb einer
chemischen Verbindung an.



1.2 Fragestellung

Grundlage der Beurteilung ist das Dokument ,Beurteilung medizinischer Verfahren - Metho-
discher Ansatz, Stand vom 31. Oktober 2011

Im vorliegenden Bericht wird untersucht, ob eine Behandlung des symptomatischen, schweren
Eisenmangels mittels parenteraler Therapie gegeniiber einer oralen Therapie fiir den Patienten
hinsichtlich der Wirksamkeit und der Lebensqualitdt mit Vorteilen verbunden ist. Hierbei wer-
den auch die potenziell unerwiinschten Wirkungen und das Kosten-Wirksamkeits-Verhéaltnis
der Behandlung betrachtet.

Nicht Gegenstand der Untersuchung waren die Indikationsstellung beziiglich Eisenmangels
sowie die prazise Definition eines schweren Eisenmangels. Letzteres ist mit Schwierigkeiten
verbunden, da sie nicht an allgemeingiiltigen Laborwerten festgemacht werden kann.

Dementsprechend werden in einem ersten, deskriptiven Teil:

e Daten und Fakten gesammelt und gepriift,

e die medizinischen Wirkungen (erwiinschte und unerwiinschte) ermittelt,
e die Kosten ermittelt und

e Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisse gebildet.

Wir stiitzen uns dabei, soweit moéglich, auf Studien und Erhebungen ab. Um konkrete Aussagen
machen zu konnen, werden quantitative Grossen fiir Wirkungen und Kosten ermittelt bzw.
abgeschatzt. Dazu sind an verschiedenen Stellen auch Annahmen zu treffen. Diese Ergebnisse
werden in einem wertenden Teil diskutiert beziiglich ihrer

e ethischen Aspekte und
e rechtlichen Aspekte

Auf der Basis dieser Erkenntnisse wird eine Gesamtwiirdigung vorgenommen und Empfehlun-

gen formuliert.

1.3 Literatursuche

Zur Beurteilung der Wirkung der beiden Eisensubstitutionsverfahren wurde zunéchst nach qua-
litativ hochwertigen systematischen Reviews und Meta-Analysen als Grundlage fiir die Beurtei-
lung gesucht. Dariiber hinaus wurde auf randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) zuriick-
gegriffen, wenn diese nicht in den identifizierten Reviews und Meta-Analysen beriicksichtigt
wurden. RCTs und Meta-Analysen von RCTs sind, sofern methodisch adaquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefiihrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet.

Eingeschlossen wurden Publikationen zu Studien, in denen Studienteilnehmer randomisiert
einer Gruppe zugeteilt wurden, in der eine parenterale Eisensubstitution durchgefiihrt wurde,
wahrend in der Kontrollgruppe eine orale Substitutionstherapie durchgefiihrt wurde.

Die Ergebnisse von relevanten Beobachtungsstudien werden ergdnzend dargestellt.



Folgende Datenbanken wurden fiir die Suche nach Publikationen verwendet:

» Cochrane Library
» PubMed / Medline
» EMBASE

unter Verwendung der Suchbegriffe "iron deficiency”, "treatment”, und "anemia" (und Kombi-

nationen, als freier Text, in Titel und Abstract und als MeSHterm)

Die Auswahl der Publikationen wurde auf englisch-, franzésisch- und deutschsprachige Literatur
beschrankt, die in den letzten 10 Jahren veroffentlicht wurde. Die Suche erfolgte jedoch nur mit
den obgenannten englischsprachigen Begriffen. Referenzlisten der im Volltext gesichteten Publi-

kationen wurden auf Hinweise zu weiteren Publikationen gepriift.

Der Verlauf der Literatursuche ist in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2:  Verlauf der Literatursuche (Stichtag18.03.2014)

Eine Liste mit den von uns als relevant eingestuften Publikationen wurde den obgenannten
Fachspezialisten zur Begutachtung vorgelegt sowie im Vernehmlassungsverfahren den De-
kanaten der fiinf Schweizerischen Medizinfakultiten, dem Verband der forschenden pharma-
zeutischen Firmen der Schweiz (INTERPHARMA), der Vereinigung Pharmafirmen in der Schweiz
(VIPS) und dem Verband INTERGENERIKA zur Kenntnis gebracht. Das Vernehmlassungsver-
fahren ergab Hinweise auf weiterfiihrende Sekundarliteratur.

1.3.1  Ergebnisse der Literatursuche

Insgesamt konnten 8 Meta-Analysen oder systematische Reviews identifiziert werden, von
denen

» 2 Analysen die Behandlung des Eisenmangels in der Allgemeinbevoélkerung,
» 5 Analysen die Behandlung des Eisenmangels in spezifischen Patientengruppen und
» 1 Analyse die unerwiinschten Wirkungen der Eisensubstitutionstherapie

untersuchten.

Dartiiber hinaus konnten 5 weitere RCTs identifiziert werden, die in den obgenannten Meta-
Analysen nicht berticksichtigt sind sowie eine retrospektive Datenerhebung zu unerwiinschten
Nebenwirkungen (Bailie et al.).

Die Qualitdtsbewertung der identifizierten und in die Bewertung eingeschlossenen Literatur
erfolgte durch zwei voneinander unabhdngige Gutachter gemdiss dem Vorgehen des Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)8. Sie wurden dann einer der folgenden vier Kate-
gorien zugeordnet:

Geringe Bias- A Alle oder der Giberwiegende Teil der Evaluationskriterien sind
Vermutung erfiillt. Wo die Kriterien nicht erfiillt sind, ist eine Anderung
der Aussage der Studie oder des Reviews nicht zu erwarten.

Niedrige bis missige | B1 | Einige der Evaluationskriterien sind erfiillt. Wo die Kriterien
Bias-Vermutung nicht erfiillt oder adiquat beschrieben sind, ist eine Anderung
der Aussage der Studie oder des Reviews kaum zu erwarten.

Maissige bis hohe B2 | Einige der Evaluationskriterien sind erfiillt. Wo die Kriterien

Bias-Vermutung nicht erfiillt oder adiquat beschrieben sind, ist eine Anderung
der Aussage der Studie oder des Reviews eventuell zu
erwarten.

Hohe Bias- C Einige der Evaluationskriterien sind erfiillt. Wo die Kriterien

Vermutung nicht erfiillt oder adiquat beschrieben sind, ist eine Anderung

der Aussage der Studie oder des Reviews zu erwarten.

8  http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html; die Checklisten folgen dem Beurteilungsschema von GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/).



Tabelle 2: Kategorien fiir die Qualitdtsbeurteilung

Fiir die identifizierten Studien ergeben sich folgende Zuordnungen:

Erstautor Typ Patientenpopulation Kategorie
Casgrain et al. MA Allgemeine Population B1
Litton et al. MA Allgemeine Population A
Abaramki et al. MA Chronische Nierenerkrankung A
Kapoor et al. MA Herzinsuffizienz B1
Malone et al. MA Bariatrische Chirurgie B2
Reveiz et al. MA Schwangere A
Vucic et al. MA Neugeborene A
Cancelo-Hildago etal. | MA Allgemeine Population (unerwiinschte Wirkungen) B2
Van Wyck et al. RCT Frauen nach der Geburt A
Seid et al. RCT Frauen nach der Geburt B1
Kulnigg et al. RCT Entziindliche Darmerkrankungen B1
Onken et al. RCT Allgemeine Population A
Bisbe et al. RCT Nach Knie-Endoprothetik A
Bailie et al. Retro Allgemeine Population J-

MA: Meta-Analyse; RCT: randomized controlled trial; Retro: retrospektive Datenerhebung (fiir

retrospektive Datenerhebungen besteht keine SIGN-Checkliste)




2 Medizinische Wirkungen

2.1 Erwtlinschte Wirkungen

Obwohl die Behandlung des Eisenmangels eine grosse Herausforderung aus der Perspektive der
Offentlichen Gesundheit (Public Health) darstellt, ist die Studienlage sparlich. Sofern randomi-
sierte Studien durchgefiihrt wurden, sind diese durch eine geringe Teilnehmerzahl charakteri-
siert; die Studiendesigns sind sehr heterogen beziiglich der untersuchten Patientengruppen, der
durchgefiihrten Intervention und der ermittelten Endpunkte. Auch ist zu beriicksichtigen, dass
die in den Meta-Analysen rapportierten Ergebnisse nicht auf der Auswertung aller in die Analyse
eingeschlossenen Primérstudien beruhen, da viele dieser Studien jeweils nur Teilaspekte unter-
sucht haben.

2.1.1  Ergebnisse der Meta-Analysen

Casgrain et al. [Casgrain et al., 2012] untersuchten in einer Meta-Analyse von 41 RCTs mit 3'577
Teilnehmern den Effekt einer Eisensubstitution auf den Eisenstatus und den Hiamoglobinwert.
Eingeschlossen in die Untersuchung wurden gesunde Erwachsene, bei denen die orale Gabe von
10 bis iiber 100 mg elementaren Eisens mit einer Placebogabe oder einer anderweitigen Eisen-
aufnahme verglichen wurde. Trainierte Athleten, regelmassige Blutspender und Personen mit
chronischen Erkrankungen wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Die Zunahme des
Serum-Ferritins korrelierte mit der Dauer der Studien (Anstieg der Ferritin-Konzentration um
0.51 pg/l und Woche, 95% Konfidenzintervall 0.02 - 1.0 pg/1), aber auch mit der Dosis des
verabreichten Eisens. Die Eisensubstitution fiihrte zu einem Anstieg der Hamoglobinkonzen-
tration von im Mittel 0.51 g/dl (95% Konfidenzintervall 0.37 - 0.65 g/dl). Die Autoren weisen
jedoch auf das hohe Bias-Potenzial und die grosse Heterogenitat der eingeschlossenen Studien
hin.

Litton et al. [Litton et al., 2013] untersuchten in einer Meta-Analyse von 75 Studien mit 10'879
Patienten die Sicherheit und Wirksamkeit einer intravendsen Eisentherapie im Vergleich zu
einer Placebo-Therapie oder einer oralen Eisensubstitution. 18 dieser Studien wiesen ein gerin-
ges und 57 Studien ein hohes Bias-Risiko auf. Die Meta-Analyse ergab einen statistisch signifi-
kanten Anstieg der mittleren Hamoglobinkonzentration (um 0.65 g/dl, 95% Konfidenzintervall
0.51 - 0.79 g/dl) bei parenteraler Therapie verglichen mit der oralen Therapie. Die intravendse
Eisentherapie ging auch mit einem signifikant reduzierten Risiko fiir Bluttransfusionen einher
(risk ratio 0.74, 95% Konfidenzintervall 0.62 - 0.88). Unterschiede beziiglich der Mortalitat (risk
ratio 1.1, 95% Konfidenzintervall 0.8 - 1.5) und der Inzidenz von schweren Nebenwirkungen
(risk ratio 0.9, 95% Konfidenzintervall 0.8 - 1.1) ergaben sich nicht. Allerdings war die intrave-
nose Eisentherapie mit einer erhohten Infektionsrate verbunden (risk ratio 1.33, 95% Konfi-
denzintervall 1.1 - 1.64).



Albaramki et al. [Albaramki et al,, 2012] untersuchten in einem Cochrane Review aus dem Jahr
2012 die Wirksamkeit der parenteralen und oralen Eisentherapie bei Erwachsenen und Kindern
mit einer chronischen Nierenerkrankung. Insgesamt wurden 28 Studien mit 2'098 Teilnehmern
in die Analyse mit einbezogen. Die Follow-up-Zeit in den eingeschlossenen Studien betrug 1.3
bis 24 Monate. Die Himoglobinkonzentration (mittlere Differenz 0.9 g/dl, 95% Konfidenzinter-
vall 0.44 - 1.37), die Ferritinkonzentration (mittlere Differenz 243.25 pg/l, 95% Konfidenz-
intervall 188.74 - 297.75) und die Transferrinsattigung (mittlere Differenz 10.2%, 95% Konfi-
denzintervall 5.56 - 14.83) waren unter der intravendsen Eisentherapie gegeniiber der oralen
Eisentherapie signifikant erhéht. Mortalitdtsunterschiede bestanden zwischen den beiden
Gruppen nicht.

Kapoor et al. [Kapoor et al., 2013] untersuchten den Einfluss einer parenteralen Eisentherapie
bei Patienten mit einem Eisenmangel bei bestehender Herzinsuffizienz auf ,harte Endpunkte”
wie Mortalitdt und Re-Hospitalisationsraten. In 5 identifizierten RCTs mit 631 Patienten ergab
sich kein Unterschied bei der Mortalitat (OR 0.66, 95% Konfidenzintervall 0.30 - 1.44), aber eine
signifikante Reduktion der Re-Hospitalisierungsrate (OR 0.26, 95% Konfidenzintervall 0.08 -
0.80) und eine signifikante Verbesserung der Symptomatik der Herzinsuffizienz.

Malone et al. [Malone et al., 2013] verglichen den Effekt einer parenteralen Eisentherapie
(Carboxymaltose) mit einer oralen Standardtherapie in 5 Studien mit insgesamt 281 Teilneh-
mern, die sich einer bariatrischen Chirurgie? unterziehen mussten. Bei beiden Gruppen wurde
ein Anstieg der Himoglobinkonzentration, der Ferritinkonzentration und der Transferrinsatti-
gung beobachtet, wobei der Anstieg bei der parenteralen Eisentherapie tendenziell hoher
ausfiel.

Reveiz et al. [Reveiz et al., 2011] untersuchten in einem Cochrane Review aus dem Jahr 2011 die
Wirksamkeit der parenteralen und oralen Eisentherapie bei Schwangeren. Die Autoren konnten
23 Studien mit insgesamt 3'198 Frauen identifizieren, die zwischen 1965 und 2010 publiziert
wurden. Viele dieser Studien umfassten nur sehr geringe Teilnehmerzahlen, wurden haufig in
Landern der dritten Welt durchgefiihrt und wiesen ein (zum Teil hohes) Verzerrungspotenzial
auf. Bei der Hamoglobinkonzentration 4 Wochen nach einer Geburt ergab sich ein geringfiigiger
Vorteil fiir die intravenose Eisentherapie (mittlere Differenz 0.44 g/dl, 95% Konfidenzintervall
0.05 - 0.82), zum Zeitpunkt der Geburt war die Differenz etwas grosser (mittlere Differenz 0.75
g/dl, 95% Konfidenzintervall 0.34 - 1.16). Die Mortalitit bei den Miittern und Neugeborenen
wurde lediglich in einer Studie untersucht [Singh et al, 1998] und unterschied sich nicht
zwischen der oralen und parenteralen Behandlungsgruppe. Insgesamt schliessen die Autoren,
dass die bestehende Evidenz keinen Schluss darauf zuldsst, ob und wie ein Eisenmangel
wahrend der Schwangerschaft zu behandeln ist.

9 Unter dem Begriff der bariatrischen Chirurgie wird eine Gruppe von operativen Eingriffen zusammengefasst, welche Patienten
mit erheblichem Ubergewicht nachhaltig und dauerhaft bei der Gewichtsreduktion unterstiitzen kénnen (z.B. Magenband-
operation).
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Vucic et al. [Vucic et al, 2013] untersuchten in einem systematischen Review, ob eine Eisen-
substitutionstherapie einen Einfluss auf Grésse und Gewicht des Neugeborenen (respektive des
Kindes), den Kopfumfang oder das Geburtsgewicht hat. Sie konnten 21 RCTs identifizieren, die
diese Frage bei (Klein)kindern und Jugendlichen untersuchten und 7 weitere RCTs, die
schwangere Frauen als Teilnehmer rekrutiert hatten. Das gepoolte Ergebnis der Analyse
(randome-effects-Modell) ergab keinen statistisch signifikanten Effekt einer Eisentherapie auf
einen der obgenannten Parameter. Auch scheint sich kein Effekt einer Eisentherapie auf die
psychomotorische Entwicklung oder die kognitive Entwicklung von Kleinkindern zu ergeben
[Wang et al., 2013].

2.1.2  Ergebnisse weiterer Primirstudien

Van Wyck et al. [Van Wyck et al.,, 2007] untersuchten in einer randomisierten, kontrollierten
Studie die Wirksamkeit einer hochdosierten intravendsen Verabreichung von Eisencarboxy-
maltose im Vergleich zur oralen Eisentherapie bei andmischen Frauen nach der Geburt
Andmische Frauen (Hamoglobin [Hb] weniger als oder gleich 10g/dL) erhielten innerhalb von
10 Tagen nach der Geburt entweder IV Eisencarboxymaltose (1.000 mg iiber 15 Minuten) oder
325 mg Eisensulfat oral dreimal taglich iiber 6 Wochen. 174 Patientinnen erhielten Eisencar-
boxymaltose in 3, 2 oder 1 Injektion (10,9%, 79,3% bzw. 9,8% der Patientinnen); 178 erhielten
das orale Eisenprdparat. Patientinnen mit parenteraler Therapie erreichten - verglichen mit
denen der oralen Therapie - einen Hb-Anstieg = 3,0 g/dL (86,3% gegentiber 60,4%, p < 0.001).
Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden nicht berichtet. Die Autoren berichten &dhnliche
Ergebnisse auch in einer weiteren randomisierten kontrollierten Studie mit 477 Frauen, deren
Andmie auf eine schwere uterine Blutung zurtickzufithren war [Van Wyck et al., 2009].

Seid et al. [Seid et al., 2008] untersuchten in einer multizentrischen, randomisierten, kontrol-
lierten Studie 291 Frauen mit einem Hamoglobinwert von 10 g/dl oder weniger innerhalb 10
Tagen nach der Geburt. 143 Frauen erhielten parenterales Eisen (Eisencarboxymaltose iiber 15
Minuten), 148 Eisensulfat 325 mg oral dreimal taglich fiir 6 Wochen. Die Patientinnen unter
intravenoser Therapie erreichten signifikant 6fter einen Hamoglobinwert von tiber 12 g/dL
(91,4% gegeniiber 66,7%, p <0.0001) eine héhere Serum-Transferrinsattigung und hohere
Ferritinspiegel. Auch traten unter parenteraler Therapie weniger unerwiinschte Wirkungen auf.

Kulnigg et al. [Kulnigg et al., 2008] untersuchten in einer Multizenterstudie die Nichtunterlegen-
heit und Sicherheit von intraven6sem Eisencarboxymaltose im Vergleich zu oralem Eisensulfat
zur Verringerung der Eisenmangelandmie bei entziindlichen Darmerkrankungen. 200 Patienten
wurden im Verhaltnis 2:1 (137 iv: 63 oral) randomisiert. Der primire Endpunkt war die Ver-
dnderung des Hamoglobinwertes (Hb) vom Ausgangswert bis zur Woche 12. Der mittlere Hb-
Wert verbesserte sich von 8,7 auf 12,3 g/dl in der parenteral behandelten Gruppe und von 9,1
auf 12,1 g/dl in der oral behandelten Gruppe (p = 0,6967).

Onken et al. [Onken et al., 2014] haben kirzlich die Ergebnisse einer randomisierten Multi-
Center Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von intravenés verabreichtem Eisen (ferric
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carboxymaltose) bei Patienten mit Eisenmangel veroffentlicht. Sie untersuchten 507 Patienten,
die nach einer 14-tagigen oralen Eisentherapie einen unzureichenden Therapieerfolg aufwiesen.
250 dieser Patienten wurden randomisiert einer Gruppe zugelost, die zwei Infusionen mit
intravendsem Eisen (jeweils 750 mg im Abstand von je einer Woche) erhielten; bei 257 Patien-
ten wurde die orale Eisentherapie mit 3 x 325 mg pro Tag fiir weitere 14 Tage fortgefiihrt. Der
durchschnittliche Anstieg der Hamoglobinkonzentration war in der intravends behandelten
Gruppe mit 1.57 (+ 1.19) g/dl signifikant hoéher (p = 0.001) als in der oral behandelten Gruppe
mit 0.8 (= 0.8). Bezliglich schwerwiegender Nebenwirkungen (Gesamtmortalitit, nicht-tédlicher
Herzinfarkt, nicht-tédlicher Schlaganfall, Herzversagen, Arrhythmien, Hyper- oder hypotensive
Ereignisse) ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.

Bisbe et al. [Bisbe et al., 2014] untersuchten in einer randomisierten, kontrollierten Studie die
Wirksamkeit von iv Eisencarboxymaltose als postoperative Andmie-Behandlung nach Knie-
endoprothetik. Patienten mit postoperativer Andmie und ohne vorherige Transfusionen wurden
in eine Gruppe mit parenteraler (n=60) oder oraler (n=62) Eisensubstitutionstherapie randomi-
siert. 42,3% der parenteral gegen 23,5% der oral behandelten Patienten (p = 0,04) zeigten eine
Tendenz zu einem hoheren Hb-Anstieg zwischen dem 4. und 30. postoperativen Tag. Die
Lebensqualitat (gemessen am EQ - 5D-Score) war zwischen den Gruppen vergleichbar. Uner-
wiinschte Wirkungen der intravendsen Therapie wurden keine berichtet.

2.1.3 Diskussion

Die Ergebnisse der hier dargestellten Studien miissen mit grosser Vorsicht interpretiert werden,
da die in den jeweiligen Reviews eingeschlossenen Studien sehr heterogener Natur sind, insbe-
sondere beziiglich

- der mehrheitlich kleinen Teilnehmerzahlen,

- des sehr unterschiedlichen Grads des Eisenmangels

- der sehr unterschiedlichen Therapieregimes,

- der Verwendung von Medikamenten mit unterschiedlicher Galenik,

- der Durchfiihrung vieler Studien ausserhalb des europaischen Raumes in Landern, deren
Lebensweise nicht mit derjenigen in der Schweiz vergleichbar ist,

- der Beschrankung auf Patientenpopulationen mit bestimmten Charakteristika.

Aussagen zu harten Endpunkten sind nur sehr bedingt moglich. Gemass den wenigen Studien,
die den Einfluss der Eisensubstitutionstherapie auf die Mortalitit vergleichend untersucht
haben, scheint es jedoch keinen Unterschied zwischen der parenteralen und oralen Eisenthera-
pie zu geben. Des Weiteren kann der Schluss gezogen werden, dass beide Verabreichungsformen
die Symptome des Eisenmangels und die Surrogatparameter des Eisenstoffwechsels (Hamo-
globinkonzentration, Ferritin, Transferrin) hinreichend positiv beeinflussen kénnen und dies
nicht auf einem Placeboeffekt beruht [Favrat et al., 2012; Favrat et al,, 2014; Pasricha et al,,



12

2014; Vaucher et al, 2012]. Die parenterale Therapie scheint diesen Effekt schneller und
quantitativ ausgepragter zu erreichen.

2.2 Unerwiinschte Wirkungen

Die unerwiinschten Wirkungen von Eisenpriparaten hangen von der Darreichungsform und der
Dosierung ab. Bei oralen Eisenpriparaten stehen Magen-Darm-Reaktionen im Vordergrund
(Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder Verstopfung, Magen- und Bauchschmerzen). Kopfschmer-
zen sind gelegentlich zu beobachten, allergische Reaktionen hingegen sehr selten. Gemass den
konsultierten Fachspezialisten und den Fachinformationen scheinen diese unerwiinschten
Nebenwirkungen bei Eisen-III-Praparaten seltener als bei Eisen-1I-Praparaten aufzutreten (vgl.
Fussnote 7).

Bei parenteralen Eisenpridparaten sind prinzipiell die gleichen unerwiinschten Wirkungen zu
beobachten, wenn auch viel seltener. Allerdings ist das Auftreten von Uberempfindlichkeitsre-
aktionen vom Soforttyp (anaphylaktische Reaktionen), die moglicherweise letal enden kénnen,
haufiger zu beobachten als bei oralen Eisenprdparaten. Diese sind bei addquater Applikation
(langsame Infusion iiber 30 bis 40 Minuten) extrem selten. Des Weiteren werden Symptome wie
Hautausschlag, Reaktionen und Verfirbungen an der Injektionsstelle und voriibergehende
Veranderungen des Serumphosphatspiegels beschrieben.

Bei Uberdosierungen besteht zudem die Gefahr, dass eine akute Eisenvergiftung auftreten kann.
Diese fiihrt kurzfristig zu starken Magenschmerzen, heftigem Erbrechen und Durchfall. Durch
die hohen Fliissigkeitsverluste kann zudem eine lebensbedrohliche Schocksituation eintreten.
Wenn sich die Betroffenen von den ersten Symptomen der Eisenvergiftung erholt haben, kann es
etwa einen Tag spater zu einem starken Blutdruckabfall, zu Krampfen und zu einer schweren
Leberentziindung kommen.

2.2.1 Studienergebnisse

Cancelo-Hidalgo et al. [Cancelo-Hidalgo et al., 2013] haben in einem systematischen Review von
111 Studien mit 10'695 Teilnehmern die Inzidenz von unerwiinschten Wirkungen bei einer
oralen Eisentherapie mit einer typischen Tagesdosis von 80 bis 120 mg ermittelt. Hierbei wurde
zwischen den galenischen Darreichungsformen der oralen Eisenpridparate unterschieden. Die
geringste Rate fiir gastro-intestinale Nebenwirkungen wurde fiir Eisen-Sulfat mit Mucoproteose
(3.7%) ermittelt, gefolgt von Eisen-Succinat (7.0%), Eisengluconat (29.9%) und Eisenfumarat
(43.4%).

Bailie et al. [Bailie et al., 2011] untersuchten die Anzahl der unerwiinschten schweren Neben-
wirkungen (anaphylaktische Reaktionen und andere allergische Reaktionen) fiir parenterale
Eisenpradparate in Nord-Amerika und Europa. Untersucht wurden drei galenische Zubereitungs-
formen:
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» Eisen-III-Gluconat (FG)
» Eisen-IlI-Hydroxid-Saccharose (ES)
» Eisen-Dextrose

Fiir Europa ergaben sich als Rate fiir schwere unerwiinschte Wirkungen 0.4 bei FG, 0.9 bei ES
und 15.6 bei Eisen-Dextrose, wobei sich diese Raten pro Million 100mg-Dosisdquivalente Eisen
verstehen. Es ist anzumerken, dass die Zubereitung mit der hdchsten Rate (Eisen-Dextrose) in
der Schweiz und vielen anderen europiischen Lindern nicht mehr im Handel ist. Neuere
parenterale Eisenpriparate (z.B. Eisen-Carboxymaltose und Ferumoxytol) waren nicht Gegen-
stand der Untersuchung. Neuere Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass das Sicher-
heitsprofil von Carboxymaltose und Ferumoxytol vergleichbar sein diirfte [Macdougall et al.,
2014; Malone et al., 2013].

Auch die in Kapitel 2.1.1 beschriebenen Meta-Analysen und Reviews haben teilweise die Inzi-
denz unerwiinschter Wirkungen berichtet:

In der vergleichenden Analyse von Litton et al. [Litton et al.,, 2013] ergab sich beziiglich der
Mortalitdt kein Unterschied zwischen den mit oralen und parenteralen Eisenpraparaten behan-
delten Teilnehmern (risk ratio 1.1, 95% Konfidenzintervall 0.8 - 1.5). Auch beziiglich schwerer
unerwiinschter Wirkungen ergab sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen (risk
ratio 1.1, 95% Konfidenzintervall 0.9 — 1.2). Allerdings wies die parenteral behandelte Gruppe
eine hohere Infektionsrate auf (risk ratio 1.33, 95% Konfidenzintervall 1.1 - 1.64).

AlbaramkKi et al. [AlbaramkKi et al., 2012], die die orale und parenterale Eisentherapie bei Patien-
ten mit chronischer Niereninsuffizienz verglichen, fanden ebenfalls keinen Unterschied beziig-
lich der Mortalitdt (RR 1.16, 95% Konfidenzintervall 0.35 - 3.84). In der Gruppe der mit parente-
ralem Eisen behandelten Teilnehmer war die Rate der Nebenwirkungen etwas geringer, ohne
jedoch statistische Signifikanz zu erreichen; dafiir war die Anzahl der allergischen Reaktionen
geringfligig hoher.

Im Cochrane-Review von Reveiz et al. [Reveiz et al., 2011] weisen die Autoren jedoch darauf hin,
dass die Datenlage ungeniigend ist, um gesicherte Aussagen zu einer Differenz beziiglich
unerwiinschter Wirkungen der oralen und parenteralen Eisentherapie treffen zu konnen.

2.2.2 Diskussion

Die identifizierten Studienergebnisse zu den unerwiinschten Wirkungen der Eisensubstitutions-
therapie sind ebenfalls mit grosser Vorsicht zu interpretieren. Bei den oralen Eisenpraparaten
zeigt sich ein Trend, dass 3-wertige Eisenpraparate mit weniger unerwiinschten Wirkungen ein-
hergehen als 2-wertige Eisenpraparate, allerdings zum Preis einer geringeren Bioverfiigbarkeit
[Morgan et al., 2002]. Problematisch ist dariiber hinaus zu werten, dass alle Studien zwar
Aussagen zur Haufigkeit, nicht aber zur Dauer der unerwiinschten Wirkungen treffen. In der
Versorgungswirklichkeit diirfte dies aber einen erheblichen Einfluss auf die Compliance der



14

Patienten mit der oralen Therapie haben. Hierzu gibt es jedoch sehr wenige Veroffentlichungen,
die meisten stammen aus aussereuropdischen Lindern und berichten Compliance-Raten
zwischen 30 und 90% (z.B. [Amsel et al., 2002; Habib et al., 2009; Seck et al., 2008; Souza et al.,
2009]. Spezifische Schweizer Daten liegen nicht vor.

Gemass der Studienlage scheinen die in der Schweiz verfiigbaren parenteralen Eisenpraparate
mit einer hinreichenden Sicherheit einherzugehen, wenn die in den Fachinformationen und
Guidelines aufgefiihrten Sicherheitsmassnahmen beriicksichtigt werden [DGHO., 2011; Goddard
et al., 2011]. Bailie et al. [Bailie et al.,, 2011] weisen in diesem Zusammenhang auf erhebliche
Unterschiede im Reporting unerwiinschter Wirkungen der parenteralen Eisentherapie nicht nur
zwischen Nordamerika und Europa, sondern selbst innerhalb Europas hin. Es bleibt unklar, ob
diese Unterschiede differierenden Therapiekonzepten geschuldet sind oder auf ein partielles
s,Underreporting” hinweisen. Insgesamt ist auf Grund der Datenlage zu vermuten, dass die
parenterale Eisentherapie ein geringfiligig hoheres Risiko fiir seltene, schwerwiegende uner-
wiinschte Wirkungen aufweist, dafiir die librigen Nebenwirkungen bei der parenteralen

Therapie weniger haufig sind.

2.3  Bestimmung der Wirkung in QALY

Fiir die Bestimmung der Wirkung der Eisensubstitution in QALY und das Wirkungsmodell
stehen die Personen im Vordergrund, die an einem symptomatischen, schweren Eisenmangel
oder an einer manifesten Eisenmangelanidmie leiden.

Lebensqualitit

Ein symptomatischer Eisenmangel beeinflusst die Lebensqualitit. Je nach Schweregrad kann die
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt deutlich oder eher moderat ausfallen. Bei Auftreten von
Nebenwirkungen der Behandlung (in den meisten Féllen gastro-intestinale Nebenwirkungen)
wird in einigen Fallen ein Behandlungsabbruch (von Seiten des Patienten) oder eine Umstellung
auf ein anderes Prédparat erfolgen. Eine Eisensubstitutionstherapie geht jedoch insgesamt mit
einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitit einher [Gutzwiller et al.,, 2013; Peuranpaa et
al,, 2014; Seid et al,, 2014; Viethen et al., 2014].

Gemadss Methodik des Swiss Medical Board wird zur Beurteilung der Lebensqualitit der Kar-
nofsky-Index verwendet; dies im Bewusstsein, dass die Verwendung dieses Indexes in der Regel
eine starke Vereinfachung darstellt, da es sich um eine "funktionale" Skala handelt, die subjek-
tive emotionale Aspekte weitgehend unberiicksichtigt 1dsst. Andererseits bietet der Karnofsky-
Index eine eher "objektivierbare" Messgrosse fiir Vergleiche in Hinblick auf die Entscheidungs-
grundlagen aus Sicht der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP).
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Wert | Beschreibung

1.0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit.

0.9 Fahig zu normaler Aktivitit, kaum oder geringe Symptome.

0.8 Normale Aktivitdt mit Anstrengung moglich. Deutliche Symptome.
0.7 Selbstversorgung. Normale Aktivitiat oder Arbeit nicht méglich.

0.6 Einige Hilfestellung notig, selbstandig in den meisten Bereichen.

0.5 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen.
0.4 Betrachtlich behindert. Qualifizierte Hilfe praktisch téglich benétigt.
0.3 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich.

0.2 Schwerkrank. Intensive medizinische Maf3nahmen erforderlich.

0.1 Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall.

0.0 Tod.

Tabelle 3: Karnofsky-Index [Karnofsky et al, 1949]

2.3.1

Annahmen und Berechnungen

Fiir das Wirkungsmodell einer Eisensubstitutionstherapie werden folgende Annahmen getrof-

fen:

Patienten mit einem symptomatischen, schweren Eisenmangel haben eine reduzierte
Lebensqualitat. Sie betragt im Mittel 0.75 gemass Karnofsky-Index.

Bei einer oralen Eisensubstitution wird eine Dauer von 16 Wochen bis zur Korrektur des
Eisenmangels und dem Erreichen einer weitgehend normalen Lebensqualitat (Karnofsky-
Index 0.95) angenommen. Bei einem Teil der Patienten wird die Lebensqualitdt wahrend
der oralen Therapie zumindest zeitweise auf Grund auftretender Nebenwirkungen redu-
ziert. Es wird angenommen, dass die Lebensqualitat wahrend der Therapiedauer kontinu-
ierlich von 0.75 auf 0.95 (Mittelwert: 0.85) gemass Karnofsky-Index steigt.

Bei einer parenteralen Eisensubstitution wird angenommen, dass die Symptome des
Eisenmangels nach 3 Wochen weitgehend verschwinden und die Patienten eine Lebens-
qualitat von 0.95 gemass Karnofsky-Index erreichen. Diese Lebensqualitit von 0.95 bleibt
wahrend der verbleibenden Beobachtungsdauer (13 von 16 Wochen) erhalten.

In beiden Fallen wird angenommen, dass der Effekt der Behandlung ein Jahr anhalt.
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Das Wirkungsmodell kann graphisch wie folgt dargestellt werden:

Gruppe 1, «parenteral»
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Abbildung 3: Wirkungsmodell

Die Wirkung W der oralen Eisentherapie in QALY berechnet sich wie folgt:

W=(16/52x0.85) +(36/52x0.95) =0.2615 + 0.6577 = 0.9192 QALY

Die Wirkung W der parenteralen (i.v.) Eisentherapie in QALY berechnet sich wie folgt:
W =(3/52x0.85) +(49/52 x 0.95) = 0.0490 + 0.8952 = 0.9442 QALY

Bei Durchfiihrung einer parenteralen Eisentherapie ergibt sich gegeniiber einer oralen Substi-
tutionstherapie eine Differenz von 0.025 QALY.



17

3 Kosten

Bei den vorliegenden Berechnungen werden die direkten Kosten beriicksichtigt, d.h. samtliche
Kosten19, welche bei der Diagnose und einer allfilligen Behandlung einer Person anfallen. Dazu
gehoren samtliche Kosten fiir Spitalaufenthalte, drztliche Konsultationen, Diagnostik und Thera-
pie. Damit umfassen die direkten Kosten samtliche Aufwendungen, die bei den Kostentragern im
Gesundheitswesen (d.h. bei Versicherungen, Kantonen, Patienten (Selbstbehalt, Franchise)) an-
fallen. Die indirekten Kosten (z.B. infolge Arbeitsausfalls) sind in dieser Untersuchung nicht

gesondert analysiert worden.

Die intangiblen Kosten werden teilweise durch die Beriicksichtigung der Lebensqualitat abge-
deckt. Sie werden hier nicht gesondert beriicksichtigt, sondern im Kapitel zu den ethischen
Erwagungen behandelt.

Bei der Kostenermittlung wird die Annahme getroffen, dass die Kosten fiir drztliche Konsultatio-
nen, Laboruntersuchungen und Verordnungen bei einer oralen und parenteralen Eisensubsti-
tutionstherapie identisch sind.

Bei einer oralen Eisensubstitutionstherapie werden somit nur die Kosten des Medikamentes
berticksichtigt. Bei einem symptomatischen, schweren Eisenmangel wird die Annahme getrof-
fen, dass bei einer oralen Eisensubstitutionstherapie eine Behandlung tiber 16 Wochen mit 200
mg Eisen taglich erfolgt. Die Kosten der Behandlung betragen dann ca. CHF 100 (geringfiigige
Variationen bestehen in Abhdngigkeit des gewéhlten Praparates).

Bei einer parenteralen Eisensubstitutionstherapie fallen die Kosten des Medikamentes sowie
Kosten fiir Verbrauchsmaterialien, den venésen Zugang und die Uberwachung des Patienten
wahrend der Infusion des Medikamentes an. Es wird die Annahme getroffen, dass bei der
parenteralen Therapie 1'000 mg Eisencarboxymaltose zur Anwendung kommen. Die Kosten der
Behandlung!! betragen demnach ca. CHF 510.

Bei Durchfithrung einer parenteralen Eisentherapie entstehen gegeniiber der oralen Eisen-
therapie also Mehrkosten von ca. CHF 410.

10 Gemass der 6konomischen Theorie miisste korrekterweise zwischen ,Kosten“ und ,Preis differenziert werden. Kosten sind
durch einen Produktionsprozess bestimmt (zum Beispiel der bei einem Leistungserbringer entstehende Aufwand an Sachmitteln
und Personalkosten), wahrend Preise tarifarisch festgelegt sind (zum Beispiel die Vergiitung einer Leistung durch die Kostentra-
ger). Aus Griinden der Vereinfachung wird hier durchgangig der Begriff Kosten verwendet, obwohl in den meisten Fillen ,Preis”
der zutreffendere Begriff wire.

11 Kalkulationsbasis: TARMED-Positionen 00.0850, 00.1370 x 3, Verbrauchsmaterial ca. CHF 12, Listenpreis fiir Ferrinject®
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4  Gegenuberstellung von Kosten und Wirkung

4.1 Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis

Mit einer parenteralen Eisentherapie ldsst sich im Vergleich zur oralen Eisentherapie eine um
0.025 QALY hohere Wirkung erzielen (0.9442 vs. 0.9192 QALY, siehe Kapitel 2.3).

Zum Erzielen dieser Wirkung miissen CHF 410 mehr aufgewendet werden als bei der Durch-
fiihrung einer oralen Substitutionstherapie.

Das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis betragt somit
CHF 410 / 0.025 QALY = CHF 16'400 pro QALY.
Das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis fillt in einen giinstigen Bereich.

Ein ebenfalls eher gilinstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis der parenteralen Eisentherapie
wird auch in anderen gesundheitsokonomischen Studien beschrieben [Gutzwiller et al., 2012;
Wong et al., 2013], wobei es sich in beiden Fillen um Untersuchungen an sehr spezifischen
Patientenpopulationen handelt.

4.2 Einfluss auf die Gesundheitskosten

Nach Meinung der konsultierten Fachspezialisten ist davon auszugehen, dass ca. 15% der Bevol-
kerung (d.h. ca. 1'200'000 Personen) von einem Eisenmangel betroffen sind. Es liegen hingegen
keine spezifischen Daten vor, wieviele Menschen in der Schweiz an einem symptomatischen,
schweren Eisenmangel oder einer Eisenmangelandmie leiden. Ebensowenig ist bekannt, wie sich
aktuell das zahlenmassige Verhaltnis zwischen oraler und parenteraler Therapie in der Schweiz
darstellt. Unter der Annahme, dass 5% der von Eisenmangel betroffenen Personen (d.h. ca.
60'000 Personen) an einem symptomatischen, schweren Eisenmangel oder einer Eisenmangel-
andamie leiden und statt einer oralen eine parenterale Therapie in Anspruch nehmen, ergeben
sich Mehrkosten fiir das Gesundheitswesen in der Grossenordnung von CHF 25 Mio.
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5 Abwagung der ethischen Aspekte

Der symptomatisch, schwere Eisenmangel und die Eisenmangelandmie erhdhen die Mortalitat
und fiihren zu erheblichen Einschrankungen in der Lebensqualitat der Betroffenen. Die Prava-
lenz in der Schweiz lasst sich angesichts der fehlenden Daten derzeit nicht bestimmen. Die
Behandlung des symptomatischen, schweren Eisenmangels und der Eisenmangelanamie ist aber
angesichts des grossen Leidensdrucks der Betroffenen sozial- und individualethisch relevant.

5.1  Erwdgungen zu den wissenschaftlichen Grundlagen

Die wissenschaftlichen Grundlagen zur Substitutionstherapie des Eisenmangels und der Eisen-
mangelandmie sind unzureichend. Dass die Substitutionstherapie (oral oder parenteral) einer
Placebotherapie iiberlegen ist, darf als weitgehend gesichert gelten. Allerdings sind in den
Studien die Teilnehmerzahlen klein, die Therapieregimes kaum vergleichbar, die Medikamente
mit unterschiedlicher Galenik und die Patientenpopulationen sind sehr spezifisch und daher
kaum verallgemeinerbar. Besonders problematisch ist, dass viele Studien ausserhalb des euro-
padischen Raums mit anderen Erndhrungsbedingungen und Gesundheitssystemen durchgefiihrt
wurden. Angesichts des Einflusses der Erndhrung auf den Eisenmangel ist der Studienbias in
den Studien in Landern mit schlechten Erndhrungsbedingungen gross.

Des weiteren muss beriicksichtigt werden, dass die klinischen Symptome nicht notwendiger-
weise mit den fiir den Eisenmangel charakteristischen Laborwerten (z.B. Ferritinspiegel)
korrelieren. Ebenfalls zu beachten ist, dass unterschiedliche laborchemische Messmethoden an-
gewandt werden, die zu differierenden Ergebnissen fithren konnen. Somit muss bei der Indika-
tionsstellung fiir eine Eisensubstitutionstherapie immer die klinische Symptomatik im Vorder-

grund stehen.

Unbestritten ist, dass ein symptomatischer, schwerer Eisenmangel und eine Eisenmangelanamie
die Mortalitat erhohen und die Lebensqualitit erheblich einschranken. Diesen Symptomen kann
sowohl mit einer oralen als auch parenteralen Eisenmangelbehandlung entgegengewirkt wer-
den. Die orale Behandlung kann zu zahlreichen unerwiinschten Wirkungen wie z. B. Ubelkeit,
Magen-Darm-Beschwerden etc. fiihren und muss tiber Wochen durchgefiihrt werden. Die Com-
pliance der Patienten ist bei der oralen Eisenmangelbehandlung aufgrund der unerwiinschten
Wirkungen haufig schlecht. Im Gegensatz zu diesen reversiblen und oft vorkommenden
unerwiinschten Wirkungen der oralen Behandlung kann die parenterale Behandlung zu irrever-
siblen Verfarbungen der Haut an der Einstichstelle oder Infekten und in sehr seltenen Féllen zu
einem allergischen Schock fiihren. Im Gegensatz zur oralen Behandlung wirkt sie aber sehr
rasch. Die unerwiinschten Wirkungen der parenteralen Eisenbehandlung kénnen aber fast
immer vermieden werden, wenn diese ,lege artis“ durchgefiihrt wird.

Wahrend der Behandlungsbedarf des symptomatischen, schweren Eisenmangels und der Eisen-
mangelandmie wissenschaftlich belegt ist, ist der Behandlungsbedarf des symptomatischen,
leichten Eisenmangels umstritten.
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5.2 Sozialethische Erwagungen

Angesichts des marginalen Wissens zur Prdvalenz des Eisenmangels und der Eisenmangel-
anamie in der Schweiz sind auch aus sozialethischen Griinden Forschungsprojekte zu fordern,
die die Verbreitung, Griinde und Auswirkungen genauer untersuchen, um die Indikations-
stellung zur Behandlung des Eisenmangels und der Eisenmangelandmie zu prazisieren. Ebenfalls
zu untersuchen sind die Folgen der Nichtbehandlung des schwachen Eisenmangels. Angesichts
dieses Wissensbedarfs ist das Risiko zur Uber- wie Unterversorgung der Bevélkerung besonders
beim schwachen Eisenmangel gross. Das Risiko der Uberversorgung wird durch den finanziellen
Anreiz, insbesondere bei der parenteralen Eisenmangelbehandlung, noch erhéht.

Die Folgen eines unbehandelten, symptomatischen und schweren Eisenmangels und der
Eisenmangelandmie beeinflussen aber nachgewiesenermassen die Lebensqualitit und Leis-
tungsfahigkeit der Betroffenen. Insofern besteht ein gesellschaftliches Interesse an der Behand-
lung des symptomatischen, schweren Eisenmangels und der Eisenmangelandmie. Dabei ist in
den Fillen des symptomatischen, schweren Eisenmangels und der Eisenmangelandmie die
parenterale Eisenbehandlung der oralen Substitutionstherapie auch wegen eines gilinstigen
Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnisses vorzuziehen. Dies gilt aber nur unter der Voraussetzung,
dass die Behandlung mit der ndtigen Sorgfalt erfolgt und die Vorsorgemassnahmen zur Vermei-
dung der unerwiinschten Wirkungen getroffen sind.

5.3  Individualethische Abwagungen

In der arztlichen Praxis gibt es zwei verschiedene Probleme bei der Indikationsstellung des
Eisenmangels: Der Verdacht auf Eisenmangel steht oft nicht im Vordergrund bei medizinischen
Konsultationen, sodass dieser zumindest liber lange Zeit unerkannt und unbehandelt bleiben
kann. Patienten erleiden daher manchmal bei symptomatischem, schwerem Eisenmangel ver-
meidbare Lebensqualititseinschrankungen, die sich stark auf ihre Leistungs- und Arbeitsfiahig-
keit auswirken konnen. Wird hingegen vorschnell und ohne sorgfiltige Abklarungen bei
aufgetretenen Symptomen, die auch auf einen Eisenmangel hinweisen konnten, oral oder
parenteral behandelt, werden Patienten unter Umstidnden unnétig unerwiinschten Wirkungen
einer Eisenbehandlung ausgesetzt. Zudem bleiben dann haufig die eigentlichen Ursachen und
Erkrankungen unerkannt und unbehandelt.

Im Rahmen der Arzt-Patienten-Beziehung ist die individuelle Indikationsstellung des Eisen-
mangels und der Eisenmangelandmie zentral. Ist die Indikation ,Eisenmangel” oder ,Eisen-
mangelandmie“ gestellt, sind auch die Griinde des Eisenmangels und der Eisenmangelandmie
sorgfaltig zu prifen und gegebenenfalls zu behandeln. Das Gesprach mit dem Patienten ist dabei
sehr wichtig. Gerade Symptome wie Miidigkeit usw. konnen vielfdltige Griinde haben. Ist ein
symptomatischer, schwerer Eisenmangel diagnostiziert und eine Eisenbehandlung indiziert, ist
der Patient liber die Vor- und Nachteile der oralen, respektive der parenteralen Eisenbehand-
lung zu informieren, damit er eine informierte Entscheidung treffen kann.
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6  Abwagung der rechtlichen Aspekte

6.1  Rechtsgrundlagen

Von der obligatorischen Krankenpflegeversicherung (OKP) werden die auf der Spezialitatenliste
aufgefiihrten Medikamente zur Behandlung des Eisenmangels bezahlt, unter Vorbehalt der Fran-
chise und des Selbstbehaltes!2. Diese Medikamente verfiigen iiber eine Zulassung von swiss-
medic. Eine Zulassung setzt grundsatzlich voraus, dass ein Medikament ,qualitativ hochstehend,
sicher und wirksam ist“ (vgl. Art. 10 Abs. 1 lit. a des Heilmittelgesetzes/HMG, SR 812.21).

Die ,richtige” Eisenmangeltherapie ist daher vor allem eine Frage des optimalen Einsatzes der
verschiedenen verfiigbaren Medikamente bzw. Verabreichungsformen fiir die jeweiligen indivi-
duellen Patienten.

6.2 WZW-Konformitit

o Wirksamkeit: Wird ein Eisenmangel festgestellt, bedarf die Abklarung von dessen Ursache
besonderer Aufmerksamkeit, wenn die nachfolgende Behandlung mehr als eine blosse
Symptombekimpfung sein soll."® In den Guidelines (vgl. Kapitel 1.1) wird empfohlen, in der
Regel mit einer oralen Therapie zu beginnen, wenn keine besonderen Umstidnde vorliegen,
welche nach Feststellung eines Eisenmangels sofort eine intravendse Therapie erfordern. Die
von swissmedic genehmigte Arzneimittelinformation fiir das intravendés anzuwendende
Eisenpraparat Ferinject® enthalt z.B. detaillierte Hinweise, die bei der Dosierung/Anwendung
zu beachten sind. Danach muss ,die kumulative Gesamtdosis ... individuell berechnet werden
und darf nicht iiberschritten werden“ (und zwar anhand der sogenannten ,,Ganzoni-Formel®).

e Zweckmassigkeit: Weiter wird in der oben erwahnten Arzneimittelinformation unter ,Warn-
hinweise und Vorsichtsmassnahmen*“ festgehalten, dass eine ,intravendse Verabreichung von
parenteralen Eisenprdparaten akute Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp (ana-
phylaktische/anaphylaktoide Reaktionen) hervorrufen (kann), die moglicherweise letal sein
konnen“. Und: ,Ferinject® sollte nur angewendet werden, falls medizinisches Fachpersonal,
das anaphylaktische Reaktionen behandeln und bewerten kann, sofort verfiigbar ist, sowie
nur in einer ,Einrichtung, in der alle Vorrichtungen zur Reanimation vorhanden sind.
Patienten sollten aktiv vor jeder Applikation von Ferinject® nach fritheren unerwiinschten
Wirkungen intravenoser Eisenpriparate befragt werden®. In der Arzneimittelinformation fiir
das ebenfalls intravenos zu verabreichende Venofer® heisst es zudem: ,Patienten sollten

2" Nicht eingegangen wird hier auf die zahlreichen ,eisenhaltigen Nahrungserginzungs- und Stirkungsmittel®, die auf dem Markt

angeboten werden.

Eine der méglichen Ursachen fiir einen Eisenmangel ist z.B. die Malabsorption infolge einer Zoéliakie (vgl. Kapitel 1.1). Die Pra-
valenz der Zoliakie ist zunehmend (vgl. dazu Alberto Rubio-Tapia et al,, Increased Prevalence and Mortality in Undiagnosed
Celiac Disease, Gastroenterology, July 2009, 137(1):88-93). Hinzu kommt, dass es oft Jahre - nach einer kanadischen Studie fast
12 Jahre - dauert, bis eine Zoliakie korrekt diagnostiziert wird (vgl. Ann Cranery et al,, The Canadian Celiac Health Survey,
Digestive Diseases & Sciences, April 2007; 52(4):1087-1095: “The mean delay in diagnosis was 11.7 years”.).

13
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wahrend und iiber mindestens 30 Minuten nach der Applikation von parenteralen Eisenpra-
paraten auf Anzeichen und Symptome einer Uberempfindlichkeitsreaktion beobachtet wer-

«

den“.

Aus den erwihnten Anwendungsbedingungen und Warnhinweisen ergeben sich erhohte
Anforderungen an die Durchfiihrung einer parenteralen Behandlung sowie an die vorgangige
Aufklarung der Patienten.

Angesichts der schnellen Zufuhr hoher Eisendosierungen ist bei der parenteralen Behand-
lung auch eine zeitnahe Nachkontrolle der Eisenparameter (wie Serumferritin und Trans-
ferrinsittigung) geboten, da das Risiko einer schidlichen Uberdosierung (Hidmosiderose) bei
dieser Verabreichungsform héher ist als bei einer liber einen ldngeren Zeitraum erfolgenden
oralen Therapie.

Es sei auch darauf hingewiesen, dass es auch bei oralen Therapien zu Uberdosierungen kom-
men kann. Die Arzneimittelinformation fiir verschiedene orale Praparate weist ausdriicklich
darauf hin, dass eine langerdauernde Eiseniiberladung als Hdmosiderose und Himochroma-
tose manifest werden kann, ,vor allem, wenn eine therapie-refraktire Andmie irrtiimlicher-
weise als Eisenmangelandmie diagnostiziert wurde“ (so z.B. die Arzneimittelinformation fiir
ferro sanol® und fiir Kendural®, was die Bedeutung einer sorgfaltigen Ursachenerforschung
bei jedem Eisenmangel unterstreicht). Gemass Abs. 1 von Art. 33 KLV (Krankenpflege-Leis-
tungsverordnung (SR 832.111.31) ist die Zweckmassigkeit eines Arzneimittels auch hinsicht-
lich méglicher unerwiinschter Wirkungen zu beurteilen, was natiirlich auch im Anwendungs-
fall gilt.

e Wirtschaflichkeit: Wie in Kapitel 4.1 gezeigt, weist die parenterale Eisentherapie bei sympto-
matischem, schwerem Eisenmangel und bei Eisenmangelandmie ein glinstiges Kosten-Wirk-
samkeits-Verhéltnis auf. Bei sachgerechter Anwendung (vgl. dazu die Ausfiihrungen unter
Zweckmassigkeit und unter Kapitel 6.3) erfiillt die parenterale Eisentherapie somit auch das
Kriterium der Wirtschaftlichkeit.

6.3  Aufklarungspflicht und Sorgfaltspflicht

Die Abweichung von den Empfehlungen in den Guidelines und in den von swissmedic genehmig-
ten Arzneimittelinformationen kann eine Verletzung der arztlichen Aufklarungs- und Sorgfalts-
pflicht darstellen, sofern sie sich nicht aus den Umstinden des konkreten Falles begriinden lasst.
Als Rechtsfolge ist bei Schadenfillen zumindest von einer Erleichterung der Beweislast fiir den
Geschadigten auszugehen und in bestimmten Konstellationen (z.B. bei absichtlicher oder grob-
fahrlassiger Verletzung von Aufklarungs- und Sorgfaltspflichten) sogar eine Umkehr der Beweis-
last zu postulieren. Weiter ergibt sich bei der Abweichung von ,bewadhrten“ Behandlungsregi-
mes oder bei der Durchfiihrung einer neuartigen Therapie auch eine diesbeziigliche zuséatzliche
Aufklarungspflicht: der Patient muss entscheiden kdnnen, ob er sich einer ihm vorgeschlagenen
yunorthodoxen“ oder neuartigen (z.B. noch ,experimentellen“) Therapie unterziehen will oder
nicht.
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7  Zusammenfassung, Gesamtwirdigung und
Empfehlungen

7.1  Zusammenfassung und Gesamtwiirdigung

Ausgangslage

Eisen ist ein bedeutendes Element fiir den menschlichen Kérper, da es zentraler Baustein des
roten Blutfarbstoffs Himoglobin und damit fiir die Versorgung der Zellen mit Sauerstoff verant-
wortlich ist. Dartliber hinaus spielt Eisen in zahlreichen Stoffwechselprozessen eine wichtige
Rolle. Ein beginnender Eisenmangel ist hdufig symptomlos. Verstarkter Eisenmangel fiihrt hin-
gegen zu einer erheblichen Beeintrachtigung der korperlichen und geistigen Leistungsfahigkeit
(mit Mudigkeit, Kopfschmerzen und Konzentrationsstérungen) und kann zu einer Andmie (Blut-
armut) fithren. Ein Eisenmangel kann dariiber hinaus bei chirurgischen Interventionen einen
erheblichen Risikofaktor darstellen. Beschrieben wird eine erhohte Mortalitdt und eine erhebli-
che Zunahme von peri- und postoperativen Komplikationen bei Patienten mit einem praoperati-

ven Eisenmangel oder einer Eisenmangelandmie.

Ursachen fiir einen Eisenmangel sind neben natiirlichen Eisenverlusten chronische Blutungen
im Verdauungstrakt (z.B. Magengeschwiire), eine mangelhafte Eisenresorption (z.B. bei Darmer-
krankungen) oder ein gesteigerter Eisenbedarf (Wachstum in der Adoleszenz, Schwangerschaft,
Sportler, regelmassige Blutspender). Auch bei anderen Erkrankungen kann ein Eisenmangel
eine Rolle spielen (chronische Nierenerkrankungen, Krebserkrankungen, Herzinsuffizienz).

Eisenmangel ist auch in der Schweiz ein weit verbreitetes Problem, insbesondere bei Kindern,
Jugendlichen und Frauen. Schatzungen gehen davon aus, dass bis 15% der Schweizer Bevolke-
rung von einem Eisenmangel betroffen sind. Der Anteil der Schweizer Bevolkerung mit einem
symptomtischen, schweren Eisenmangel oder einer Eisenmangelandmie liegt aber wesentlich
tiefer, wobei dazu keine Daten vorliegen. Obwohl durch eine eisenreiche Erndhrung oder Mass-
nahmen einer verbesserten Eisenresorption einer Unterversorgung in der Regel vorgebeugt
werden kann, muss in einigen Fallen Eisen medikamentds substituiert werden. Hierbei ist
grundsatzlich zwischen oral und intravends zu verabreichenden Eisenprdparaten zu unter-
scheiden.

Im vorliegenden Bericht wird untersucht, ob eine Behandlung des symptomatischen, schweren
Eisenmangels mittels parenteraler Eisenprdparate gegeniiber einer oralen Therapie fiir den
Patienten hinsichtlich der Wirksamkeit und der Lebensqualitit mit Vorteilen verbunden ist.
Hierbei werden auch die potenziell unerwiinschten Wirkungen und das Kosten-Wirksamkeits-
Verhiltnis der Behandlung betrachtet.

Erwiinschte Wirkungen

Aus der identifizierten und in die Beurteilung eingeschlossenen Literatur lassen sich folgende

Haupterkenntnisse gewinnen:
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e Beide Verabreichungsformen kénnen die Symptome des Eisenmangels und die Surrogatpara-
meter des Eisenstoffwechsels (Hiamoglobinkonzentration, Ferritin, Transferrin) hinreichend
positiv beeinflussen.

e Die parenterale Therapie erreicht diesen Effekt schneller und quantitativ ausgepragter.

Die Ergebnisse der identifizierten und eingeschlossenen Studien miissen jedoch mit Vorsicht
interpretiert werden, da die in den jeweiligen Reviews eingeschlossenen Studien sehr hetero-
gener Natur sind; dies beziiglich

— der mehrheitlich kleinen Teilnehmerzahlen,

— der sehr unterschiedlichen Therapieregimes,

— der Verwendung von Medikamenten mit unterschiedlicher Galenik,

— der Durchfiihrung vieler Studien ausserhalb des europdischen Raumes in Lindern, deren
Gesundheitssystem und Erndhrungssituation nicht mit denen der Schweiz vergleichbar sind,

— der Beschriankung auf Patientenpopulationen mit bestimmten Charakteristika.

Unerwiinschte Wirkungen

Die unerwiinschten Wirkungen von Eisenpriparaten hingen von der Darreichungsform und der
Dosierung ab. Bei oralen Eisenpridparaten stehen Magen-Darm-Reaktionen im Vordergrund
(Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall oder Verstopfung, Magen- und Bauchschmerzen). Auch Kopf-
schmerzen sind gelegentlich zu beobachten.

Bei parenteralen Eisenpradparaten sind prinzipiell die gleichen unerwiinschten Wirkungen zu
beobachten, wenn auch sehr viel seltener. Allerdings ist das Auftreten von Uberempfindlich-
keitsreaktionen vom Soforttyp (anaphylaktische Reaktionen), die méglicherweise letal enden
konnen, tendenziell haufiger zu beobachten als bei oralen Eisenprdparaten; diese sind aber bei
adaquater Applikation (langsame Infusion iiber 30 bis 40 Minuten) bei von in der Schweiz
zugelassenen Medikamenten extrem selten. Des Weiteren werden Symptome wie Hautaus-
schlag, Reaktionen und Verfiarbungen an der Injektionsstelle, voriibergehende Verdanderungen
des Serumphosphatspiegels beschrieben.

Bestimmung der Wirkung in QALY

Fir die Bestimmung der Wirkung der Eisensubstitution in QALY und das Wirkungsmodell
stehen die Personen im Vordergrund, die an einem symptomatischen, schweren Eisenmangel
oder an einer manifesten Eisenmangelanamie leiden.

Fir das Wirkungsmodell einer Eisensubstitutionstherapie kénnen vereinfachend folgende An-
nahmen getroffen werden:

e Patienten mit einem symptomatischen, schweren Eisenmangel haben eine reduzierte Lebens-
qualitat. Sie betragt im Mittel 0.75 auf dem Karnofsky-Index.

e Bei einer oralen Eisensubstitution wird eine Dauer von 16 Wochen bis zur Korrektur des

Eisenmangels und dem Erreichen einer weitgehend normalen Lebensqualitit (Karnofsky-
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Index 0.95) angenommen. Bei einem Teil der Patienten wird die Lebensqualitdt wahrend der
oralen Therapie zumindest zeitweise auf Grund auftretender Nebenwirkungen reduziert. Es
wird angenommen, dass die Lebensqualitdt wahrend der Therapiedauer kontinuierlich von
0.75 auf 0.95 (Mittelwert: 0.85) gemass Karnofsky-Index steigt.

e Bei einer parenteralen Eisensubstitution wird angenommen, dass die Symptome des Eisen-
mangels im Zeitraum von 3 Wochen verschwinden und die Patienten eine Lebensqualitat von
0.95 gemass Karnofsky-Index erreichen. Diese Lebensqualitdat von 0.95 bleibt wahrend der
verbleibenden Beobachtungsdauer (13 von 16 Wochen) erhalten.

e In beiden Féllen wird angenommen, dass der Effekt der Behandlung ein Jahr anhalt.

Unter den obgenannten Annahmen ergibt sich bei Durchfiihrung einer parenteralen Eisenthera-
pie gegeniiber einer oralen Substitutionstherapie eine Differenz von 0.025 QALY zu Gunsten der
parenteralen Therapie.

Kosten und Kosten-Wirksamkeits-Verhiltnis

Bei einer oralen Eisensubstitutionstherapie sind die Kosten des Medikamentes zu beriicksich-
tigen. Bei einem symptomatischen, schweren Eisenmangel wird die Annahme getroffen, dass bei
einer oralen Eisensubstitutionstherapie eine Behandlung iiber 16 Wochen mit 200 mg Eisen
taglich erfolgt. Die Kosten der Behandlung betragen dann ca. CHF 100 (geringfiigige Variationen
bestehen in Abhangigkeit des gewahlten Praparates).

Bei einer parenteralen Eisensubstitutionstherapie fallen die Kosten des Medikamentes sowie
Kosten fiir Verbrauchsmaterialien, den venésen Zugang und die Uberwachung des Patienten
wahrend der Infusion des Medikamentes an. Es wird die Annahme getroffen, dass bei der
parenteralen Therapie 1'000 mg Eisencarboxymaltose zur Anwendung kommen. Die Kosten der
Behandlung betragen dann ca. CHF 510.

Bei Durchfiihrung einer parenteralen Eisentherapie entstehen somit gegeniiber der oralen
Eisentherapie also Mehrkosten von ca. CHF 410.

Wie oben ausgefiihrt, lasst sich mit einer parenteralen Eisentherapie im Vergleich zur oralen
Eisentherapie eine um 0.025 QALY hohere Wirkung erzielen.

Das Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis betragt somit CHF 16'400 pro QALY und fillt in einen
giinstigen Bereich.

Ethische und rechtliche Aspekte

Hinsichtlich der wissenschaftlichen Grundlagen ist festzuhalten, dass die Substitutionstherapie
(oral oder parenteral) einer Placebotherapie nachweislich iiberlegen ist. Allerdings sind in den
Studien die Teilnehmerzahlen klein, die Therapieregimes kaum vergleichbar, die Medikamente
weisen eine unterschiedliche Galenik auf und die Patientenpopulationen sind sehr spezifisch
und daher meistens kaum verallgemeinerbar. Besonders problematisch ist, dass viele Studien
ausserhalb des europidischen Raums mit anderen Erndhrungsbedingungen und Gesundheits-
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systemen durchgefiihrt wurden. Angesichts des Einflusses der Erndhrung auf den Eisenmangel
ist der Studienbias in den Studien in Landern mit schlechten Erndahrungsbedingungen gross.

Des weiteren muss beriicksichtigt werden, dass die klinischen Symptome nicht notwendigerwei-
se mit den fiir den Eisenmangel charakteristischen Laborwerten (z.B. Ferritinspiegel) korrelie-
ren. Ebenfalls zu beachten ist, dass unterschiedliche laborchemische Messmethoden angewandt
werden, die zu differierenden Ergebnissen fithren konnen. Somit muss bei der Indikations-
stellung fiir eine Eisensubstitutionstherapie immer die klinische Symptomatik im Vordergrund
stehen.

Aus sozialethischer Sicht ist zu berticksichtigen, dass die Folgen eines unbehandelten, sympto-
matischen, schweren Eisenmangels oder einer Eisenmangelandamie nachgewiesenermassen die
Lebensqualitdt und Leistungsfahigkeit der Betroffenen negativ beeinflussen kénnen. Insofern
besteht ein gesellschaftliches Interesse an der Behandlung des symptomatischen, schweren
Eisenmangels und der Eisenmangelandmie. Dabei ist bei geeigneten Patienten die parenterale
Eisenbehandlung der oralen Substitutionstherapie auch wegen einem giinstigen Kosten-Wirk-
samkeits-Verhaltnis vorzuziehen.

Aus individualethischer Sicht ist die individuelle Indikationsstellung des Eisenmangels und der
Eisenmangelandmie im Rahmen der Arzt-Patienten-Beziehung zentral. Ist die Indikation ,Eisen-
mangel“ oder ,Eisenmangelandamie” gestellt, sind auch die Griinde des Eisenmangels und der
Eisenmangelandmie sorgfaltig zu priifen und zu behandeln. Das Gesprach mit dem Patienten ist
dabei sehr wichtig. Gerade Symptome wie Miidigkeit oder Erschdpfungszustand kénnen viel-
faltige Griinde haben. Ist ein symptomatischer, schwerer Eisenmangel oder eine Eisenmangel-
andmie diagnostiziert und eine Eisensubstitutionsbehandlung indiziert, ist der Patient iiber die
Vor- und Nachteile der oralen, respektive der parenteralen Eisenbehandlung zu informieren,
damit er eine informierte Entscheidung treffen kann.

Aus rechtlicher Sicht ist festzuhalten, dass die auf der Spezialitatenliste aufgefiihrten Medika-
mente zur Behandlung des Eisenmangels von der obligatorischen Krankenpflegeversicherung
(OKP) bezahlt werden. Aufmerksamkeit bedarf bei der Feststellung eines Eisenmangels die
Untersuchung der entsprechenden Ursache. Weiter ergeben sich hinsichtlich méglicher Uber-
empfindlichkeitsreaktionen erhdhte Anforderungen an die Durchfiihrung einer parenteralen
Behandlung sowie an die vorgdngige Aufklairung der Patienten. Die parenterale Eisentherapie
weist ein giinstiges Kosten-Wirksamkeits-Verhaltnis auf. Insgesamt erfiillt somit die parenterale
Eisentherapie bei sachgerechter Anwendung die WZW-Kriterien.
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7.2 Empfehlungen

Die dargestellten Uberlegungen fiihren zu folgenden Empfehlungen:

¢ Bei Patienten mit einem symptomatischen, schweren Eisenmangel oder einer Eisen-
mangelanamie ist nach sorgfaltiger Abklarung eine parenterale Substitutionstherapie
sinnvoll. Bei der Durchfithrung sind eine entsprechende Uberwachung und Interven-
tionsbereitschaft in Hinsicht auf eventuelle Nebenwirkungen sicherzustellen.

e Gleichzeitig ist eine geeignete Behandlung der Ursache(n) des Eisenmangels einzu-
leiten.

e Dariiber hinaus sollte immer gepriift werden, ob Patienten im Zusammenhang mit
einer chirurgischen Intervention von einer parenteralen Eisensubstitutionstherapie
profitieren kénnen.
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