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Abstract

Hintergrund: Die Supplementation mit Eisenpraparaten wird in der Regel durch die
geringe Therapietreue beeintrachtigt. Kleinkinder, die orale Eisentropfen benéti-

) } ) ) gen, kénnen ihre Meinung nicht verbal zum Ausdruck bringen; statt dessen dussert
Eisenmangel ist nach wie vor der weltweit

am haufigsten auftretende Mangel an ei-
nem einzigen Néhrstoff. Gemdass Schat-
zungen sind zwei Milliarden Personen be-
troffen, von denen die Halfte die
schwerste Form, die Eisenmangelanamie
(EMA), aufweisen. EMA beeintrachtigt die
Arbeitsfahigkeit, die Immunfunktion (1),
die neurologische Entwicklung und die
Lernfdhigkeit von Kleinkindern (2) und
Kindern (3-5). Viele dieser negativen Aus-
wirkungen auf das Lernen sind vermutlich
irreversibel und behindern die Méglichkei-
ten von Generationen, an den Wettbe-
werbsgesellschaften der globalen Mérkte
teilzunehmen. In Féllen klinischer Anamie
oder wenn schwerer Eisenmangel ein sehr
grosses und empfindliches Segment einer
Bevolkerung betrifft und rasches Handeln
erforderlich ist, ist die medikamentdse Ei-
sensupplementation die bevorzugte Kon-
trollmethode.

Bei regelmassiger Einnahme ist Eisen bei
der Behebung von Eisenmangel in nahezu
100 Prozent der Falle wirksam. In der Pra-

sich ihre Abneigung durch eine ablehnende Grimasse, durch Verweigerung oder
durch Erbrechen. Die Betreuungsperson wird sich besser an eine langfristige Be-
handlung halten, wenn das Kleinkind das Eisenpraparat mit weniger oder ohne Kla-
gen akzeptiert.

Methoden: Bei 80 gesunden Kleinkindern, die 6-24 Monate alt waren, haben wir die
Vertraglichkeit und Akzeptanz eines Eisen-Polymaltose-Komplexes im Vergleich zu
Eisensulfat untersucht, wobei wir in einem offenen, kontrollierten, randomisierten
Crossover-Versuch eine Préferenzskala mit finf Bildern eingesetzt haben. Neben der
direkten Beobachtung hat ein Versuchsmitarbeiter, der nicht wusste, welches Prapa-
rat das jeweilige Kleinkind bekam, unabhangig eine taglich aufgenommene foto-
grafische Aufzeichnung bewertet. Jedes Praparat wurde funf Tage lang verabreicht,
es folgten eine zweitdgige Absetzung und anschliessend ein funf weitere Tage dau-
erndes Crossover.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Bewertung des Eisen-Polymaltose-Komplexes be-
trug (Mittel £ 95%-KI) 2,81 (2,65-2,97), wahrend sie bei Eisensulfat bei 2,03
(1,84-2,23) lag. Dabei bestand ein stark signifikanter Unterschied (p = 0,003). In Be-
zug auf den Vergleich der Praferenzen kann festgestellt werden, dass 86,5% der
Kleinkinder den Eisen-Polymaltose-Komplex und 9,5% Eisensulfat bevorzugten,
wahrend 4% keinen Unterschied machten (p < 0,006). Weder das Alter noch die Ab-
folge beeinflussten die Ergebnisse. Probleme mit der Vertraglichkeit, gemessen am
Auftreten von gastrointestinalen oder respiratorischen Symptomen, waren selten
und bei beiden Préparaten gleich.

Fazit: Der Eisen-Polymaltose-Komplex wird von Kleinkindern in der ersten Woche
der Therapie wesentlich besser akzeptiert als Eisensulfat.

Relevanz: Die verbesserte anfangliche Akzeptanz eines Eisenpraparats durch ein

xis ist die kurative Wirkung jedoch haufig
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Kleinkind durfte die langfristige Therapietreue der Betreuungsperson verbessern.

nicht zufrieden stellend (6-8). Neben pa-
thologischen Prozessen oder Parasiten ist
die bei weitem am haufigsten auftretende
Ursache fur die mangelnde Wirksamkeit
die ungentigende Therapietreue infolge
von schlechter Vertraglichkeit oder man-
gelhafter Einhaltung der regelmassigen
Einnahme des Eisenpraparats. Der wich-
tigste Grund fir die Nichteinhaltung ist
fehlende Motivation. Mit beschranktem
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Erfolg kann dies durch Unterweisung in
der Bedeutung von EMA behoben wer-
den. Trotz dieser — sehr kostenintensiven
und aufwéndigen — Bemlhungen ist die
Therapietreue nicht konstant. Der andere
und moglicherweise ebenso wichtige
Grund fur die geringe Therapietreue ist
eine schlechte Vertraglichkeit. Eisensalze
wie Eisensulfat — das am haufigsten ver-
wendete Supplement — tendieren dazu,
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unerwlnschte gastrointestinale Neben-
wirkungen zu zeigen. Sobald gastroin-
testinale Symptome auftreten, werden sie
haufig (irrtimlicherweise oder nicht) dem
Eisenpraparat zugeschrieben. Infolgedes-
sen wird das Medikament abgesetzt.

Bei Kleinkindern ist der Aspekt der The-
rapietreue komplexer, da er mit der Ein-
schatzung und Motivation der Mutter
oder der Betreuungsperson zusammen-
hangt. Bei Eisensulfaten, bei denen eine
Dunkelfarbung des Stuhls und eine Ver-
farbung der Zéhne auftreten koénnen,
wird in der Regel jede interkurrente
Krankheit des Kleinkindes dem Eisen zu-
geschrieben, das infolgedessen abgesetzt
und nur selten wieder eingefthrt wird.
Darlber hinaus schneiden Kleinkinder bei
der Verabreichung von Eisensulfaten oder
vergleichbarem I6slichen Eisensalz — trotz
aller Bemihungen, seinen Geschmack zu
Uberdecken — h&ufig unzufriedene Gri-
massen, spucken oder Ubergeben sich.
Zur Bewertung der Akzeptanz dieser
Praparate setzen die Pharmaunterneh-
men in der Regel Testgruppen von Er-
wachsenen ein. Unsere Zielsetzung be-
stand darin, die Praferenz der Kleinkinder
fur ein Eisenpréparat zu testen, das, wenn
es besser angenommen wird, die Bereit-
schaft der Betreuungsperson, das Préapa-
rat langfristig zu verabreichen, erhéhen
durfte.

Methoden

Versuchspersonen: 80 Kleinkinder im Al-
ter von 6-23 Monaten wurden aus sechs
Kindertagesstatten ausgewahlt, die sich
am Stadtrand von Santiago befinden. An
Wochentagen kamen die Kinder um
8 Uhr und wurden um 17.30 Uhr von der
Mutter oder Betreuungsperson abgeholt.
Wahrend ihres Aufenthalts erhielten sie
eine bestimmte Erndhrung, die alle Ma-
kronahrstoffe in ausreichender Menge er-
hielt, aber sie erhielten keine Vitamin-Mi-
neralsupplemente. Die Kleinkinder waren
gesund und hatten normale anthropome-
trische Masse. Kein Kind litt an einer
chronischen Krankheit, was eine Voraus-
setzung fur den Besuch der Kinder-
tagesstatten ist. In Ubereinstimmung mit

unserem Institutional Review Board of
Experimentation in  Human Subjects
wurde ein schriftliches Einverstandnis ein-
geholt. Die Randomisierung zur Feststel-
lung, welches Eisenpraparat an erster
Stelle gegeben werden sollte, erfolgte
durch Ziehen eines Umschlags, der das
zugeteilte Medikament enthielt, und das
Kleinkind erhielt einen Code. Das zu-
geteilte Medikament wurde die erste Wo-
che verabreicht. Nach einer zweitdgigen
Phase der Nichtverabreichung am Wo-
chenende folgte im Crossover-Verfahren
eine weitere Woche mit dem anderen Ei-
senpraparat. Die Dosis des elementaren
Eisens wurde mit 5 mg/kg Kdrpergewicht,
bei einem Hochstwert von 50 mg/Tag in
einer einzigen tdglichen Dosis, die
mindestens eine Stunde vor dem Mittag-
essen verabreicht wird, berechnet. Wir
wahlten diese Dosis als die Ublicherweise
fir EMA empfohlene Therapie (9). Zur Er-
héhung der Genauigkeit wurde die ex-
akte Dosis mit einer Spritze in den Mund
verabreicht. Aufgrund der unterschiedli-
chen Farbe der Praparate (dunkelbraun
beim Eisen-Polymaltose-Komplex und hell

bei Eisensulfat) war keine doppelblinde
Anordnung mdglich, sodass eine offene
Struktur beibehalten wurde. Dies hat
nicht die Kleinkinder beeinflusst, aber es
hatte die Beobachter beeinflussen kon-
nen, die die Kleinkinder vor Ort beobach-
teten. Um diese potenzielle Beeinflussung
abzuschwachen, wurden bei jeder Verab-
reichung ein oder mehrere Fotos gemacht
und von einem nicht am Ort des Versuchs
anwesenden  Versuchsmitarbeiter, der
nicht wusste, welches Préparat das jewei-
lige Kind bekam, bewertet. Am Ende der
beiden Wochen wurde das Hamoglobin
gemessen (10). Alle Kinder, die am Ende
der Studie eine Andmie aufwiesen, erhiel-
ten Eisentropfen und setzten die Behand-
lung bis zur vollen Restitution fort.

Praferenzskala: Eine Serie von finf Gesich-
tern (Abbildung 1), die von Ablehnung bis
zu Gefallen reichen (11, 12), wurde von
zwei erfahrenen Ernahrungswissenschaft-
lern unseres Sensory-Evaluation-Labora-
toriums, die die Kindertagesstatte taglich
besuchten und die Tropfen personlich ver-
abreichten, bewertet. An jedem Wochen-
tag wurden wahrend oder unmittelbar
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Abbildung 1: Praferenz-Bilderskala. Punktzahl: 1 = Mag das Praparat Uberhaupt nicht;
2 = Mag es nicht; 3 = Gleichgultig, weder Abneigung noch Gefallen; 4 = Mag es ein

wenig; 5 = Mag es sehr.
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nach der Verabreichung der Eisentropfen
ein bis drei digitale Fotos vom Gesicht des
Kleinkinds aufgenommen. Die Fotos wur-
den einem erfahrenen Versuchsmitarbei-
ter (.Z.), der das jeweils verabreichte Ei-
senpraparat nicht kannte und bei der
Verabreichung nicht anwesend war, ge-
zeigt, um die Ubereinstimmung bei der
Festlegung des Praferenzwertes festzu-
stellen.

Jedes Kind wurde zu Beginn des zwei-
wochigen Versuchs von einem Kinderarzt
klinisch untersucht. Die Morbiditdt wurde
von den Pflegerinnen der Tagesstatte und
bei Bedarf von einem Kinderarzt bewertet.
Statistische Analyse: Mittel und 95%-
Konfidenzintervall (95%-Kl) wurden be-
rechnet. Mit dem gepaarten Student-
t-Test wurde ein und dasselbe Kind zwi-
schen den Verabreichungen verglichen.
Der Wilcoxon-Rangtest wurde zur Bewer-
tung der Praferenzen verwendet. Es
wurde das SPSS-PC-Version-10-Statistik-
paket eingesetzt.

Ergebnisse

Nur 73 Kleinkinder konnten bewertet
werden, da sie die Anforderung erfillten,
in jeder Woche der Untersuchung nicht
mehr als einen Tag zu fehlen. 5 fehlten
aus einem nicht krankheitsbedingten
Grund, und 2 hatten am ersten Tag des
zweiwochigen Versuchs eine fieberhafte
Erkrankung und wurden ausgeschlossen.
Die Kleinkinder hatten ein durchschnittli-
ches Alter von 13,3 Monaten, wobei die
Bandbreite zwischen 7 und 33 Monaten
lag. Ihr Gewicht (Mittel = SD) lag bei 10,0
+ 1,40 kg. lhre Grosse betrug 76,0 + 5,9
cm, und ihr Geburtsgewicht lag bei 3,306
+ 0,532 kg.

Der Durchschnitt der flinftagigen Bewer-
tung des Eisen-Polymaltose-Komplexes
(EPK) betrug (Mittel + 95%-KI) 2,81
(2,65-2,97), wahrend es bei Eisensulfat
(FS) 2,03 (1,84-2,23) war. Dabei lag ein
sehr signifikanter Unterschied vor (p =
0,003 gepaarter beidseitiger Student-
t-Test). Der Zentralwert betrug bei Eisen-
sulfat 2,00 und beim Eisen-Polymaltose-
Komplex 2,80. Das bedeutet, dass in
50 Prozent der Félle, bei dem die Kleinkin-
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilungs-Histogramme der Praferenzskala-Mittelwerte bei
Kindern, die Eisensulfat (FS) oder Eisen-Polymaltose-Komplex (EPK) in einem offenen,
randomisierten Crossover-Versuch erhalten haben. Der Wert fur die Kinder, die das
Medikament am wenigsten mochten, ist 1, derjenige fur die Kinder, die es am meisten
mochten, ist 5; keine Praferenz oder Gleichgultigkeit entspricht 3. Das Mittel fur Eisen-
sulfat war 2,03 (1,84-2,23) (Mittel + 95%-KI) und bei EPK 2,81 (2,65-2,97) (p < 0,003). Die
Zentralwerte lagen bei 2,0 beziehungsweise 2,8.

der Eisensulfat einnahmen, sie Werte von
2 oder weniger erreichten, wahrend bei
der Einnahme des Eisen-Polymaltose-
Komplexes 50 Prozent Werte von 2,80
oder mehr aufwiesen (Abbildung 2).
Beim Vergleich der Praferenzen zogen 63
(86%) der Kleinkinder den Eisen-Polymal-
tose-Komplex gegentber Eisensulfat vor
(erzielten einen hoheren Wert); 7 (9,5%)
bevorzugten Eisensulfat gegentber dem
Eisen-Polymaltose-Komplex, und 3 (4%)
zeigten keine Praferenz (p < 0,006, Wilco-
xon-Rangtest).

Weder das Alter noch die Reihenfolge der
Verabreichung spielten eine Rolle. Die
Auswirkung auf eine Andmie konnte
nicht bewertet werden, denn es gab nur
funf andmische Kinder. Die Gesamtmorbi-
ditat war gering. Ein Tag Durchfall ohne
Fieber oder andere systemische Symp-
tome traten in 3 Féllen bei der Einnahme
des Eisen-Polymaltose-Komplexes und
ebenfalls 3-mal bei Eisensulfat auf. Diese
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6 Falle traten bei verschiedenen Kindern
auf. Bei der Eisen-Polymaltose-Komplex-
Gruppe zeigten 18 Prozent Schnupfen ge-
genlUber 15 Prozent beim Eisensulfat.
Wahrend der gesamten Studie traten
keine fieberhaften Erkrankungen auf. Kli-
nisch konnte keiner dieser Vorfélle mit der
Eisentherapie in  Zusammenhang ge-
bracht werden.

Die fotografische Bewertung der Uberein-
stimmung betrug 82 Prozent, und Fehler
traten nur zuféllig auf. Die Analyse der Er-
gebnisse unter Verwendung der fotografi-
schen Bewertung fiel nicht wesentlich an-
ders aus.

Diskussion

Wir haben gezeigt, dass der Eisen-Poly-
maltose-Komplex an den ersten finf Ta-
gen der Behandlung unabhangig vom Al-
ter und der Reihenfolge der Verab-
reichung wesentlich besser akzeptiert
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wurde. Die symptomatische Intoleranz
war selten, schwach ausgepragt und wich
von den beiden Praparationen nicht ab.
Die Mittelwerte der Akzeptanz von EPK
lagen nahe bei Wert 3 der Praferenzskala,
das heisst Gleichgultigkeit. Dies ist kein
negatives Ergebnis, denn Arzneimittel
sollten nicht in der Weise hergestellt wer-
den, dass sie sehr gut schmecken, da dies
Kinder dazu verleiten kdnnte, unbeab-
sichtigterweise hohe toxische Dosen zu
sich zu nehmen. Sie sollten nur so gut
schmecken, dass sie nicht abgelehnt wer-
den. Auf der anderen Seite liegt der Zen-
tralwert von FS an der Abneigungsmarke
2, was bedeutet, dass die Halfte der Kin-
der FS beim Test entweder nicht mochte
oder Uberhaupt nicht mochte. Diese friihe
und energische Ablehnung kénnte die Be-
treuungspersonen davon abbringen, die
Behandlung fortzusetzen. Es ist Uberra-
schend, dass Pharmaunternehmen, die
fur Kleinkinder und junge Kinder vorgese-
hene Praparate herstellen, bei Angehori-
gen ihrer Zielgruppe nur selten Ak-
zeptanzstudien durchfiihren. Die Praparate
werden von Erwachsenen getestet, deren
Ergebnisse, wenngleich die Teilnehmer in
diesen Aufgaben geschult sind, mogli-
cherweise nicht mit den bei kleinen Kin-
dern erzielten Ergebnissen {berein-
stimmen.

Wir haben nicht versucht, die Akzeptanz
auf langfristiger Basis zu bewerten, weil
andere verwirrende Variablen, wie das
Wetter, interkurrente Krankheiten und
anderes die Auswertung hatten verfal-
schen kdénnen. Darlber hinaus besteht
kein Grund fir die Annahme, dass diese
Praferenz sich mit der Zeit drastisch an-
dern kénnte. Wir gehen davon aus, dass
es wahrscheinlicher ist, dass die Be-
treuungsperson die Behandlung lang-
fristig durchfuhrt, wenn ein Préparat an
den ersten Tagen der Behandlung ohne
grossere Schwierigkeiten akzeptiert wird.
Strategien zur Verbesserung der Therapie-
treue bei Supplementationsprogrammen
werden dringend benétigt. Es hat Versu-
che mit einer intermittierenden Dosie-
rung, bei der die Verabreichung ein- oder
zweimal in der Woche erfolgte, gegeben
(7, 13, 14). Wenngleich diese neuen Kon-

zepte bei Erwachsenen und Kindern im
Vorschul- oder Schulalter sinnvoll sein
kdnnen, ist die Akzeptanz bei taglichen
beziehungsweise intermittierenden Be-
handlungsmustern nach wie vor ein Pro-
blem, das durch eine bessere anfangliche
Akzeptanz verringert werden konnte.
Selbst wenn aus dieser Studie nur vorbe-
reitende Daten hervorgehen, liefert sie
weitere Beweise dafiir, dass der Eisen-
Polymaltose-Komplex bei der Bekamp-
fung von Eisenmangelanédmie bei Klein-
kindern und Kindern, bei denen sie welt-
weit am haufigsten vorkommt und
schlimme Auswirkungen hat, besser an-
genommen wird als Eisensulfat.
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