Fallberichte

Eisenprdparate bei Sauglingen und Kleinkindern

- potenzielle Dosierungsfehler

Orale Eisengabe

Neugeborene werden mit ausreichenden Eisenspeichern geboren und benétigen bei nor-
maler Erndhrung keine prophylaktische orale Eisenzufuhr. Anders ist die Situation bei klei-
nen Frihgeborenen. Wegen der zu frithen Geburt werden kaum oder keine Eisenspeicher
in der Leber angelegt. Zur Privention einer Eisenmangelanimie und zur Unterstiitzung
der physiologischen Hamatopoese ist daher eine tagliche orale Eisensupplementierung
im ersten Lebensjahr indiziert. Die empfohlene Dosierung bei Frithgeborenen betragt 2—
2,5 mg/kg Kérpergewicht pro Tag, beginnend ab der 8. Lebenswoche bis zum vollendeten
12. bis 15. Lebensmonat (1-3).

Bei einem Eisenmangel (mikrozytire Andmie), der meist alimentir entsteht, dient als
diagnostische Mafinahme der Himoglobinwert (Hb), das mittlere korpuskulare Volumen
der Erythrozyten (MCV), die Retikulozytenzahl und das Ferritin im Serum (als Maf fiir die
Fillung der Eisenspeicher) (1).

In der Regel ist bei Eisenmangel eine orale Substitution eines Eisenpriparates ausrei-
chend, es muss aber mindestens drei Monate lang behandelt werden bis zur Normalisie-
rung des Hb, des MCV und des Ferritins. Nur ein kleiner Teil des oral verabreichten Eisens
(10-20 %) wird enteral resorbiert, wahrend ein gréflerer Anteil ausgeschieden und
oxidiert wird. Daraus resultiert eine durch Eisen bedingte dunkle Stuhlfarbe.

Aufgrund der Hochregulierung von Hepcidin nach einer Eisensupplementierung gibt es
bei Erwachsenen Hinweise darauf, dass weniger haufige und niedrigere Dosen zu einer
besseren Eisenaufnahme im Darm und zu weniger Nebenwirkungen fiihren (4). Die Hep-
cidin-Regulierung der Eisenabsorption bei Kindern ist véllig intakt und wahrscheinlich
dhnlich vergleichbar wie bei Erwachsenen (5, 6). Deswegen werden heute niedrigere Ei-
sendosen bei Siuglingen und Kindern empfohlen (1 mg elementares Eisen/kg Kérperge-
wicht und Tag in einer Dosis; maximal 60 mg pro Tag) (6, 7). Falls erforderlich, je nach
Schwere der Andmie und klinischem Ansprechen kann die Dosis auf 3 mg/kg Kérpergewicht

pro Tag gesteigert werden (1, 7).

Parenterale Eisengabe

Die parenterale Eisensubstitution ist lediglich bei ausgepragtem und nicht oral behandel-
baren Resorptionsstérungen indiziert. Wegen méglicher Unvertriglichkeitsreaktionen be-
darf die parenterale Eisentherapie einer besonderen Sorgfalt und Uberwachung (1), wie in
den folgenden zwei Fllen, die der AkdA gemeldet wurden, eindriicklich gezeigt wird. Bei
den Fallberichten handelt es sich um artefizielle Uberdosierungen von intravensem Ei-

sen.
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Fallberichte

Fallberichte einer Uberdosierung

Fall 1 (2019): Ein neun Monate alter Junge mit Kurzdarmsyndrom (9,4 kg schwer, 78 cm
grofd) erhielt bei einer ausgeprigten Eisenmangelandmie 12,5 ml entsprechend 250 mg
Eisen (Venofer) als Einmalgabe in einer Kurzinfusion und entwickelte ein urtikarielles
Exanthem im Gesicht, Schwellungen der Fuf2- und Handriicken, Erbrechen und Mudigkeit
sowie im weiteren Verlauf schwarze Stiihle. Der Siugling wurde mit Prednisolon 10 mg
i.v. (Solu-Decortin) und dem Chelatbildner Deferoxamin 10 mg/kg Kérpergewicht pro
Stunde fiir vier Stunden (Desferal) behandelt. Der Junge blieb ohne dauerhaften Schaden.

Fall 2 (2025): Ein ménnliches Kleinkind unter zwei Jahren (wohl Saugling unter ein Jahr:
7,6 kg schwer) mit ausgepriagter Eisenmangelanamie (Hb-Wert 5 g/dl) erhielt zur Korrek-
tur des Eisenmangels 200 mg Eisen(l11)-hydroxid-Saccharose-Komplex (Venofer) in einer
Dosis verdiinnt als Infusion (10 ml der 20 mg Eisen/ml Lsung). Danach trat eine toxi-
sche Reaktion mit einem generalisierten Exanthem auf. Der kleine Patient wurde darauf-
hin zur Beobachtung auf der Intensivstation betreut. Das Ereignis fiihrte zu einer statio-
niaren Aufnahme, ohne schwerwiegende gesundheitliche Folgen fiir den kleinen Patienten.
Weitere klinische Befunde wurden nicht mitgeteilt, allerdings wird in der Meldung ein Wi-
derspruch sowie eine potenzielle Gefahrdung durch die Dosierungstabelle in der Fachin-
formation thematisiert und darum gebeten, die Fachinformation zu priifen und ggf. zu

tiberarbeiten.

In beiden Fillen handelt es sich um einen Medikationsfehler, bei dem die Dosis des intra-
vendsen Eisenpriparates (Venofer) viel zu hoch gewihlt wurde, was eine unerwiinschte,
vermeidbare Nebenwirkung zur Folge hatte. Normalerweise wird eine intravendse Eisen-
gabe von 3-7 mg/kg Kérpergewicht als Einzeldosis verabreicht (1, 7), nicht selten wird
diese Infusion am darauffolgenden Tag wiederholt. Die S1-Leitlinie empfiehlt sogar als

Einzeldosis von Eisencarboxymaltose 15 mg Eisen/kg Kérpergewicht (1).
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Laut Fachinformation betragt die Einzeldosis der intravenésen Eisengabe 3 mg/kg Kor-
pergewicht (0,15 ml). Fiir den Saugling in der ersten Falldarstellung von 2019 l3sst sich
danach eine Dosis von 22,8 mg bzw. 1,14 ml als Kurzinfusion berechnen. Fiir den Siug-

ling des zweiten Fallberichts 2025 betragt die Dosis 28,2 mg bzw. 1,4 ml der Injektionslésung.

Zu verabreichende Gesamtmenge von Venofer
» KG (20 mg Eisen/ml)
Hb 6,0 g/dI \ Hb 7,5 g/dI Hb 9,0 g/dl Hb 10,5 g/dI
5 kg 8 ml H7 i 6 ml 5 ml
i\10kg 16 ml 14 ml 12 ml 11 ml
T ———rr 21 mi 19 ml 16 ml
20 kg 32 ml 28 ml 25 ml 21 ml
25 kg 40 ml 35 ml 31 ml 26 ml
30 kg 48 ml 42 ml 37 ml 32 ml
35 kg 63 ml 57 mi 50 ml 44 mi
40 kg 68 ml 61 ml 54 ml 47 ml
45 kg 74 mi 66 ml 57 ml 49 mi
50 kg 79 ml 70 ml 61 ml 52 ml
55 kg 84 ml 75 mi 65 ml 55 ml
60 kg 90 ml 79 ml 68 ml 57 ml
65 kg 95 ml 84 ml 72 ml 60 ml
70 kg 101 ml 838 ml 75 ml 63 ml
75 kg 106 ml 93 ml 79 ml 66 ml
80 kg 111 ml 97 mi 83 ml 68 ml
85 kg 117 ml 102 ml 86 ml 71 ml
90 kg 122 ml 106 ml 90 ml 74 mi
" Unter 35 kg KG: Soll-Hb = 13 g/dl
35 kg KG und dartber: Soll-Hb = 15 g/dl

Abbildung 1: Tabelle aus der Fachinformation von Venofer (Quelle: www.fachinfo.de (8))

Die Siuglinge erhielten jedoch 250 bzw. 200 mg Eisen und damit die 5- bis 10-fache Dosis.
Als Grund fiir den Medikationsfehler wurde in beiden Fillen die Tabelle in der Fachinfor-
mation angegeben, in der die zu verabreichende Gesamtmenge von Venofer (20 mg Eisen/
ml) aufgefithrt wird, die notwendig ist, um das Eisendefizit vollstindig auszugleichen. In
beiden Fillen wurde die Fachinformation falsch interpretiert. Die in der Tabelle bei einem
Hb-Wert von 6 g/dl angegebene Dosis fiir ein 5 kg schweres Kind betragt 8 ml sowie fiir
ein 10 kg schweres Kind 16 ml der intravendsen Eisenlésung. Die berechneten Dosen be-
zogen auf das Kérpergewicht des Kindes diirfen nicht als Einzeldosis verabreicht werden
(8). In der Tabelle ist die Gesamtdosis angeben, die zum vollstindigen Ausgleich des Ei-
senmangels notwendig ist. Diese Gesamtmenge muss auf mehrere Infusionen verteilt
werden. In den allermeisten Fallen wird nur ein Teil des Eisenmangels durch intravensse
Gabe behandelt und auf orale Gabe umgestellt. Bei vollstiandiger parenteraler Erndhrung

wird Eisen in kleinen Mengen in die Infusion gegeben, um einen Mangel zu vermeiden.

Fazit

Als Fazit lasst sich feststellen, dass beide Medikationsfehler durch die falsch interpretierte
Tabelle in der Fachinformation zustande kamen. Vor diesem Hintergrund ist den Hinwei-
sen der Meldenden beziiglich der gemeldeten Medikationsfehler zuzustimmen, dass eine
Uberarbeitung der Fachinformation — beispielsweise durch Ergénzung der empfohlenen

Einzeldosis — zur Erhéhung der Anwendungssicherheit von Venofer beitragen wiirde.
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8 Vifor Pharma Deutschland GmbH.
Fachinformation Venofer 20 mg Fe/ml
Injektionslésung, Stand: November
2018 und April 2023.
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