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1. EINLEITUNG

Auch in heutiger Zeit sind Erythrozytenkonzentrate, trotz medizinischen Fortschritts auf dem
Gebiet der blutsparenden Mafinahmen, die im klinischen Alltag am haufigsten eingesetzten
Blutprodukte. Aktuell werden in Deutschland pro Jahr circa 4,5 Millionen (circa 12.300 pro Tag)
Erythrozytenkonzentrate verbraucht. Beobachtet wird hierbei ein steigender Bedarf. So hat in
Deutschland der Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten in 2008 gegeniiber dem Jahr 2000 um
13% zugenommen (78). Als ursdchlich hierfiir werden vor allem immer aufwendigere
chirurgische Techniken und aggressivere Therapien bei der Bekdmpfung von
Tumorerkrankungen angesehen.

Die Versorgung mit Erythrozytenkonzentraten wird dabei zu circa 75% durch die
Blutspendeeinrichtungen des Roten Kreuzes gedeckt. Kommunale und gemeinniitzige
Blutspendeeinrichtungen sowie die Bundeswehr bestreiten demgegeniiber 20%, private
Spendeeinrichtungen 5% der Versorgung (77). Obwohl das Versorgungsniveau in Deutschland
mit 55 hergestellten Erythrozytenkonzentraten auf 1000 Einwohnern deutlich iiber dem
europdischen Schnitt von 37 liegt und derzeit als gesichert anzusehen ist (77), kommt es saisonal
immer wiederkehrend zu Engpidssen in der Bereitstellung von bestimmten Blutgruppen,
insbesondere von Erythrozytenkonzentraten der Blutgruppe Null. Experten prognostizieren
jedoch langfristig relevante Probleme in der Versorgung. Risiken werden sowohl in der
sinkenden Spendebereitschaft und der demographischen Entwicklung der Bevolkerung, als auch
in den immer restriktiver werdenden Spenderauswahlkriterien gesehen (45, 65, 96, 124, 164).
Entsprechend den Angaben des statistischen Bundesamtes ist zwischen 2010 und 2030 mit
einem Anstieg des Anteils der iiber 65-jdhrigen an der Gesamtbevolkerung um 33% zu rechnen.
Der Anteil der iiber 80-jdhrigen steigt sogar um 54% (144). Durch die tiberdurchschnittliche
Morbiditit dieser Altersgruppen wird die Spendetauglichkeit der Gesamtbevolkerung deutlich
sinken. Gleichzeitig verringert sich die Spendefdhigkeit auch durch vermehrte Reisen in
auBereuropdische Lénder, in denen endemische Infektionserkrankungen vorkommen, die zu
passageren Spendeausschliissen in Deutschland fithren. Daneben bedingen kulturelle
Verdnderungen wie beispielsweise die Zunahme von Piercing und Tétowierungen mittlerweile
ebenfalls einen groflen Anteil der ldngerfristigen Spendeausschliisse (37).

Einflussgrofen einer mittelfristigen Versorgungsplanung mit Erythrozytenkonzentraten sind
angebotsseitig sowohl die allgemeine Blutspendebereitschaft, die derzeit bei 4% der
spendefihigen Bevolkerung liegt, als auch die individuelle Spendefrequenz, die mit 1,9

Vollblutspenden pro Jahr deutlich unter den in Deutschland theoretisch zulédssigen vier bis sechs
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Spenden pro Jahr liegt (125). Dariiber hinaus kann auch das individuelle Spendevolumen je
Spendetermin gesteigert werden. Mit der Hilfe moderner Apherese-Technologie ist es mdglich,
von einem Blutspender gleichzeitig zwei Erythrozytenkonzentrate in einem Spendervorgang zu
gewinnen. Insbesondere angesichts der Vielzahl an Blutspendern, die lediglich ein- bis zweimal
im Jahr spenden, kann hierdurch das Spendeaufkommen gesteigert werden (82).

Der wichtigste individuell limitierende Faktor wiederholter Blutspenden ist die Gefahr einer
Eisendepletion und gegebenenfalls die Ausbildung einer Eisenmangelandmie. Daher erfolgt zum
Spenderschutz vor jeder Blutspende die Bestimmung der Héamoglobinkonzentration.
Entsprechend den in Deutschland verbindlichen Richtlinien, darf bei Unterschreitung eines
Héamoglobingrenzwertes von 13,5 g/dl bei Ménnern und 12,5 g/dl bei Frauen keine
Vollblutspende erfolgen. Werden gleichzeitig zwei Erythrozytenkonzentrate entnommen, betragt
der Grenzwert einheitlich 14 g/dl (123). Inwiefern die gezielte priaventive Eisensubstitution eine
angemessene Mallnahme gegen die Eisendepletion oder gar zur Steigerung der Spendefahigkeit

sein kann ist umstritten (13).

1.1  Herstellung von Erythrozytenkonzentraten

Erythrozytenkonzentrate konnen aus einer Vollblutspende oder mittels Apheresetechnik
gewonnen werden. Fiir die Herstellung eines Erythrozytenkonzentrats aus Vollblut werden 450
bis 500 ml Blut unter sterilen Bedingungen mittels Schwerkraft in einem geschlossenen
Mehrfach-Blutbeutelsystem entnommen. Das Blut wird in einem Primérbeutel innerhalb von 10
bis 15 min gesammelt. Die Gerinnung wird durch die Zugabe von Citrat-Phosphat-Dextrose
(CPD) oder Citrat-Phosphat-Dextrose-Adenin (CPD-A1l) in den Primérbeutel verhindert.
AnschlieBend erfolgt die Blutkomponenten-Separation durch Zentrifugation und Abpressen des
Plasmas. Im sekundédren Beutel befindet sich Konservierungsmittel wie z.B. SAG-Mannitol,
PAGGS-Mannitol oder Adsol, die die Zellsuspension verdiinnen und gleichzeitig eine
Lagerungszeit bis zu 49 Tagen ermdglichen.

Bei der Herstellung mittels Apheresetechnik, die in den 90iger Jahren des vergangenen
Jahrhunderts etabliert wurde, kommen spezielle fiir diesen Zweck entwickelte Maschinen
(Zellseparatoren) zum Finsatz. Im Rahmen des als Erythrozytapherese bezeichneten
Herstellungsprozesses wird das Blut des Spenders {iber einen extrakorporalen Kreislauf in einem
Zellseparator in einzelne Bestandteile aufgetrennt. Gesammelt werden ausschlieBlich die roten

Blutzellen, alle anderen Blutkomponenten werden an den Spender wihrend des Verfahrens
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wieder zurlickgefiihrt. Hierdurch entsteht die Moglichkeit im Rahmen einer Spende ein
sogenanntes Doppel-Erythrozytenkonzentrat (Doppel-EK) zu gewinnen, das aus zwei
Erythrozytenkonzentraten besteht. In Bezug auf die Sicherheit und Vertréglichkeit der Spende ist
die Doppel-EK-Apherese der Vollblutspende gegeniiber zumindest gleichwertig. In einer groflen
retrospektiven amerikanischen Studie, in der etwa eine Millionen Vollblutspenden und circa
250.000 Doppel-EK-Spenden hinsichtlich spendeassoziierter Nebenwirkungen untersucht
wurden, traten bei der Doppel-EK-Spende sogar seltener vegetative Nebenwirkungen auf. Dies
wurde von den Autoren unter anderem auf den mit 400 ml im Vergleich zu 500 ml bei der

Vollblutspende etwas geringeren Volumenverlust der Doppel-EK-Spende zuriickgefiihrt (156).

Die Vorteile der Herstellung von Doppel-EKs gegeniiber der von einzelnen
Erythrozytenkonzentraten sind sowohl medizinischer wie auch dkonomischer Natur. So bietet
ein Doppel-EK die Moglichkeit, einem Empfinger in zeitlich kurzem Abstand zwei
Erythrozytenkonzentrate desselben Spenders zu verabreichen, wodurch transfusionsassoziierte
Risiken wie Infektionsiibertragung und Alloimmunisierung beim Empfinger gesenkt werden
konnen. Daneben bietet die gezielte Rekrutierung von Spendern mit besonderen Blutgruppen fiir
die Doppel-EK-Spende den Blutbanken die Moglichkeit, die Herstellung von Blutkomponenten
optimaler an den Bedarf anzupassen. Nicht zuletzt liegt ein weiterer Vorteil in der Einsparung
von Material und Kosten. Zwar sind die Kosten des Entnahmesets hoher und die Spendedauer
langer als bei der konventionellen Vollblut-Spende, dafiir entféllt durch die Apheresetechnik
eine weitere Priparation der Blutkomponenten. Auch die Kosten fiir die Bestimmung von

Infektionsmarkern und Blutgruppen betragen je gewonnenem Konzentrat nur die Hilfte.

Der Anteil der aus Doppel-EK-Apheresen gewonnenen Erythrozytenkonzentate am
Spendeaufkommen liegt zwischen einem und vier Prozent (77, 118). Die Ursachen dieser eher
geringen Quote liegen im Wesentlichen in den die Doppel-EK-Spende limitierenden Faktoren.
So diirfen aus Griinden des Spenderschutzes Vollblutspenden ab einem Korpergewicht von 50
kg, Doppel-EK Spenden jedoch erst ab einem Gewicht von 70 kg erfolgen. Hierdurch wird
sichergestellt, dass das entnommene Erythrozytenvolumen nicht mehr als 22,5% des
Gesamterythrozytenvolumen des Spenders betrdgt. Hinzu kommt der bereits erwihnte,
gegeniiber der Vollblutspende deutlich hohere Hamoglobingrenzwert. Beides fiihrt dazu, dass
nur zwischen 10% und 20% aller Blutspender fiir eine Doppel-EK-Spende geeignet sind (102,
114). Limitierend fiir eine wiederholte Doppel-EK-Spende ist zudem der hohe Eisenverlust

(134). So liegt die Ferritinkonzentration als Mal} des Speichereisens auch 120 Tage nach einer

6



Doppel-EK-Spende noch signifikant unter dem Ausgangswert (79). Daher ist gerade bei diesen
Spendern auf eine ausgeglichene Eisenbilanz zu achten, um den Spenderschutz zu sichern und

eine nachhaltige Spendefdhigkeit zu gewihrleisten.

1.2 Physiologie des Eisenhaushalts

1.2.1 Eisenfunktion und Eisenhomdoostase

Eisen ist ein essentielles Element, das bei nahezu allen Spezies fiir den oxidativen Energie-
Metabolismus bendtigt wird (56). Seine Féhigkeit, Elektronen leicht aufzunehmen und
abzugeben, liefert die Voraussetzung dafiir, dass Eisen eine zentrale Bedeutung in einer Reihe
von wichtigen biochemischen Prozessen, wie dem Sauerstoff- und Elektronentransport, spielt. Es
dient ferner als Substrat fiir diverse Redoxreaktionen (148). Von den verschiedenen moglichen
Oxidationstufen, in denen Eisen vorliegen kann, sind v. a. zweiwertige (Ferro, Fe2+) und
dreiwertige (Ferri, Fe3+) Eisenverbindungen in biologischen Systemen von Bedeutung (11).
Beim Menschen ist Eisen eine essentielle Komponente der Sauerstofftriger Himoglobin und
Myoglobin (56) und kommt als Kofaktor in einer Reihe von lebensnotwendigen Enzymen vor,
einschlieBlich den Cytochromen der mitochondrialen Atmungskette und der Ribonukleotid-
Reduktase der DNA-Synthese sowie der Akonitase des Zitratzyklus (55, 154). Da diese
eisenhaltigen Enzyme eine vitale Rolle im zelluliren Energie-Metabolismus, der Zell-
proliferation und den DNA-Reperaturprozessen haben, kann ein schwerer (intra-) zelluldrer

Eisenmangel zu einer Hemmung des Zellwachstums und letztendlich zum Zelltod fiithren (55).

Eisen liegt im menschlichen Organismus stets in gebundener Form vor. In ungebundenem
Zustand fordert Eisen die Bildung von Sauerstoffradikalen, indem es die Fenton-Reaktion
katalysiert. Dabei bildet sich in Gegenwart von freien Eisenionen (Fe2+) aus H202 das stark
toxische Hydroxil-Radikal OH-, bzw. aus O2 das Superoxidanion O2-, welche beide organische
Strukturen wie Zellmembranen, Proteine und Nukleinsduren schidigen konnen (55, 148). Eine
intrazelluldre Anreicherung von Hydroxil-Radikalen fiihrt beispielsweise bei der hereditiren
Hamochromatose zur Zerstérung parenchymatdser Organe und der Ausbildung einer Fibrose, die
sich v. a. in Leber, Herz und Pankreas manifestiert (53, 154). Unter normalen Bedingungen wird

daher die Menge des freien Eisens durch Bindung an Transport- und Speicher-Proteine



moglichst gering gehalten: Im Plasma zirkuliert Eisen an Transferrin gebunden und im Gewebe
wird es in Form von Ferritin oder Himosiderin gespeichert (6, 31).

Als zentraler Regulator des Eisenstoffwechsels wurde erst vor wenigen Jahren das vorwiegend in
der Leber synthetisierte Peptidhormon Hepcidin identifiziert (49, 43, 5). Es hemmt die enterale
Eisenresorption im Duodenum und die Mobilisation von Speichereisen aus den Zellen des
Retikuloendothelialen Systems (RES: Makrophagen und Hepatozyten), indem es das Eisen-
transportprotein Ferroportin inaktiviert. Die Synthese von Hepcidin wird durch hohe Eisen-
konzentrationen im Plasma und in den Eisenspeichern gefordert und umgekehrt durch eisenarme
Erndhrung (158), Hypoxie (43), Andmie und eine erhohte Erythropoeseaktivitidt gechemmt (58).
Im Rahmen von Entziindungsprozessen wird durch Interleukin 6 die Expression von Hepcidin in
den Hepatozyten gesteigert, was eine Hemmung der Eisenabsorption und der Eisenfreisetzung
aus dem RES zur Folge hat. Dadurch ist Hepcidin wahrscheinlich maBgeblich an der
Pathogenese der Andmie bei chronischen Infektionen und Entziindungen beteiligt. Hepcidin-
Mangel oder -Resistenz spielt eine entscheidende Rolle bei den meisten hereditiren
Erkrankungen, die mit FEiseniiberladung einhergehen, wie beispielsweise der juvenilen

Héamochromatose (43, 44, 58).

Der Eisengehalt des Menschen betrdgt in Abhingigkeit von Alter und Geschlecht 30 mg bis 50
mg pro Kilogramm Korpergewicht (6, 131). Dies entspricht bei einem erwachsenen Mann mit
einem Korpergewicht von 70 kg und einer ausgeglichenen Eisenbilanz einer Gesamtkdrper-
eisenmenge von circa 4 g (19, 85, 139, 148). Frauen im reproduktionsfahigen Alter besitzen
bedingt durch Menstruation und Schwangerschaft nur einen durchschnittlichen Gesamtbestand
an Eisen von weniger als 2,5 g (19, 139).

Der grofite Teil des Korpereisens (60% bis 75%, bzw. 2 g bis 3 g) liegt in Form von Himoglobin
in den zirkulierenden Erythrozyten und in den Erythroblasten im Knochenmark vor (139, 148,
158). Weitere 10% bis 15% sind als sog. Funktionseisen im Myoglobin und eisenhaltigen
Enzymen gebunden (158). Ein geringer Anteil von nur circa 4 mg (0,1%) entfdllt auf das
Transporteisen, das im Plasma an Transferrin gebunden vorliegt (31, 158). Dariiber hinaus
verfiigt der Organismus iiber einen variablen Anteil an Reserve- bzw. so genanntem Depoteisen.
Dieses wird in Form von Ferritin und Himosiderin in den Parenchymzellen der Leber und des

retikuloendothelialen Systems gespeichert (11, 109) (Abb. 1).
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Abb. 1: Verteilung und Regulation des Gesamtkorpereisens; RE-System: Retikuloendotheliales
System (Abbildung nach 149)

Die Eisenreserven sind abhingig von Alter, Geschlecht und Nahrungseisenangebot und kdnnen
bis zu 25% des Gesamteisenbestandes betragen (19, 31, 139). Kinder, Jugendliche und Frauen
im reproduktionsfdhigen Alter haben hdufig kaum oder gar kein Reserveeisen. Bei Ménnern
nimmt das Depoteisen nach der Pubertét stetig zu und erreicht im Alter zwischen 20 und 30
Jahren Werte um die 10 mg/kg KG, die danach nahezu konstant bleiben (32, 36, 47, 109). Bei
Frauen im Alter zwischen 18 und 45 Jahren sind sie mit durchschnittlich 4 mg/kg Korpergewicht
relativ stabil und steigen erst nach der Menopause auf Werte an, die denen von Ménnern
vergleichbar sind (36, 47, 139).

Zur Aufrechterhaltung der Eisenhomoostase werden tigliche circa 20 mg bis 25 mg Eisen
hauptsdchlich fiir die Bildung von Hamoglobin und zu einem geringeren Teil fiir die Neu-
synthese von Myoglobin und eisenhaltigen Enzymen benétigt (4, 31). Nur ein geringer Teil
dieses Bedarfes wird durch die Nahrung aufgenommen, da die Menge des intestinal resorbierten
Eisens in der Regel nur den physiologischen Verlust kompensiert. Der iiberwiegende Teil des fiir
die Syntheseprozesse benétigten Eisens stammt aus der Reutilisation von aus alternden

Erythrozyten freigesetztem Eisen. Nach einer mittleren Lebensdauer von 120 Tagen werden



jeden Tag etwa 1% aller Erythrozyten durch die Makrophagen des RES aus der Zirkulation
eliminiert. Auf diese Weise werden tédglich circa 20 mg Eisen recycelt (31, 57, 148). Sowohl
recyceltes als auch absorbiertes Eisen wird im Plasma an Transferrin gebunden und {iberwiegend

zu den erythropoetischen Zellen des Knochenmarkes transportiert (58).

Kleinere Mengen Eisen gehen téglich mit der Abschilferung von Darm- und Hautepithelien, im
Urin, in der Galle, im Schwei3 und durch Mikroblutungen verloren. Diese sog. physiologischen
Eisenverluste betragen bei einem gesunden erwachsenen Mann weniger als 1 mg pro Tag und
werden normalerweise durch die Eisenresorption aus der Nahrung voll ausgeglichen. Blutver-
luste konnen den tdglichen Bedarf jedoch erheblich steigern. Da jedes Gramm Hadmoglobin 3,46
mg Eisen enthilt, gehen mit jedem ml Blut circa 0,5 mg Korpereisen verloren (31). Daher
bendtigt eine menstruierende Frau durchschnittlich 1,5 mg Eisen pro Tag, in Ausnahmefillen
sogar mehr als 2 mg Eisen pro Tag (31, 85, 95, 139).

Wihrend Schwangerschaften und den Wachstumsphasen liegt ein physiologisch erhohter Eisen-
bedarf vor. Der zusitzliche Mehrbedarf an Eisen durch eine unkomplizierte Graviditdt betragt
zwischen 700 mg und 900 mg (85). Kleinkinder zwischen dem 6. Lebensmonat und dem 2.
Lebensjahr bendtigen pro Kilogramm Korpergewicht und Tag circa 100 pg; der Bedarf ist in
Relation zum Korpergewicht viermal so hoch wie bei einer erwachsenen Frau im gebérfahigen
Alter. Jugendliche beiderlei Geschlechts haben wihrend der Adoleszenz einen absoluten Eisen-

bedarf, der den von erwachsenen menstruierenden Frauen um 20% bis 30% {ibersteigt (68).

1.2.2 Eisenresorption

Da Eisen im Gegensatz zu anderen Metallen nicht aktiv ausgeschieden werden kann, wird der
Eisenbestand ausschlieBlich {iber die Resorption reguliert. Die Rate des intestinal resorbierten
Nahrungseisens weist dabei eine inverse Korrelation zum vorhandenen Reserveeisen auf (101,
139). Der Eisengehalt der Nahrung korreliert weitgehend mit dem Kaloriengehalt und betrigt
etwa 6 mg pro 1000 kcal. Von den 10 mg bis 20 mg Eisen, die in der Nahrung in westlichen
Landern tiblicherweise enthalten sind, werden aufgrund der relativ schlechten Bioverfiigbarkeit
des Nahrungseisens bei ausgeglichenem Eisenhaushalt nicht mehr als 10% (1 mg bis 2 mg)
resorbiert (58, 75, 131, 139). Diese Menge reicht aus, um die physiologischen Verluste zu
kompensieren. In Abhéngigkeit vom Bedarf kann die Eisenresorption erheblich schwanken. So

kann sie bei einem Uberschuss an Kdorpereisen um bis zu 50% reduziert werden (34).
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Gleichzeitig kann die Resorptionsquote im Eisenmangel um ein Mehrfaches ansteigen. So
konnte etwa Cook in einer Studie an gesunden Erwachsenen zeigen, dass im Eisenmangel die
Resorption von Hiameisen von 26% auf max. 47%, die von Nicht-Hdmeisen von 2,5% auf 22%
gesteigert werden kann. Umgerechnet auf eine normale Mischkost bedeutet dies, dass Ménner
maximal 4,25 mg und Frauen maximal 2,92 mg pro Tag an Nahrungseisen aufnehmen konnen
(34). Bei gezielter Substitution von Eisen und gleichzeitiger Stimulation der Erythropoese, z. B.
durch regelmifBige Blutspenden, lésst sich die orale Aufnahme dariiber hinaus weiter steigern. So
konnten Magnusson et al. an einer Gruppe von zehn Dauerblutspendern mit depletierten Eisen-

speichern eine tégliche Resorption von 14 mg Eisen nachweisen (100).

Eine prinzipielle Limitation der Eisenaufnahme liegt in den spezifischen Mechanismen der
intestinalen Resorption, wobei die Verfiigbarkeit des Nahrungseisens und die Hoéhe der
Resorption von einer Reihe von Faktoren abhingig sind. Fiir die Verfiigbarkeit des Eisens ist es
wesentlich, ob dieses als gut resorbierbares Hameisen aus Fleich oder als Nicht-Hdmeisen
vorliegt. Dariiber hinaus ist die Anwesenheit inhibierender oder chelatbildender Faktoren wie
Phylat, Oxalat oder Tannin von Bedeutung. Reduzierende Substanzen wie z. B. Ascorbinsdure
und Cystein fordern dem gegeniiber die Eisenresorption.

Von Seiten des Organismus haben die gastrointestinalen Sekrete und die ,,resorptive Kapazitét*
der intestinalen Mukosazellen groBBen Einfluss auf die Eisenresorption. Letztere wird im Wesent-
lichen durch die Menge des vorhandenen Speichereisens und die Rate der Erythropoese reguliert.
Ein weiterer physiologischer Faktor, der die Eisenresorption beeinflusst, ist der sogenannte
,»Mukosablock“. Er bezeichnet die Verminderung der Eisenresorption infolge eines hohen Eisen-
gehaltes in der vorausgegangenen Nahrung. Neben den bisher genannten physiologischen
Einflussfaktoren der Eisenresorption existieren eine ganze Reihe pathologischer Griinde fiir eine
verminderte Eisenaufnahme, die im Wesentlichen auf die Pathomechanismen der Gewebs-
hypoxie und der systemischen Entziindungsreaktion zuriickzufiihren sind. (6, 49, 58, 111, 129,

133, 151).

In den letzten Jahren wurden eine Reihe von Proteinen und Enzymen beschrieben, die an der
Eisenaufnahme beteiligt sind. Viele Details sind aber nach wie vor ungeklért. Die Resorption
von Eisen erfolgt hauptséchlich im Duodenum und oberen Jejunum. An der intestinalen Eisen-
aufnahme sind verschiedene Transportsysteme beteiligt, die das Eisen unidirektional aus dem
Darmlumen durch die apikale und basolaterale Membran der Enterozyten ins Blut transportieren

und die im Folgenden ndher ausgefiihrt werden.
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Da tierisches Himeisen, das beim Abbau von Himoglobin und Myoglobin freigesetzt wird, im
alkalischen Milieu des Darmes gut 16slich ist, wird es mit einer hohen Resorptionsquote direkt in
die Enterozyten aufgenommen. Dies bedingt die gute Bioverfligbarkeit des Himeisens und in der
Folge den Umstand, dass Hiameisen die Hauptquelle des Korpereisens in westlichen Industrie-
landern darstellt, obwohl es nur ungefdhr ein Drittel des Nahrungseisen ausmacht (31, 49, 111).
Im Einzelnen wird zur Resorption des Hdmeisens zundchst das Globulin vom aufgenommenen
Myo- bzw. Hdmoglobin abgespalten. Das verbleibende Himin geht im alkalischen Milieu des
Duodenums in Losung. Das erst vor wenigen Jahren identifizierte Transportprotein HCP1 des
Biirstensaums der Enterozyten bindet das geloste Himin und bewirkt dessen Aufnahme als
intaktes Eisen-Porphyrin in den enterozytiren Intrazellularraum (133). Intrazelluldr wird durch
das Enzym Hdm-Oxygenase aus dem Eisen-Porphyrin zweiwertiges Eisen abgespalten (31, 40,
49, 158).

Im Gegensatz dazu wird pflanzliches Eisen schlechter resorbiert, da es iiberwiegend in Form
schwerloslicher dreiwertiger Salze oder organischer Komplexe in der Ferri-Form (Fe3+) vor-
liegt, jedoch fast ausschlieBlich nur als zweiwertiges Eisen in der Ferro-Form (Fe2+) resorbiert
werden kann. Ferner unterliegt es den resorptionshemmenden Einfliissen der bereits erwéhnten,
ebenfalls mit der Nahrung aufgenommenen pflanzlichen Chelatbildner und inhibitorisch
wirkender Substanzen. Im sauren Milieu des Magens wird das Eisen aus den Bindungen an
Phosphate, Phytate oder Ferrihydroxidkomplexe herausgelost (54). Im Duodenum wird das
dreiwertige Eisen dann zu zweiwertigem Eisen reduziert (158). Dies geschieht zum geringen Teil
durch Ascorbinsdure und andere mit der Nahrung aufgenommene Reduktionsmittel. Haupt-
sdchlich erfolgt die Reduktion jedoch durch an der Oberfliche der Biirstensaummembran der
Enterozyten lokalisierte Ferrireduktasen, wie dem Dyctb, einem dem Cytochrom-b &hnlichen
Enzym (49, 151). Neuere Studien stellen jedoch die Bedeutung des Dcytb in Frage und liefern
Hinweise auf weitere, bisher noch nicht identifizierte Reduktasen (43, 44, 58). Das zweiwertige
Eisen wird nun iiber den Divalenten Metall Transporter 1 (DMT 1) in die Enterozyten aufge-
nommen. DMT 1 ist ein membranstindiges Transportprotein, welches im Darm primér im
proximalen Duodenum vorkommt und neben Eisen auch noch andere zweiwertige Metalle
transportiert. Dies erfolgt tiber einen aktiven, Protonen-gekoppelten Kotransport, welcher durch
das saure Milieu des Magens unterstiitzt wird (6, 43, 98, 111).

Neben den beiden bisher beschriebenen Resorptionsprozessen fiir Himeisen und zweiwertiges
Eisen existiert moglicherweise noch ein dritter, bisher noch nicht endgiiltig geklarter und in

seiner Bedeutung untergeordneter Transportweg fiir dreiwertiges Eisen. Hierbei wird dieses im
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Doudenum vermittelt {iber den B-Integrin-Mobilferrin-Komplex (IMP) in die Enterozyten
aufgenommen (31, 53, 98, 111).

Nach Aufnahme in den Intrazellularraum der Enterozyten wird Eisen in Abhingigkeit vom
Eisenstatus des Organismus entweder als Ferritin gespeichert, oder liber den an der basolateralen
Membran lokalisierten Eisentransporter Ferroportin (Synonym: iron regulated transporter 1,
IREG 1) aus den Enterozyten heraus ins Blut abgegeben. Ferroportin wird nur in Zellen
exprimiert, die in der Lage sind Eisen in den Blutkreislauf abzugeben, wie Enterozyten,
Makrophagen, Hepatozyten und Plazentazellen (148, 155). Wie im Tierversuch gezeigt werden
konnte, spielt Ferroportin eine essentielle Rolle fiir den Transport von Eisen aus den Enterozyten
in den Organismus (43, 58). Ferroportin wird durch das in der Leber gebildete Polypeptid
Hepcidin durch Inhibition reguliert, was einen wesentlichen Mechanismus zur Regulierung der
Eisenresorption darstellt (155). Extrazelluldr wird das zweiwertige Eisen durch die ebenfalls in
der basolateralen Membran lokalisierte kupferhaltige Ferroxidase Héphestin oxidiert und bindet
in der dreiwertigen Form mit hoher Affinitit an Plasmatransferrin, mit dem es den Stellen des
Bedarfs zugefiihrt wird. In den Enterozyten verbleibendes, in Form von Ferritin gebundenes
Eisen wird nach zwei bis drei Tagen zusammen mit den alternden Darmzellen abgeschilfert und
ausgeschieden. Es steht somit fiir die Resorption nicht mehr zur Verfiigung. Dadurch wird beim

Gesunden eine Eisentiberladung verhindert (6, 49, 51, 58,98, 111, 151, 158) (Abb. 2).
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Abb. 2: Intestinale Eisenresorption: Transport des Eisens durch den Enterozyten (nach 43)

1.3 Eisenmangel und Eisenmangelanamie

Eisenmangel stellt die hdufigste Einzelursache einer Andmie dar und ist weltweit die am meisten
verbreitete Mangelerkrankung tiberhaupt (28, 39, 88, 98). Sie ist darliber hinaus die einzige
alimentdre Mangelerscheinung, die nicht nur in Entwicklungsldndern sondern auch in Industrie-
nationen v. a. bei Kindern und Frauen bedeutende Ausmale erreicht (160, 163).

Ein Eisenmangel tritt dann auf, wenn das Angebot bzw. die Bioverfiigbarkeit des Eisens in der

Nahrung nicht ausreicht, um einen erhéhten Bedarf z. B. durch Wachstum oder Blutverluste, zu
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decken (158). Die Entwicklung eines manifesten Eisenmangels vollzieht sich charakteristischer-
weise lber einen ldngeren Zeitraum. Hidmatologisch und laborchemisch kann man drei
aufeinander folgenden Stadien unterscheiden (139, 148): Bei andauerndem Missverhiltnis
zwischen Eisenbedarf und Eisenaufnahme kommt es zuerst zu einer Mobilisation der Eisen-
reserven und nach deren Verbrauch zur Ausbildung eines Speichereisenmangels. In dieser Phase
des pri-latenten Eisenmangels sind das Transport-Eisen sowie die Hidmoglobinsynthese noch
nicht beeintrdchtigt. Unterschreitet die Eisenversorgung im weiteren Verlauf den téglichen
Bedarf, so kommt es zu einem Mangel an Transporteisen und in Folge des verminderten
Eisenangebots zur eisendefizitiren Erythropoese (latenter Eisenmangel). Die Hidmoglobin-
konzentration liegt in diesem zweiten Stadium noch im unteren Normbereich. Bei weiter
anhaltendem Eisenmangel fallt die Himoglobinkonzentration schlieBlich unter die Normgrenze
ab, es kommt zum manifesten Eisenmangel der sich klinisch als mikrozytire hypochrome
Anémie darstellt.

Die klinischen Symptome und Manifestationen eines Eisenmangels sind vielféltig (85, 139, 148).
Einerseits fithrt die eingeschrinkte Hadmoglobinsynthese zur Ausbildung einer Anidmie und
konsekutiv zu einer limitierten Sauerstoffversorgung der Gewebe. Diese macht sich v. a. in einer
verminderten korperlichen Leistungsfihigkeit und anderen, eher unspezifischen physischen
Symptomen wie Miidigkeit, Schwiche und Kélteempfindlichkeit bemerkbar (66, 85, 139).
Daneben kann es, bedingt durch einen Mangel an Gewebeeisen und die damit einhergehende
verminderte Aktivitdt eisenhaltiger Enzyme, zu einer Reihe von nicht Erythropoese-assoziierten
Symptomen, wie erhohte Infektanfilligkeit, Muskelschwiche und atrophischen Schleimhaut-
verdnderungen kommen (11, 33, 66, 85, 163). Ein Eisenmangel mit und ohne Anédmie ist bei
Kindern mit einer Verzdgerung der korperlichen Entwicklung, Beeintriachtigung der kognitiven
Féhigkeiten sowie Verdnderungen des Verhaltens assoziiert (64). Schwangere mit einer Eisen-

mangelandmie haben ein erhéhtes Risiko fiir Frith- und Fehlgeburten (33, 139, 163).

1.4 Bestimmung des Kérpereisenbestandes

Referenzmethode zur quantitativen Bestimmung des Speichereisens ist die quantitative
Phlebotomie. Hierbei erfolgen in regelméfigen Abstinden Aderldsse mit Bestimmung des
Hamoglobin-gebundenen Eisens. Durch die Aderldsse wird das Speichereisen so lange
mobilisiert, bis schlieflich die Eisenreserven erschopft sind und es zur Ausbildung einer

Eisenmangelandmie kommt. Aus der Summe des entnommen Eisens kann retrospektiv auf das
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Speichereisen vor Beginn der Phlebotomie geschlossen werden (84, 139). Urspriingliche war die
histochemische Knochenmarkeisenbestimmung mittels Berliner-Blau-Farbung die Standard-
methode zur Bestimmung des individuellen Reserveeisenstatus. Die Methode ist lediglich
semiquantitativ und wurde ebenso wie die quantitative Phlebotomie-Technik durch modernere,

weniger invasive Laborverfahren zur Bestimmung des Korpereisens abgeldst (10, 85).

Die Bestimmung der Eisenkonzentration im Serum war eine der ersten Labormethoden zur
Abschitzung des Korpereisenstatus. Da dieser Parameter jedoch in hohem Mafe praanalytischen
Einflussgrofen unterliegt und daher keine validen Riickschliisse zuldsst, ist die Eisenbestimmung
zur Diagnostik eines Eisenmangels mittlerweile obsolet. Neben einer ausgeprégten circardianen
Rhythmik und hohen interindividuellen Schwankungen ist die Eisenkonzentration stark von der
Nahrungsaufnahme abhéngig. Ferner fithrt Himolyse zu falsch hohen Werten. Niedrige Eisen-
konzentrationen finden sich bei einem Speichereisenmangel, konnen aber auch Folge von akuten
und chronischen Entziindungen oder Malignomen bei normalen oder sogar erhdhten Eisendepots

sein (148).

Eisen wird im Plasma an Transferrrin gebunden transportiert. Transferrin ist fiir den Eisen-
turnover verantwortlich, also fiir den Transport von Eisen von den Enterozyten des Diinndarms
und den Speicherkompartments zu den Stellen des Eisenbedarfs, in erster Linie den Erythro-
blasten des Knochenmarks. Das an Transferrin gebundene Eisen steht so als Funktionseisen fiir
die Bildung von Hamoglobin und Eisen-haltigen Enzymen zur Verfiigung. Als Transferrin-
Séttigung wird der Quotient aus Eisen- und Transferrin-Konzentration im Plasma bezeichnet.
Transferrin-Konzentration und —Séttigung spiegeln die Eisenversorgung der Erythropoese
wieder, d. h. im Speichereisenmangel nimmt die Transferrin-Konzentration im Serum zu und
umgekehrt die Transferrin-Séttigung ab. Bei ausgeglichenem Eisenhaushalt sind 20% bis 30%
des Serum-Transferrins mit Eisen gesittigt, Werte unter 16% deuten auf eine Eisendefizitire
Erythropoese infolge eines Mangels an Funktionseisen (149).

Zwar unterliegt das Transferrin aufgrund seiner deutlich lingeren Halbwertszeit als Eisen nicht
den gleichen tageszeitlichen und erndhrungsabhingigen Schwankungen, jedoch ist auch die
Aussagekraft dieses Parameters eingeschriankt. Als negatives Akute-Phase-Protein ist die
Synthese des Transferrins bei inflammatorischen Prozessen vermindert, so dass das Ausmall
eines Eisenmangels unterschitzt werden kann. Falsch hohe Werte finden sich wihrend der
Schwangerschaft, da die Transferrinsynthese gesteigert ist, sowie bei Leberparenchymschéden,

da vermehrt Transferrin aus den Hepatozyten freigesetzt wird. Da ferner in die Berechnung der
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Transferrin-Sattigung die Serum-Eisenkonzentration mit einfliet, gelten fiir beide Paramter die
gleichen Einschriankungen.

Die Aufnahme von Eisen aus dem Serum in die Zellen erfolgt iiber den Transferrin-Rezeptor, der
Transferrrin an der Zelloberflache bindet. Die Mehrzahl der Transferrin-Rezeptoren findet sich
im Knochenmark auf den Vorlduferzellen der Erythropoese. Im Eisenmangel und bei
gesteigerter Erythropoese werden mehr Transferrin-Rezeptor-Molekiile auf der Zellmembran
exprimiert. Teile der Transferrin-Rezeptor-Molekiile werden kontinuierlich ins Blut abgegeben
und konnen dort als sog. loslicher Transferrin-Rezeptor (sTfR) quantitativ bestimmt werden. Die
Konzentration des sTfR im Plasma ist proportional zur Gesamtmenge des Transferrin-Rezeptors
der Gewebe. Er ist daher ein guter Marker fiir die Eisenversorgung der Erythropoese und ein
sensitiver Indikator fiir einen sog. funktionellen Eisenmangel, bei dem ein Ungleichgewicht
zwischen Eisenbedarf und Eisenversorgung der Erythropoese besteht. Erhohte Konzentrationen
des sTfR finden sich auBer beim klassischen Eisenmangel jedoch auch bei Erkrankungen mit
erhohter erythropoetischer Aktivitit wie hdmolytischen Anédmien, Thalassémien und
Polyzythdmien. Andererseits fithren FErkrankungen, die mit einer hypoproliferativen
Erythropoese einhergehen, wie beispielsweise die renale Anémie, zu einer Abnahme der sTfR-
Konzentration. Die Konzentration des 16slichen Transferrinrezeptors im Serum ist daher zur
Abschétzung des Gesamtkopereisens nicht geeignet. Ein Problem stellt ferner die mangelnde
Standardisierung verschiedener Assays zur Bestimmung des sTfR dar, die eine Vergleichbarkeit

der Ergebnisse nur schwer erlaubt (148, 153).

Die Bestimmung des Serumferritins gilt seit den 70iger Jahren als Standardmethode zur
Diagnostik eines Eisenmangels (139, 147). Intrazellulidr wird Eisen an Apoferritin gebunden und
als wasserloslicher Komplex in Form von Ferritin oder der nicht-wasserldslichen Form
Hamosiderin gespeichert. Ein Molekiil Apoferritin kann bis zu 4500 Eisenatome aufnehmen.
Uberschiissig gebildetes Apoferritin wird extrazellulir in den Kreislauf abgegeben und im Serum
gemessen als Serumferritin angegeben (149). Das im Blut zirkulierende Ferritin steht in direkter
und quantitativer Korrelation zum Speichereisen des retikuliendothelialen Systems. Die
Bestimmung erfolgt immunologisch z. B. mittels Radio-Immunoassay (RIA) oder Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA). Bei gesunden Erwachsenen entspricht 1 pg/l Ferritin
einer Speichereisenmenge von circa §8-10 mg (48, 84, 139). Der Referenzbereich gesunder
Erwachsener liegt zwischen 30 und 300 pg/l. Konzentrationen von < 12 pg/l zeigen eine vollige
Entleerung der Eisenspeicher an (47, 139). Erhohte Ferritin-Werte konnen als Indiz fiir eine

Eiseniiberladung gewertet werden, kommen aber auch ohne quantitative Korrelation zum

17



Reserveeisen bei Leberparenchymschéden, Infektionen, Entziindungen und Malignomen vor.
Erniedrigte Serum-Ferritinwerte sind hingegen immer spezifisch fiir einen Mangel an Speicher-
bzw. Gesamtkorpereisen (84, 149). Daher ist die Bestimmung des Serumferritins zusammen mit
der Blutbildbestimmung zur Diagnostik eines unkomplizierten Speichereisenmangels, wie er bei
gesunden Blutspendern zu erwarten ist, ausreichend (149).

Der Ferritinindex ist der Quotient aus der Konzentration des 16slichen Transferrinrezeptors und
dem Logarithmus der Ferritin-Konzentration (sTfR/log Ferritin). Er ist hilfreich zur Unter-
scheidung der Eisenmangelandmie und der Andmie bei chronischen Erkrankungen (119, 147).
Wie mittels quantitativer Phlebotomie-Technik gezeigt werden konnte, weist der Wert des
Ferritinindex eine gute Korrelation zum vorhandenen Speichereisen auf (140). Bei Gesunden ist
er jedoch in seiner Aussagekraft der alleinigen Bestimmung des Serumferritins nicht {iberlegen

(162).

1.5  Eisenhaushalt bei Blutspendern

Der durch eine Vollblutspende bedingte Volumenverlust wird in der Regel innerhalb von 72 h
durch Einstrom interstitieller Fliissigkeit ins Gefdf3system ersetzt (86). Der Verlust an Erythro-
zyten wird deutlich langsamer durch die Neubildung aus dem Knochenmark kompensiert, wobei
die ,,Qualitit” im Sinne des Himoglobingehalts der neu gebildeten Erythrozyten von den Eisen-
reserven des Organismus abhéngig ist. Bei reduzierten Eisenreserven kann der Hamoglobin-
gehalt der Erythrozyten temporédr erniedrigt sein. Die Hdmoglobinkonzentration fillt bereits
wihrend der Spende ab und liegt direkt nach der Spende um bis zu 0,5 g/dl bzw. 5% unterhalb
des Ausgangswertes (20, 108). Das Maximum des Hamoglobinabfalls ist nach ein bis zwei
Wochen erreicht und betrdgt in der Regel nicht mehr als 1 g/dl bis 2 g/dl. Danach steigt der
Héamoglobingehalt wieder kontinuierlich an und erreicht nach vier bis acht Wochen die
Ausgangswerte vor Spende (20, 74,86, 91).

Im Gegensatz zu den eher geringen Blutbildverdnderungen, sind die Auswirkungen einer Voll-
blutspende auf den Eisenhaushalt bedeutender. Jedes Gramm Hamoglobin enthélt 3,46 mg Eisen.
Geht man von einer Hamoglobin-Konzentration von 15 g/dl aus, so gehen mit jedem ml Vollblut
0,5 mg Korpereisen verloren (31, 139). Eine Standard Vollblutspende von 500 ml bedingt einen
mittleren Eisenverlust von 250 mg (30, 107, 113, 135). Dies entspricht einer Abnahme des
Gesamtkdrpereisens von 4% bis 7% bei Méannern und 5% bis 10% bei Frauen (19, 47).
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Die Fiahigkeit des Spenders, den Eisenverlust auszugleichen, hingt von dem vorhandenen
Speichereisen und der Menge des iiber die Nahrung angebotenen und resorbierten Eisens ab. Der
spendebedingte Himoglobineisenverlust wird primir unter Verwendung von Depoteisen ersetzt
(19, 59). Der Blutverlust induziert eine voriibergehend Stimulation des Knochenmarks mit
vermehrter Produktion von Erythrozyten. Als Folge kann die intestinale Eisenresorption in
gewissen Grenzen hochreguliert werden (30, 34, 113), wobei diese umgekehrt proportional zur
Entleerung der Eisenspeicher zunimmt (59, 110).

Vier Vollblutspenden pro Jahr bedeuten fiir den Spender einen Verlust von circa 1 g Eisen. Um
diese Menge zu ersetzen, miissen téglich etwa 2,7 mg Eisen zusitzlich durch die Nahrung auf-
genommen werden. Rechnet man den physiologischen Basisbedarf von circa 1 mg bei Ménnern
und zwischen 1,5 mg und 2 mg bei primenopausalen Frauen (139, 20) hinzu, so ist bei der
tiblichen westlichen Mischkost die Grenze der intestinalen Resorptionskapazitit insbesondere bei
weiblichen Spendern erreicht. Auch wenn man beriicksichtigt, dass die intestinale Eisen-
absorption von Blutspendern effizienter ist als die von Nichtspendern (1, 18, 60, 101), so
iibersteigt die max. absorbierbare Tagesmenge an Eisen aus der Nahrung ohne Eisen-
supplementation 4,25 mg bei Ménnern nicht (34). Frauen nehmen aufgrund der in der Regel
niedrigeren Kalorienzufuhr noch weniger Eisen tiglich aus der Nahrung auf (20, 30, 34, 59).

Die Kompensation des durch eine Vollblutspende bedingten Eisenverlustes erfolgt bei Ménnern
in der Regel im Verlauf von drei bis vier Monaten durch Steigerung der Resorption von
Nahrungseisen. Bei Frauen sind unter Umstdnden bis zu 1,5 Jahre erforderlich um den Eisen-
verlust auszugleichen (86, 19). Daher nimmt die durch die Spende bedingte Eisendepletion
insbesondere bei Frauen in der Regel mit zunehmender Spendefrequenz ebenfalls zu. So haben
eine Reihe von Studien gezeigt, dass der Korpereisenbestand von regelméfigen Blutspendern

signifikant unter dem von Erst- bzw. Nichtspendern liegt (9, 15, 47, 58, 72, 83, 90, 145).

Wihrend in fritheren Studien die Bestimmung des Korpereisenbestandes v. a. mittels quanti-
tativer Phlebotomie oder histologischer Untersuchung von Knochenmarkaspiraten erfolgte (71,
91, 100, 115), erlaubte die Einfiihrung der Serum-Ferritinbestimmung in den 70iger Jahren die
Untersuchung von groferen Studienpopulationen. Dabei fanden sich bei minnlichen Dauer-
blutspendern erniedrigte Serumferritinwerte, die mit durchschnittlich 47 pg/l im Normbereich
gesunder Erstspenderinnen lagen, widhrend weibliche Dauerblutspenderinnen Ferritinwerte
aufwiesen, die einen Speichereisenmangel anzeigten (47, 135, 139, 145).

Bereits eine Spende pro Jahr fiihrt bei Madnnern zu einem Abfall der Serum-Ferritinwerte um die

Hilfte (47). Jede weitere Steigerung der Spendefrequenz geht mit einer signifikanten weiteren
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Reduktion des Speichereisens einher (1, 20, 47, 59, 72, 85, 107, 135). Dabei ist weniger die
kumulativ erbrachte Anzahl an Spenden, als vielmehr die Spendenfrequenz pro Jahr ent-
scheidend fiir das Ausmall der Eisendepletion (139). Bei Frauen ist die maximale Ferritin-
Abnahme bereits nach durchschnittlich zwei Spenden pro Jahr erreicht. Danach nehmen die
Werte auch bei weiter steigender Spendefrequenz nicht weiter ab. Derselbe Effekt ist auch bei
ménnlichen Dauerblutspendern zu beobachten. Er wird hier jedoch erst nach ungefdhr 15 bzw.
20 Spenden manifest (1, 92). Diese Beobachtungen stiitzen die Annahme, dass sich bei Dauer-
blutspendern ein neues Gleichgewicht auf einem niedrigen Speichereisen-Niveau einstellt, bei
dem der Eisenverlust durch Blutspende durch eine gesteigerte intestinale Eisenabsorption gerade
kompensiert wird, ohne dass in bedeutendem Ausmall neues Speichereisen gebildet wird (1, 59,
139).

Mit der Zunahme der Spendefrequenz auf drei bis vier Vollblutspenden pro Jahr steigt auch der
Anteil an Spendern mit erschopften Eisenspeichern an. Méannliche Erstspender und Spender, die
bis zu zwei mal pro Jahr spenden, haben in der Regel keinen Speichereisenmangel. Bei drei
Vollblutspenden pro Jahr betridgt die Privalenz eines Speichereisenmangels 2% bis 6%, bei vier
bis flinf Spenden pro Jahr liegt sie zwischen 8% bis 13% und steigt bei sechs Spenden auf 19%
an (47, 107, 135). In einer Gruppe von sog. ,,Superspendern®, die durchschnittlich 17 Spenden in
vier Jahren absolviert hatten, lag die Prdvalenz eines Speichereisenmangels sogar bei einem
Anteil von 28% (110).

Im Vergleich zu Méinnern haben Frauen im reproduktionsfahigen Alter ein deutlich geringeres
Spendenpotential. Bedingt durch Schwangerschaft und Menstruation haben sie von Natur aus
niedrigere Eisenspeicher und haufig bereits kein messbares Speichereisen mehr. Die Angaben
zur Priavalenz eines Speichereisenmangels bei weiblichen Erstspendern schwanken und liegen
zwischen 6% und 25%. Der Speichereisenmangel steigt bei zwei bis vier Spenden pro Jahr auf
bis zu 63% an (1, 47, 85, 108, 120, 135, 145). Erwartungsgemil verringert sich der Anteil an
Frauen mit einem Speichereisenmangel nach der Menopause wieder. In einer Studie von Simon
et al. betrug die Pravalenz eines Speichereisenmangels 16% bei den Spenderinnen nach Meno-
pause versus 25% bei den Spenderinnen im gebérfahigen Alter (135).

Im Wissen um den potentiell induzierten Eisenmangel durch regelméfige Blutspende wurden in
dem meisten Landern mit einem institutionalisierten Blutspendewesen zum Zwecke des
Spenderschutzes maximale Obergrenzen der Spendefrequenz festgelegt. In Deutschland liegen
diese Grenzen bei vier Vollblutspenden pro Jahr fiir Frauen und sechs Vollblutspenden fiir
Mainner. Bei der Durchfiihrung von Doppel-EK-Spenden sind lediglich drei Spenden fiir Médnner

und zwei flir Frauen zuldssig. Grundséatzlich wire dieser Aspekt des Spenderschutzes durch eine
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zusdtzliche Messung des Ferritins vor jeder Spende flankierbar. Da eine Ferritinbestimmung
jedoch zeitnah kaum zu gewdhrleisten ist und mit erheblichem Aufwand einhergehen wiirde,

kommt sie in der Praxis nicht zur Anwendung.

1.6 Eisensubstitution

1.6.1 Pharmakologie und Toxikologie der Eisensubstitution

Zur oralen Eisen-Substitution werden vorwiegend zweiwertige Eisenverbindungen eingesetzt, da
diese gegeniiber dreiwertigem FEisen eine hohere Resorptionsquote aufweisen. Die handels-
iiblichen zweiwertigen Eisenverbindungen wie z. B. Eisen(Il)-Sulfat, -Succinat, -Fumarat, -
Gluconat oder Glycin-Sulfat unterscheiden sich dabei untereinander in ihrer Bioverfiigbarkeit
nur geringfligig (21, 70, 76, 81).

Als Referenzverbindung fiir Vergleichsuntersuchungen zur Bestimmung der Bioverfligbarkeit
verschiedener Eisensalze wird iiblicherweise Eisen(Il)-Sulfat herangezogen. Die Resorptionsrate
von Eisen(Il)-Sulfat entspricht in etwa dem in der Nahrung vorkommenden Nicht-Hdmeisen
(80). Von einer definierten Testdosis von 3 mg Eisen(I)-Sulfat in Kombination mit 30 mg
Ascorbinsédure pro Tag werden bei normalen Eisenspeichern (entsprechend einem Serum-Ferritin
von 60 pg/l) circa 20%, bei erschopften Eisensspeichern ohne Andmie (Serum-Ferritin 30 pg/1)
40% und bei manifester Eisenmangelandmie (Serum-Ferritin 12 pg/l) zwischen 70% und 80%
resorbiert (101).

Eine Alternative zu den Eisensalzen stellt elementares Eisenpulver in Form von Carbonyl-Eisen
dar. Es besteht aus submikroskopischen Kristallen mit einem Durchmesser von unter 5 um und
muss vor der Resorption durch die Magensédure in zweiwertiges Eisen umgewandelt werden.
Carbonyl-Eisen weist im Vergleich zu Eisen-Sulfat zwar nur eine etwa 70ig-prozentige Bio-
verfligbarkeit auf (41), wird jedoch aufgrund seiner geringen Toxizitdt in den USA bevorzugt
angewendet (20). In anderen Lindern ist es bisher nicht zugelassen. Beziiglich der gastro-
intestinalen Nebenwirkungen unterscheidet es sich nicht von den anorganischen Eisensalzen (13,
23, 61).

Die Bioverfiigbarkeit von Eisensalzen wird entscheiden durch die Einnahmebedingungen und
die Zusammensetzung der Nahrung beeinflusst. Sie ist am gréften, wenn die Einnahme auf
niichternen Magen erfolgt. Die Magensédure verhindert, dass zweiwertiges Eisen zu schlechter

resorbierbarem dreiwertigem Eisen oxidiert wird. Eine Einnahme der Eisenprédparate zu oder
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kurz nach den Mahlzeiten steigert zwar die Vertraglichkeit (2, 80, 158), verringert aber
gleichzeitig die Bioverfligbarkeit um das zwei- bis achtfache (22, 76).

Die Resorption von Nicht-Hdmeisen kann durch eine Reihe verschiedener Nahrungsbestandteile
wie Phytate, Oxalsduren und Phosphate in pflanzlicher Nahrung, sowie durch Schwarzen Tee,
Kaffee, Milch-, Sojaproteine, Eier und Calcium gehemmt werden. Medikamente wie Antacida
zur Neutralisation der Magensdure und bestimmte Antibiotika wie Tetracycline und Gyrase-
hemmer, die mit Eisen schwerldsliche Komplexe bilden, behindern ebenfalls die Resorption (54,
69, 81, 158). Fleisch (Hédmeisen), Zitronen- und Ascorbinsdure fordern dagegen die Resorption
von Eisen. Bereits die in einem Glas Orangensaft enthaltene Menge an etwa 70 mg Vitamin C

fiihrt zu einer Steigerung der Resorption von Nicht-Hdmeisen um das Zweieinhalbfache (67).

An erster Stelle potentieller Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der oralen Eisengabe
auftreten, stehen gastrointestinale Komplikationen in Form von Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen
epigastrischen Schmerzen, Durchfillen, Koliken und Obstipation. Ursache ist eine lokale
Irritation der Magen- und Diinndarmmukosa durch ionisiertes Eisen (35). Da die Reizung
konzentrationsabhdngig ist, fithrt eine Reduktion der Einzeldosis in der Regel zu einer
Minderung der Beschwerden (76). Alternativ kann auch auf Préparate mit magensaftresistenten
Pellets ausgewichen werden, die Eisen erst im Diinndarm freisetzen und daher besser vertriaglich
sind. Priparate mit schneller Eisenfreisetzung weisen dabei gegeniiber der bei Eisen-II-Salzen
tiblichen Galenik eine vergleichbare prozentuale Bioverfiigbarkeit auf. Im Gegensatz dazu haben
Priparate mit verzdgerter Eisenfreisetzung, sog. "modified release, eine um 50% reduzierte
relative Bioverfiigbarkeit (76).

Die Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen weist betrdchtliche Schwankungen auf. In
mehreren, z. T. Placebo-kontrollierten Studien wurde bei einer Tagesdosis von 100 mg
elementarem Eisen entweder in Form von Eisen-II-Salzen oder als Carbonyl-Eisen bei 4% bis
25% der Studienteilnehmer gastrointestinale Nebenwirkungen beobachtet (2, 57, 62, 76, 94).
Ahnliche Ergebnisse in Bezug auf die Rate gastrointestinaler Beschwerden wurden mit 25%
auch in einer Studie mit einer Dosis von 180 mg Eisen(II)-Sulfat pro Tag (128) und in einer
weiteren Studie bei einer Tagesdosis von 60 mg Fe(Il)-Fumarat festgestellt (52). Deutlich hohere
Nebenwirkungsraten beobachteten Devasthali et al. unter einer tdglichen Dosis von 100 mg
Eisen: unter der Therapie mit Carbonyl-Eisen traten bei 71% und unter Therapie mit Eisen(II)-
Sulfat bei 80% der Blutspenderinnen gastrointestinale Nebenwirkungen auf (41). Einzel-
dosierungen bis 40 mg pro Tag werden in der Regel gut toleriert (121, 135). Entsprechend einer
Risikobewertung des US-amerikanischen ,,Food and Nutrition Board*“ (FNB) wurde fiir orale
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Eisenpriparate ein LOAEL (lowest observed adverse effect level) von 60 mg pro Tag angegeben
(42).

Die iiberwiegende Mehrzahl der beschriebenen gastrointestinalen Beschwerden ist eher milde.
Schwere Nebenwirkungen, die zum Therapieabbruch fiihren, sind selten und liegen im Bereich
zwischen 1% und 5% (2, 52, 76). Lediglich in einer Studie traten unter einer Tagesdosis von 50
mg bei circa 50% der 272 Studienteilnehmer mittelgradige bis schwere Nebenwirkungen auf
(24). Neben den genannten gastrointestinalen Symptomen werden gelegentlich auch allergische
Reaktionen v. a. in Form von Hautausschldgen beobachtet (116, 112). Weitere typische Neben-
wirkungen sind harmlose Schwarzfarbungen des Stuhls sowie Verfiarbungen der Zahnhélse bei
Einnahme von fliissigen Eisenzubereitungen (42).

Eisen wirkt in groBeren Mengen eingenommen toxisch. Die letale Dosis liegt bei 180 mg bis 300
mg pro Kilogramm Koérpergewicht (41, 128). Akute Eisenvergiftungen sind selten und treten v.
a. akzidentiell bei Kleinkindern auf, die mehr als 2 g Eisen oral aufgenommen haben (41, 128,
158). Sie gehen klinisch mit einer hidmorrhagischen Gastritis, Kollaps infolge Vasodilatition,
Zyanose, Acidose, Hyperventilation, toxische Hepatitis und Lidhmungserscheinungen einher (3,

129, 158).

Trotz des positiven Effekts einer Eisensubstitution auf die Aufrechterhaltung der Eisenspeicher
ist die routineméfige Eisensubstitution bei Blutspendern beiderlei Geschlechts umstritten. Ein
Grund ist die Rate an potentiellen gastrointestinalen Nebenwirkungen und die darauf zuriick-
gefiihrte eingeschrinkte Compliance einer Eisentherapie. Viele Blutspendeeinrichtungen lehnen
es ferner ab, Medikamente an gesunde Blutspender abzugeben. Der Anspruch, dass Blutspende
nicht gesundheitsschddigend ist, steht im Widerspruch zur Verabreichung von Medikamenten.
Dariiber hinaus besteht zwischen Spendearzt und Spender kein normales ,,Arzt-Patienten-
verhéltnis®. Ein weiterer Grund besteht in dem potentiellen Risiko, dass andere Erkrankungen,
die mit einer Andmie einhergehen, insbesondere gastrointestinale Blutungen, durch die Eisen-
therapie maskiert werden. Bei Spendern mit undiagnostizierter genetischer Disposition zur
Hamochromatose konnte eine unkontrollierte und léngerfristige Eisen-Supplementation
moglicherweise zur Verstirkung der Eiseniiberladung flihren. Nicht zuletzt besteht die Gefahr,
dass gleichzeitig im Haushalt lebende Kleinkinder sich durch die versehentliche Einnahme der
Eisenpriparate vergiften konnten (20, 25, 86, 137, 139).

Ein weiteres Argument gegen eine routinemifige Eisensubstitution liefert die bereits 1981 von
Sullivan aufgestellte und seither kontrovers diskutierte so genannte ,,Eisen-Hypothese* (146).

Sie postuliert, dass hohe Eisenspeicher bzw. eine hohe Eisenzufuhr ein potentielles Risiko fiir die
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Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen, maligner Tumoren, Diabetes mellitus und neuro-
degenerativer Erkrankungen, insbesondere Morbus Parkinson, darstellen (87, 126, 46, 138, 159,
73). Diese These wird indirekt auch durch die Ergebnisse mehrerer epidemiologischer Unter-
suchungen an Blutspendern gestlitzt. Sie zeigten bei Blutspendern eine geringere Inzidenz von
kardiovaskuldren Ereignissen sowie von Malignomen, was unter anderem mit den Auswirkungen
von Blutspende auf den Eisenhaushalt in Zusammenhang gebracht wurde (104, 152, 126, 106).
Andere Publikationen inklusive der Ergebnisse zweier grofler Metaanalysen konnten diese
moglichen Assoziationen zwischen Eisenstatus und bestimmten Erkrankungen jedoch nicht
belegen (38, 7, 132, 97). Dennoch kann anhand der bis dato vorliegenden Erkenntnisse nicht
vollig ausgeschlossen werden, dass unter einer unkontrollierten und léngerfristigen Supple-
mentierung mit Eisen das kardiovaskulédre Risiko und das Risiko, an Karzinomen zu erkranken,

erhoht sein kann.

1.6.2 Studien zur Eisensubstitution bei Blutspendern

Im Laufe der letzten 50 Jahre wurden verschiedene Studien zu den Effekten einer Eisen-
Substitution bei Blutspendern publiziert. Neben vereinzelten Fallberichten (12, 29, 75) und
einigen retrospektiven Untersuchungen (15, 83, 91, 99, 108, 110) wurden eine Reihe von
prospektiven Studien publiziert (1, 14, 16, 18, 23, 25, 27, 41, 61, 62, 89, 92, 93, 121, 136, 150),
darunter aber nur wenige Placebo-kontrollierte Studien, die an groferen Studienkollektiven und
iiber einen ldngeren Beobachtungszeitraum von mehreren Spenden durchgefiihrt wurden
(Tabelle 1). Am héaufigsten wurden Frauen im gebirfahigen Alter untersucht, da sie die am
starksten von Eisenmangel betroffene Gruppe darstellen. Dariiber hinaus unterscheiden sich die
Studien auch hinsichtlich der Zielparameter: Die meisten Studien untersuchten unter dem
Gesichtspunkt des Spenderschutzes die Auswirkungen der Eisensubstitution auf die Parameter
des Eisenhaushalts oder die Hdmoglobinkonzentration bzw. den H&matokrit. Einige wenige
betrachteten neben den laborchemischen Parametern als zusdtzlichen Zielparameter die
Spendefdhigkeit. Nur eine kontrollierte Studie befasste sich mit der Frage der Eisensubstitution

unter der Doppel-EK-Spende (105).

Lieden et al. flihrten in den 1970-iger Jahren verschiedene Studien zur prophylaktischen
Eisensupplementation bei ménnlichen Blutspendern durch. In einer ersten retrospektiv

durchgefiihrten Untersuchung an 60 Dauerblutspendern reichte eine kurzfristige Substitution mit
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600 mg Eisen nach jeder Spende nicht aus, um den Eisenverlust durch wiederholte Spenden zu
kompensieren (91). In einer weiteren prospektiven Studie wurden 58 junge Erstspender vier
verschiedenen Gruppen zugeteilt. In Gruppe 1 bis 3 wurde im Abstand von zwei Monaten eine
Vollblutspende durchgefiihrt, in deren Anschluss die Spender iiber einen Zeitraum von zwei
Wochen jeweils eine Gesamtdosis von 2000 mg Eisen (Gruppe 1) bzw. 1000 mg Eisen (Gruppe
2) oder Placebo (Gruppe 3) erhielten. Gruppe 4 diente als nicht spendende Kontrollgruppe. Nach
vier bis sechs Spenden war in den Gruppen 1 bis 3 eine Reduktion des Speichereisens nach-
weisbar, diese war jedoch unter Substitution mit 2000 mg Eisen signifikant geringer als in der
Gruppe, die 1000 mg Eisen bzw. Placebo erhielt. Die Himoglobinkonzentration blieb in allen
Gruppen im Verlauf der Studie unverdndert. In einer zweiten, kleineren, nicht kontrollierten
Studie verdoppelte Lieden et al. das Spendeintervall auf vier Monate unter kurzfristiger
Substitution mit einer Gesamtdosis von 2000 mg Eisen iliber zwei Wochen im Anschluss an jede
Spende. Unter diesen Studienbedingungen konnte der durch die Vollblutspende bedingte
Eisenverlust bei den 13 maénnlichen Studienteilnehmern iiber vier Vollblutspenden hinweg
kompensiert werden (92). Ziel einer weiteren Studie derselben Arbeitsgruppe an 17 Blut-
spendern war es, die Effektivitdt einer kontinuierlichen Eisensubstitution zu iiberpriifen. Dabei
reichte weder eine kleinere Dosis mit 20 mg Eisen téglich, entsprechend einer Gesamtdosis von
1120 mg Eisen im Spendeintervall, noch eine gréfere Dosis mit 100 mg taglich, entsprechend
einer kumulativen Dosis von 5600 mg aus, um den Eisenverlust bei einer achtwdchigen
Spendefrequenz komplett zu ersetzen. Jedoch konnte eine vollstindige Entleerung der Eisen-
speicher durch die Substitution verhindert werden, wobei 100 mg Eisen tdglich nur unwesentlich
effektiver waren als die deutlich geringere Dosis von tdglich 20 mg Eisen (93).

In einer offenen Studie von Alvarez-Ossorio et al. erhielten 120 Dauerblutspender mit
erschopften Eisenspeichern (Ferritin < 15 pg/l) unabhéngig von der Himoglobinkonzentration,
im Anschluss an eine Vollblutspende 100 mg Eisen iiber 20 Tage. Untersucht wurde der Effekt
der Eisensubstitution auf die Erholung der Himoglobinkonzentration. Bei den 74 Spendern mit
einer Eisenmangelandmie fithrte die Eisensubstitution zu einer raschen Erholung der Hémo-
globinwerte. Im Verlauf von 5 weiteren Spenden, gab es unabhingig des Ausgangshdmoglobin-
wertes, weder bei weiblichen noch bei ménnlichen Spendern eine Riickstellung aufgrund zu
niedriger Himoglobinwerte (1).

In einer retrospektiven Untersuchung an 68 ménnlichen Dauerblutspendern von Birgegard et al.
reichte eine Eisen-Substitution von weniger als 1000 mg bei einem Teil der Probanden nicht aus,
um den Eisenverlust durch Spende zu kompensieren (15). In einer weiteren prospektiv durch-

gefiihrten Studie untersuchte die gleiche Arbeitsgruppe 12 minnliche Dauerblutspender mit
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erniedrigten Ferritinwerten iiber einen Zeitraum von circa 21 Monaten. Im Anschluss an eine
Vollblutspende, die in regelmiBigen Abstinden von acht Wochen durchgefiihrt wurde, erhielten
alle Spender iiber 28 Tage eine Eisensubstitution mit 100 mg Eisen pro Tag, entsprechend einer
Gesamtdosis von 2800 mg im Spendeintervall. Zwischen der ersten und zweiten Spende war ein
signifikanter Anstieg des Serum-Ferritins nachweisbar, der jedoch nicht fiir eine dauerhafte
Kompensation des Eisenverlustes unter regelmiBiger Blutspende ausreichte. Bei einer
Subgruppe von neun Probanden wurde darauthin nach 32 Wochen bzw. vier Spenden die
Eisensubstitution nach jeder Spende auf 56 Tage, entsprechend einer Gesamtdosis von 5600 mg,
verlangert. Darunter kam es erneut zu einem signifikanten Anstieg des Ferritinspiegels, der auch
im Rahmen der weiteren Spendebelastung konstant blieb. Die Himoglobinkonzentration lag bei
allen Probanden wihrend des gesamten Studienzeitraums im Normbereich, stieg aber unter der
der héheren Substitutionsdosis von 5600 mg ebenfalls signifikant an (16).

In einer Studie an 121 Blutspenderinnen mit niedrigen Himatokritwerten und reduzierten Eisen-
speichern (Ferritin < 30 ng/ml) konnten Cable et al. einen positiven Effekt einer tiaglichen Gabe
von 75 mg Eisen in Form von Eisengluconat iiber 56 Tage - entsprechend einer Gesamtmenge
von 4200 mg - auf den Verlauf des Serum-Ferritinspiegels und die Himoglobinkonzentration,
nicht jedoch auf die Spendefihigkeit gegeniiber einer Kontrollgruppe nachweisen. So konnten in
beiden Gruppen lediglich 42% (Verumgruppe) bzw. 40% (Placebogruppe) der geplanten
Spenden im Intervall von acht Wochen iiber einen Gesamtzeitraum von einem Jahr durchgefiihrt
werden (27).

Brittenham et al. untersuchten in einer kontrollierten, prospektiven, dreiarmigen Studie an 292
Dauerblutspenderinnen die Auswirkungen einer Eisensubstitution einerseits und der Vergabe
von regelmiBigen Spendeterminen andererseits auf den Eisenstoffwechsel. Uber einen Zeitraum
von 24 Monaten wurden als Zielgrofen die Hidmoglobinkonzentration, der Ferritinspiegel und
die Spendefihigkeit erfasst. Die Eisensubstitution erfolgte in Form von 100 mg Carbonyl-Eisen
pro Tag tiber 56 Tage (Gesamtdosis 5600 mg Eisen im Spendeintervall). In den drei untersuchten
Gruppen - 1. Spenderinnen mit Eisensubstitution und Einbestellung nach Termin,
2. Spenderinnen ohne Eisensubstitution aber mit Terminvergabe und 3. Spenderinnen ohne
Eisensubstitution und ohne Terminvergabe — wurde in der Gruppe 1 mit Eisensubstitution ein
Anstieg der Ferritinkonzentration festgestellt. In den beiden Gruppen ohne Substitution kam es
hingegen zu einer kontinuierlichen Abnahme der Eisenspeicher. In der Gruppe mit Eisen-
substitution mussten aufgrund eines zu niedrigen Hdmoglobinwertes lediglich 30% gegentiber

70% in den beiden Gruppen ohne Eisensubstitution von der Spende zuriickgestellt werden. Unter
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der Eisensubstitution und regelmifiger Terminvergabe wurde signifikant hdufiger gespendet
(23).

Simon et al. untersuchten in einer weiteren prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie den Einfluss einer prophylaktischen Substitution mit 75 mg Eisen pro Tag (entsprechend
einer Gesamtdosis von circa 2200 mg im Spendeintervall) bei pridmenopausalen
Dauerblutspenderinnen auf den Eisenhaushalt und die Spendefahigkeit. Die Studiendauer betrug
1 Jahr, bei Spenden in 8-wochigen Abstinden. Unter Substitution mit Eisen kam es zu einem
signifikanten Hdmoglobin- und Ferritin-Anstieg. Ferner mussten mit zwei von 44 Spendern in
der Eisengruppe gegeniiber sechs von 19 Spendern in der Placebo-Gruppe unter Verum deutlich
weniger Spender wegen eines zu geringen Hamoglobinwertes von der Spende zuriickgestellt
werden. Dies deutet darauf hin, dass Frauen unter adiquater FEisensubstitution ihre
Blutspendefrequenz steigern konnen, ohne dass die Eisenspeicher entleert werden und dabei in
begrenztem Umfang sogar noch neues Speichereisen bilden konnen (136).

In einer weiteren prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten, dreiarmigen Studie
erhielten 526 minnliche und weibliche Dauerblutspender entweder eine prophylaktische
Eisensubstitution mit einer tiglichen Dosis von 40 mg oder 20 mg Eisen oder Placebo iiber einen
Zeitraum von sechs Monaten (Gesamtkonzentration im Spendeintervall bei Mannern 2240 mg
bzw. 1120 mg und bei Frauen 3360 mg bzw. 1680 mg). Sowohl 40 mg Eisen als auch 20 mg
Eisen pro Tag waren ausreichend, um den Verlust von regelmifBigen Blutspenden im Abstand
von acht Wochen (Ménner) bzw. 12 Wochen (Frauen) zu kompensieren. Spenderriickstellungen
wegen einer unreichenden Himoglobin-Konzentration waren unter Placebo signifikant hdufiger
als unter Eisensubstitution (121).

In einem offenen Parallelgruppen-Vergleich wurden bei 40 Dauerblutspender iiber einen
Zeitraum von einem Jahr entweder sechs Vollblutspenden im Abstand von acht Wochen oder
drei Doppelerythrozytapheresen im Abstand von vier Monaten durchgefiihrt. Jede Gruppe
bestand aus 20 Frauen und 20 Ménnern, jeweils die Hilfte in jeder Gruppe erhielt eine Eisen-
substitution mit 75 mg téglich. Bei den Probanden unter Eisensubstitution kam es unabhingig
der Spendetechnik zu einem signifikanten Anstieg der Ferritinkonzentration im Vergleich zum
Ausgangswert, wihrend bei den Probanden ohne Eisensubstitution die Ferritinkonzentration im
Verlauf der Studie unverdndert blieb. Mit Ausnahme von drei Probanden in der Gruppe der
Vollblutspender, die kein Eisen erhalten hatten, war die Himoglobinkonzentration bei allen

Spendern zu allen Zeitpunkten ausreichend, um eine Spende durchzufiihren (105).
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Wenngleich die Ergebnisse oben genannter Studien z. T. erheblich variieren, ldsst sich aus den
wenigen in Tabelle 1 zusammengefassten, iiber eine lidngeren Zeitraum durchgefiihrten
prospektiven Studien ableiten, dass der Eisenverluste durch regelmiBige Vollblutspenden durch
eine Eisensubstitution ausgeglichen, moglicherweise sogar iiberkompensiert werden kann. Bei
einem minimalen Spendeabstand von acht Wochen scheint die zur Kompensation erforderliche
Eisenmenge bei circa 2000 mg je Spendeintervall zu liegen.

Einzelne Fallbeschreibungen weisen darauf hin, dass bei addquater Eisenzufuhr auch Spenden in
noch kiirzeren Abstinden moglich sind, ohne dass sich ein Speichereisenmangel bzw. eine
Eisenmangelanédmie entwickelt. So war es bei einem méannlichen Spender unter einer Einnahme
von tiglich 150 mg Eisen (entsprechend einer Gesamtdosis von 40 g pro Jahr) mdglich, in
monatlichen Intervallen 410 ml Vollblut zu entnehmen, ohne die Eisenreserven zu erschopfen
(75). In einem weiteren Fall ermoglichte eine tdgliche Eisenprophylaxe mit 1 g Ferrosulfat
Blutspendeintervalle im Abstand von zwei Wochen iiber einen Zeitraum von insgesamt acht
Monaten, ohne dass der Hadmatokrit abfiel (29). Becker und Seidel berichteten iiber einen
Blutspender, der unter Substitution mit tdglich 400 mg eines Eisen(III)-Priparates innerhalb von
sechs Monaten in 33 Einzelspenden insgesamt 13 1 Vollblut spendete. Trotz eines minimalen
Spendeabstands von drei bis vier Tagen, entwickelte sich keine Eisenmangelandmie (12).
GroBere kontrollierte Studien, die diese Beobachtungen an Dauerblutspendern bestitigen, stehen

jedoch bisher aus.
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Anzahl Beobachtunas- Spendenabstand Gesamtdosis Ruck-
. . Probanden (n)* - g Anzahl VB- (Monate) / an Eisen im Zielparameter / stellungen
Autor / Jahr | Studiendesign zeitraum Spend Spend Spend Ergebni d
Manner / Erauen (Monate) penden (n) penden pro Spende- rgebnis von der
Monat intervall Spende (%)
Alavarez- rospektiv
Ossorio 00 prosp ’ 20/ 54 n. d. 6 nd./n.d. 2000 mg Hb / Anstieg 0
1) offen
Birgegard 80 cospektiv
(16) g fferl;) ’ 9/0 14 7 2/0,5 5600 mg Ferritin / Anstieg 0
. prospektiv,
B““e(gga)‘m 96 | Landomisiert, 0/99 36 10,8 33703 5600 mg Ferritin / Anstieg n.d.
kontrolliert
prospektiv,
Ca(bzl%88 randomisiert, 0/57 n. d. 5 2-4/n.d. 4200 mg Ferritin / Anstieg 58
Placebo-kontrolliert
Lieden 1 75 rospektiv
92) E ffeg ’ 13/0 15 4 4/0.25 2000 mg KM / konstant 0
. prospektiv,
L‘edgg)n 75 | randomisiert, 10/0 12 6 2/0,5 5600 mg KM / Abfall 0
kontrolliert
prospektiv, 97/0 6 4 2/0,5 2240 mg Ferritin / konstant 2
Radtke 04 randomisiert, 96/0 6 4 2/0,5 1120 mg Ferritin / Abfall 1
(121) Placebo-kontrolliert, 0/79 6 3 3/0,33 3360 mg Ferritin / Anstieg 1
doppelblind 0/79 6 3 3/0,33 1680 mg Ferritin / Anstieg 2
prospektiv,
Simon 84 randomisiert, 0/ 44 9 5 2705 29200 Ferritin / Ansti <90
(136) Placebo-kontrolliert, ’ mg ermtin 7. Anstieg -
doppelblind
Tabelle 1:  Ubersicht der prospektiven Studien zur Eisen-Substitution bei Vollblutspendern iiber mindestens zwei Spendezyklen.
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2. FRAGESTELLUNG

Erythrozytenkonzentrate sind die im klinischen Alltag am héufigsten eingesetzten
Blutprodukte. Trotz des medizinischen Fortschritts auf dem Gebiet der blutsparenden
Malnahmen wird mit einem ansteigenden Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten vor allem
aufgrund zunehmend aufwendigerer chirurgischer Techniken und aggressiverer Therapien bei
der Bekdmpfung von Tumorerkrankungen gerechnet. Gleichzeitig sinkt durch die
zunehmende Uberalterung der Bevélkerung und eine insgesamt sinkende Bereitschaft zur
Blutspende die Zahl der potentiellen Blutspender stetig. Als Folge entstehen Engpidsse in der
Versorgung der Patienten mit Erythrozytenkonzentraten, insbesondere in der Bereitstellung
von bestimmten Blutgruppen. Eine weitere Limitation des Spendeaufkommens sind die zum
Zwecke des Spenderschutzes festgelegten Obergrenzen der Spendefrequenz. Durch sie soll
unter anderem die Inzidenz des pri-latenten Eisenmangels bei Dauerblutspendern begrenzt
werden, da auch ein Eisenmangel ohne Anédmie bereits mit relevanten klinischen Symptomen
einhergehen kann.

Studien zum Eisenverlust durch regelmdfige Vollblutspenden zeigen, dass dieser durch eine
Eisensubstitution ausgeglichen, moglicherweise sogar iiberkompensiert werden kann. Bei
einem minimalen Spendeabstand von acht Wochen scheint die zur Kompensation
erforderliche Eisenmenge bei circa 2000 mg je Spendeintervall zu liegen. Einzelne
Fallbeschreibungen weisen darauf hin, dass bei adidquater Eisenzufuhr moglicherweise auch
Spenden in noch kiirzeren Abstainden moglich sind, ohne dass sich ein Speichereisenmangel
bzw. eine Eisenmangelandmie entwickelt.

Eine Steigerung des Spendeaufkommens je Spender, wie sie den Fallbeschreibungen nach
unter Eisensubstitution moglich zu sein scheint, wiirde gerade bei Spendern mit seltenen bzw.
besonders nachgefragten Blutgruppen zu Vorteilen bei der Blutversorgung fiihren.
Gleichzeitig ist jedoch zu garantieren, dass die Eisensubstitution fiir die Spender nicht mit
unvertretbaren Risiken einhergeht, wie sie in der Literatur immer wieder diskutiert werden.
GroBere kontrollierte Studien, die eine systematische Verkiirzung der Spendeabstinde oder
eine Erhohung des Abnahmevolumens je Spende bei Einhaltung der {iblichen Spendeabstinde

und damit eine gesteigerte Spendeausbeute je Spender untersuchen, stehen jedoch bisher aus.



Hieraus ergeben sich die folgenden Fragen der vorliegenden, bereits publizierten,

prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie (122):

1. Ist es unter Substitution mit 100 mg Eisen moglich, die Spendefrequenz zu

verdoppeln?

2. Bleibt das Speichereisen, gemessen als Ferritin, unter Eisensubstitution und

Durchfiihrung von Doppel-EK-Spenden in zwei-monatigen Abstdnden konstant?

3. Bleibt die Spendefdhigkeit gemessen als Hadmoglobin-Wert unter Eisensubstitution
und Steigerung der Blutspendefrequenz im Sinne eines konstanten Hémoglobin-
Wertes erhalten, oder kommt es zu vermehrten Riickstellungen von der terminierten

Spende aufgrund eines zu niedrigen Himoglobin-Wertes?

4. Ist die Doppel-EK-Spende sicher und vertriglich?
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3. MATERIAL UND METHODEN

3.1  Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung wurde im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung als
Placebo-kontrollierte prospektive Doppelblindstudie mit Cross-over am Institut fiir
Transfusionsmedizin der Charit¢ — Universitdtsmedizin Berlin durchgefiihrt. Die Studie
wurde von der Ethik-Kommission der Charité — Universitidtsmedizin Berlin gepriift und ohne
Auflagen genehmigt. Entsprechend dem Ergebnis einer Fallzahlschitzung wurden insgesamt
260 Blutspender in die Studie eingeschlossen. Ziel war es, unter regelmiBiger
Eisensubstitution in zweimonatigen Abstinden ein Doppel-EK zu spenden, was einer
Verdopplung der Spendefrequenz gleich kommt. Alle Probanden wurden ausfiihrlich iiber
Zweck und Umfang der Untersuchung aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis.
Sie wurden darauf hingewiesen, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und dass ein
Ausscheiden aus der Studie jederzeit und ohne Angaben von Griinden moglich ist. Fiir alle
Studienteilnehmer wurde gemil3 § 40 Abs. 1 Nr. 8 und Abs. 3 des Arzneimittelgesetzes eine

Probandenversicherung abgeschlossen.

3.2 Probandencharakteristik

Alle Probanden wurden aus ménnlichen und weiblichen Wiederholungsblutspendern des
Institutes fiir Transfusionsmedizin der Charité rekrutiert. Die Eignung zur Blutspende wurde
vor jeder Spende anhand der Anamnese und einer korperlichen Untersuchung durch einen
Arzt beurteilt. Fiir die Feststellung der Spendetauglichkeit wurden die Kriterien der Richt-
linien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten
- Hamotherapie zugrunde gelegt (125). Da eine Doppel-EK-Spende im Vergleich zur Voll-
blutspende mit einem deutlich hoheren Verlust an roten Blutzellen einhergeht, mussten die
Probanden dariiber hinaus ein minimales Kopergewicht von 68 kg und eine minimale
Héamoglobinkonzentration von 14,5 g/dl vor der ersten Spende und 14,0 g/dl vor jeder
nachfolgenden Spende aufweisen. Um eine moglichst hohe Homogenitdt der Studien-
teilnehmer zu gewéhrleisten, wurden ferner nur solche Blutspender eingeschlossen, die

innerhalb der letzten zwoOlf Monate vor Studienaufnahme mindestens drei mal Vollblut
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gespendet hatten, und dabei jeweils eine minimale Himoglobinkonzentration von 14,5 g/dl

vor Spende aufwiesen.

3.3 Ausschlusskriterien

Um die Sicherheit der Probanden zu gewihrleisten und Verfélschungen der Zielparameter zu
vermeiden, wurden {iiber die Vorgaben der Richtlinien der Bundesidrztekammer hinaus
zusétzlich folgende Ausschlusskriterien definiert:
e Mangelnde Venenverhiltnisse fiir eine Apheresespende
e anamnestische Unvertriglichkeiten gegeniiber oralen Eisenpréaparaten
o aktuelle akute oder chronische gastrointestinale Beschwerden
e (Gleichzeitige Einnahme von Medikamenten mit bekannten Wechselwirkungen
gegeniiber Eisen-Priparaten z. B. Antacida, Colestyramin, Tetrazykline, Penicillamin,
orale Goldverbindungen
e bekannte Eisenkumulation (Hidmochromatose)
e Teilnahme an anderen klinischen Studien wéhrend der Dauer der Studie und/oder

innerhalb der letzten 3 Monate vor Studienbeginn

34 Studienablauf

Die Gesamtstudiendauer pro Proband betrug zwischen 12 und 14 Monaten und umfasste
sieben Untersuchungszeitpunkte. Unmittelbar nach dem Einschluss in die Studie und der
Randomisierung zu einer der zwei Gruppen erfolgte am Termin 0 die erste Doppel-EK-
Apherese. In regelméfigen Abstinden von acht bis maximal zehn Wochen stellten sich die
Probanden erneut vor (Abb. 3). Probanden, die sich innerhalb des zehn Wochen-Intervalls
nicht wieder vorgestellt hatten, wurden aus der Studie ausgeschlossen. An jedem nach-
folgenden Untersuchungs- bzw. Spendetermin wurde eine Doppel-EK-Apherese durch-
geflihrt, sofern die Hdmoglobinkonzentration aus kapillarem Blut mindestens 14,0 g/dl
betrug. Ferner wurden Blutproben zur Bestimmung der Zielparameter und zum Spenderschutz
entnommen. Lag die Hdmoglobin-Konzentration unter 14,0 g/dl, so wurde keine Spende
durchgefiihrt. Es erfolgte lediglich die Entnahme der Blutproben zur Bestimmung der

Zielparameter. Der von der Spende zuriickgestellte Proband wurde nicht aus der Studie
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ausgeschlossen, nahm weiterhin seine Priifmedikation entsprechend der Randomisierung ein
und war gehalten sich im gewohnten Abstand zum néchsten Untersuchungstermin vor-
zustellen. Alle Studienteilnehmer erhielten eine Aufwandsentschidigung von 30 € pro
Untersuchungstermin, unabhéngig davon ob eine Spende stattfand oder nicht. Der Betrag lag
damit um 50% hoher als die am Institut fiir Transfusionsmedizin fiir eine Vollblutspende

iibliche Aufwandsentschiadigung.

3.5 Doppel-EK-Apherese

Die Doppel-EK-Apheresen wurden mit einem Zellseparator Haemonetics MCS+ und dem
Apherese-Protokoll SDR gemiall den Vorgaben des Herstellers (Haemonetics Corp., Braintree,
MA, USA) durchgefiihrt. Die Spende erfolgte in zwei identisch ablaufenden Zyklen, die
jeweils aus Entnahme, Separation und Riickgabe bestanden. Es handelte sich dabei um ein
diskontinuierliches Aphereseverfahren, d. h. die einzelnen Produktionsschritte wurden nach-
einander durchgefiihrt.

Vor Beginn des Verfahrens wurde der Zellseparator mit dem Apherese-Einmalset (Art. Nr.
942F) bestiickt und die Stabilisator-Losung CPD-50 und die Additivlosung PAGGS-M unter
aseptischen Bedingungen konnektiert. AnschlieBend wurde das System vorgefiillt und die
Zielvorgaben sowie Spenderdaten eingegeben. Die Entnahme erfolgte im geschlossenen
Blutbeutelsystem. Nach Punktion der Cubitalvene des Spenders mit der im Einmalset
integrierten Punktionsnadel wurden zundchst etwa 20 ml Blut in den so genannten
»Predonation Sampling* Beutel geleitet. Dieser wurde abgeklemmt, spater abgeschweilit und
abgetrennt um daraus die Proben fiir die Spendertestung zu gewinnen. Danach wurde das
Aphereseverfahren gestartet. Wiahrend der Entnahme wurde das Blut des Spenders
kontinuierlich mit Stabilisator-Losung im Verhéltnis 1:16 (CPD-50 zu Vollblut) gemischt.
Zuerst wurde die Zentrifugenglocke mit antikoaguliertem Vollblut des Spenders gefiillt.
Dieses wurde kontinuierlich zentrifugiert, Plasma und Buffy-Coat abgetrennt und in einem
separaten Plasmabeutel gesammelt. AnschlieBend wurden die verdichteten Erythrozyten bei
einem Hématokrit von circa 84% aus der Zentrifugenglocke in den Erythrozytenprimirbeutel
geleitet. Plasma und Buffy-Coat, sowie in der Zentrifuge verbliebenen Restzellen, wurden
dem Spender wieder zuriickgefiihrt.

Nach Erreichen des Zielvolumens wurde am Ende der Spende dem Erythrozytenkonzentrat

die Additivlosung PAGGS-M beigemischt. Nach einer Zwischenlagerung von 16 Stunden bis
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24 Stunden bei 2°C bis 6°C wurde das Erythrozytenkonzentrat mit Hilfe des im Entnahme-
system integrierten Filters durch Schwerkraft leukozytendepletiert und anschlieBend gleich-

méBig auf zwei Lagerungsbeutel verteilt.

3.6 Prifmedikation

3.6.1 Prifpraparat, Verblindung und Anwendung

Die Studienteilnehmer nahmen iiber den gesamten Zeitraum der Studie tiglich einmal eine
Kapsel der Priifmedikation ein. Diese enthielt entweder 100 mg elementares Eisen als
Eisen(IT)-Glycin-Sulfat-Komplex (ferro sanol® duodenal) oder Placebo. Eisenpriparat und
Placebo wurden vom Hersteller (Sanol/Schwarz Pharma, Monheim, Deutschland) in
identischen Blisterstreifen und neutraler Verpackung geliefert und waren optisch nicht
unterscheidbar. Anhand einer Randomisierungsliste wurden die Priifmuster mit Probanden-
nummer und Spendeintervall gekennzeichnet. Die Vergabe der Probandennummern erfolgte
entsprechend der Reihenfolge der Aufnahme in die Studie. Die Priifpraparate wurden erst
nach schriftlicher Erteilung des Einverstindnisses zur Studie an den Probanden ausgehéndigt.
Es wurde jeweils nur die entsprechende Anzahl an Priifpraparaten fiir das nachste Spende-
intervall ausgegeben, wobei die Menge ausreichte, um gegebenenfalls einen maximal
zuldssigen Spendeabstand von zehn Wochen abzudecken. Die Probanden wurden auf-
gefordert, alle nicht verbrauchten Kapseln am nachsten Spendetermin zuriickzubringen.

Um eine moglichst optimale Resorption des Eisens zu erzielen, wurden die Probanden
angewiesen, die Kapseln entweder morgens niichtern oder in ausreichendem Abstand von
etwa zwei Stunden vor oder nach den Mahlzeiten unzerkaut mit reichlich Wasser einzu-

nehmen.

3.6.2 Randomisierung

Die Probanden wurden randomisiert zwei Gruppen zugeteilt. Gruppe A erhielt im Anschluss
an den Studientermin 0 bis 2 jeweils die Verum-Medikation und vom Studienbesuch 3 bis 6
Placebo. Gruppe B erhielt genau umgekehrt in der 1. Studienphase Placebo und nach dem
Cross-over (3. Termin) in der 2. Studienphase das Eisenpréiparat (Abb. 3).
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3.6.3 Einnahmezuverlassigkeit (Compliance)
Vom 1. bis zum 6. Studientermin wurde die regelmiBige Einnahme der Studienmedikation
durch Befragung der Probanden und Zihlen der nicht verbrauchten Kapseln ermittelt. Die

Compliance wurde als gut eingestuft, wenn mehr als 90% der Kapseln eingenommen wurden.

3.6.4 Vertraglichkeit der Studienmedikation
Bei jedem Nachfolgetermin wurden die Probanden gefragt, wie sie selbst die Vertrdglichkeit
der Priifmedikation beurteilen. Dabei erfolgte die Einschitzung anhand der Kategorien ,,gut®,

,,zufrieden stellend und ,,schlecht*.

3.7 Unerwinschte Begleiterscheinungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE) sind im Sinne der Arzneimittelsicherheit definiert als alle
wihrend einer klinischen Priifung beobachteten Befindlichkeitsstorungen, subjektive und
objektive Krankheitssymptome einschliefllich pathologischer Laborwertverdnderungen,
interkurrente Erkrankungen und Unfille des Probanden, und zwar unabhéngig von einem
moglichen ursidchlichen Zusammenhang mit der Studie. Unerwiinschte Ereignisse sind auch
solche Ereignisse, die im Rahmen der klinischen Priifung in medikationsfreien Vor- und
Nachperioden, unter Placebo oder bei einer Vergleichsgruppe unter medikamentdser oder
nicht medikamentdser Therapie auftreten und bisher nicht in der Priifinformation aufgefiihrt
sind.

Alle im Verlauf der Studie beobachteten unerwiinschten Ereignisse wurden auf einem
speziellen Meldebogen detailliert dokumentiert. Jedes unerwiinschte Ereignis wurden durch
den Priifarzt hinsichtlich des mdglichen Zusammenhangs mit der Priifmedikation bewertet
und ferner als ,,nicht schwerwiegend* oder ,,schwerwiegend* klassifiziert. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse sind solche Wirkungen, bei denen die Gewissheit oder der
begriindete Verdacht besteht, dass durch sie das Leben bedroht wird, die Gesundheit schwer
oder dauernd geschidigt wird, der Tod herbeigefiihrt wird, Malignome hervorgerufen werden,
angeborene Missbildungen entstehen, bleibende Schiden verursacht werden, einer drztliche
Behandlung vorwiegend stationdrer Art notig wird oder ein stationdrer Aufenthalt verlédngert
wird.

Probanden die vorzeitig aus der Studie ausschieden, wurden sofern moglich, nach den

Griinden befragt und abschlieend untersucht.
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3.8  Zielparameter

Als primidre ZielgroBe wurde die GroBe des Eisendepots definiert. Hierzu wurde bei jedem
Untersuchungstermin die Ferritin-Konzentration im Serum des vendsen Blutes gemessen, da
dieser Parameter gut mit dem Speichereisen korreliert. Ferner wurden als sekundérer Studien-
paramter die Hdmoglobinkonzentration im vendsen Blut bestimmt. Als Sicherheitsgro3en
wurde zusitzlich vor und nach jeder Spende eine Blutbildanalyse (Hdmatokrit, Leukozyten-
und Thrombozytenzahl) durchgefiihrt und die Kreislaufparamter Blutdruck und Puls ge-

messen.

3.8.1 Bestimmung der Hamoglobinkonzentration aus Kapillarblut

Als Kriterium fiir die Spendetauglichkeit muss entsprechend den nationalen Richtlinien vor
jeder Spende die Hamoglobin-Konzentration bestimmt werden. Im Rahmen der Studie
erfolgte die Himoglobin-Messung wie bei allen Blutspendern des Institutes routinemafig als
Schnelltest aus Kapillarblut. Dabei wurden die Proben durch Punktion der seitlichen Finger-
beere mittels Einmallanzette gewonnen, wobei der erste Blutstropfen verworfen wurde. Mit
dem zweiten Tropfen wurde eine Mikrokiivette gefiillt und unmittelbar danach die Himo-
globin-Konzentration mittels modifizierter Azidmethdmoglobinreaktion im HemoCue® B-

Hamoglobin Photometer (HemoCue, GroBostheim, Deutschland) gemessen.

3.8.2 Gewinnung vendser Blutproben

Zu Beginn jeder Blutspende wurde aus dem sog. ,,Probenbeutel des Apheresesets eine
vendse Blutprobe zur Bestimmung der Ferritin- und Eisenkonzentration sowie des Blutbildes
entnommen. Im Anschluss an die Spende wurde eine weitere Blutprobe fiir das Blutbild ,,nach
Spende® aus der noch liegenden Punktionsnadel gewonnen. Bei Probanden, die von der
Spende zurilickgestellt wurden, erfolgte eine zusdtzliche Venenpunktion zum Zwecke der

Probengewinnung.

3.8.3 Bestimmung der Serum-Ferrritinkonzentration

Serumferritin wurde mit dem Laboranalyzer Roche-Hitachi 717 (Hitachi Medical Systems
GmbH, Wiesbaden, Deutschland) im Institut fiir Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie
der Charité bestimmt. Die Konzentration von Ferritin wurde turbidometrisch ermittelt. Der
Test beruht auf dem Prinzip eines Partikel-verstirkten immunologischen Agglutinationstest

(Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland).
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3.8.4 Blutbildanalyse
Die Bestimmung von Himoglobin, Hamatokrit, Leukozytenzahl und Thrombozytenzahl aus
vendsem Blut wurden mit Hilfe des Blutbildautomaten Abbott Cell-Dyn 3500 (Abbott,

Ludwigshafen, Deutschland) am Institut fiir Transfusionsmedizin durchgefiihrt.

3.8.5 Blutdruckmessung

Der Blutdruck wurde vor und nach der Spende in sitzender Position am Oberarm nach der
Methode nach Riva Rocci ermittelt. Hierbei wurden die Empfehlungen zur indirekten
Messung des Blutdrucks der Deutschen Gesellschaft fiir Kreislaufforschung und der WHO
beachtet (160)

3.8.6 Bestimmung der Herzfrequenz
Die Herzfrequenz wurde vor und nach der Spende durch Pulswellenregistrierung mit den

Fingern am Unterarm der Artereria radialis und einer Stoppuhr gemessen

3.8.7 Erfassung unerwinschter Begleiterscheinungen der Apherese
Alle wihrend und unmittelbar nach der Doppel-EK-Apherese beobachteten unerwiinschten
Ereignisse wurden auf einem hierfiir vorgehaltenen, speziellen Aphereseprotokoll detailliert

erhoben.

3.9  Datenerfassung und statistische Auswertung

Zur Datenerfassung wurde fiir jeden Probanden ein eigens entwickelter, standardisierter
Erhebungsbogen (Case Report Form) fiir jeden Untersuchungstermin ausgefiillt. Er
beinhaltete neben den Basisdaten wie Probandennummer, Initialen und Datum der Unter-
suchung alle relevanten anamnestischen und laborchemischen Studienparameter. Fiir die
weitere Verarbeitung wurden die Daten auf einem PC in das Tabellen- und Kalkulations-
programm Excel (Microsoft) iibertragen. Die Fallzahlberechnung, die Randomisierung und
die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software Stata for Windows (Stata
Corp., College Station, Texas, USA). Der Randomisationsplan wurde mit Hilfe einer Block-

randomisierung mit variabler Blocklange erstellt.

38



Da die Gruppen nur vom Randomisierungsbesuch 0 bis zum Termin 3 vergleichbar waren,
jedoch nicht nach dem Wechsel der Medikation an den Terminen 4 bis 6, wurde ein
statistischer Vergleich der beiden Gruppen nach Termin 3 mit dem Mann-Whitney-Test
durchgefiihrt. ZielgroBBe war die Ferritin-Konzentration als MaB fiir das Speichereisen. Unter
Annahme einer Teststirke von 0,8, einem Signifikanz-Niveau von 0,05, einer kleinsten
bedeutsamen Ferritin-Differenz zwischen den Gruppen von 20 pg/l, drei Nachfolgeunter-
suchungen, einem intraindividuellen Korrelationskoeffizienten von 0,6, einer Standard-
abweichung der Ferritin-Konzentration von 50 pg/l und einer Dropout-Rate von 25% ergab
sich eine Fallzahl von 130 Probanden pro Gruppe.

Eine longitudinale multivariate Analyse wurde getrennt fiir beide Gruppen mit Hilfe eines
linearen Regressionsmodells (cross-sectional time-series regression model with generalized
estimating equation analysis) durchgefiihrt. Abhéngiger Parameter war die Verdnderung der
Ferritin-Konzentration (Differenz zum Vorwert). Unabhédngige Variablen (Priddiktoren) in
dem statistischen Modell waren die Terminnummer, die Art der Studienmedikation (dummy-
kodiert), die Interaktion zwischen Terminnummer und Medikation, die Riickstellung von der
Spende am vorangegangenen Termin (dummy-kodiert), die Ferritin-Konzentration am voran-

gegangenen Termin und das Alter.
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Placebo

Abb. 3:

260 Dauerblutspender,

Gewicht > 68 kg, Hb > 14,5 g/dI,
Einverstindniserkldrung

Randomisierung

131 Probanden in Gruppe A

129 Probanden in Gruppe B

131 Doppel-EK-Spenden Termin 0 129 Doppel-EK-Spenden
13 Dropouts 11 Dropouts
109 Doppel-EK-Spenden Termin 1 90 Doppel-EK-Spenden
9 Ablehnungen 28 Ablehnungen
6 Dropouts 10 Dropouts
103 Doppel-EK-Spenden Termin 2 72 Doppel-EK-Spenden
9 Ablehnungen 36 Ablehnungen
4 Dropouts 5 Dropouts
95 Doppel-EK-Spenden Termin 3 56 Doppel-EK-Spenden
13 Ablehnungen 47 Ablehnungen
4 Dropouts Termin 4 4 Dropouts
88 Doppel-EK-Spenden 88 Doppel-EK-Spenden
16 Ablehnungen 11 Ablehnungen
6 Dropouts 2 Dropouts
74 Doppel-EK-Spenden Termin 5 79 Doppel-EK-Spenden
24 Ablehnungen 18 Ablehnungen
1 Dropout 0 Dropout
62 Doppel-EK-Spenden Termin 6 75 Doppel-EK-Spenden
35 Ablehnungen 22 Ablehnungen

Verlaufsdiagramm der Studie
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4. ERGEBNISSE

4.1 Probandencharakteristik

Von den 260 eingeschlossenen Blutspendern waren 257 ménnlichen Geschlechts. Unter
Beachtung der Einschlusskriterien, eines Korpergewichts von mindestens 68 kg und einer
Hamoglobinkonzentration von 14,5 g/dl, konnten nur drei Frauen in die Studie eingeschlossen
werden (Tab. 2). Entsprechend der Randomisierung wurden 131 Spender der Gruppe A
(Eisen in der 1. Studienphase und Placebo in der 2. Studienphase: Start mit Eisen) und 129
Spender der Gruppe B (Placebo in der 1. Studienphase und Eisen in der 2. Studienphase: Start
mit Placebo) zugeteilt (Abb. 3). Das minimale Alter der Probanden lag entsprechend den
Vorgaben der Hémotherapie-Richtlinien bei 18 Jahren, das maximale Alter bei
Studieneinschluss bei 62 Jahren. Der Altersmedian lag bei 28 Jahren, wobei eine rechtsschiefe

Verteilung des Alters vorlag (Tabelle 3 und Abb. 4).

Gruppe A Gruppe B gesamt
Manner 129 128 257
Frauen 2 1 3

Tab. 2:  Geschlechtsverteilung der Probanden [Anzahl] in den beiden Gruppen

Gruppe A

Gruppe B

gesamt

Median

30

27

28

Min - Max

18 — 62

18 — 62

18 - 62

Tab. 3:  Altersverteilung der Probanden [Jahre] innerhalb der beiden Gruppen A und B

Das Korperwicht der Probanden betrug im Median 80 kg, wobei hier aufgrund der
Einschlusskriterien, die ein minimales Gewicht von 68 kg vorsahen, ebenfalls eine

rechtsschiefe Verteilung vorlag (Tabelle 4 und Abb. 5).

Gruppe A Gruppe B gesamt
Median 80 80 80
Min - Max 68110 68 - 130 68 - 130

Tab. 4:  Verteilung des Korpergewichtes [kg] innerhalb der beiden Gruppen A und B
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Abb. 4:  Altersverteilung aller Probanden (Gruppe A und B)
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Gewichtsverteilung aller Probanden (Gruppe A und B)
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4.2.  Drop-out Analyse

Insgesamt schieden 66 Probanden (25%) vorzeitig aus der Studie aus (Tab. 5). Vierund-
zwanzig Probanden beendeten die Studie bereits zwischen dem Einschluss- und dem ersten
Nachfolgetermin. Die Mehrzahl von kumulativ 61% aller Studienabbriiche erfolgte vor dem

zweiten Nachfolgetermin.

Grinde Gruppe A Gruppe B
Unbekannt 11 14
Umzug 8 4
nicht-gastrointestinale Beschwerden 6 3
gastrointestinale Beschwerden 3 4
Miidigkeit / Leistungsschwéche 3 2
Andere 3 5

Tab.5: Griinde fiir Studienabbriiche ohne Mehrfachnennung innerhalb der beiden
Gruppen A und B

Fiinfundzwanzig Probanden erschienen ohne Angabe von Griinden nicht mehr zum verein-
barten Folgetermin. Bei 16 Probanden lagen organisatorische Griinde fiir den Studienabbruch
vor: 12 Probanden konnten wegen eines Wechsels des Wohnortes nicht mehr weiter teil-
nehmen. Vier Probanden mussten wegen Uberschreitung eines maximal zuldssigen Spende-
intervalls von zehn Wochen die Studie abbrechen. Sieben Studienteilnehmer gaben gastro-
intestinale Beschwerden (drei unter Verum und vier unter Placebo) als Grund fiir den
Studienabbruch an. Neun Probanden konnten aufgrund von anderen aufgetretenen Erkran-
kungen die Studie nicht beenden. Im Einzelnen handelte es sich jeweils einmal um tiefe
Beinvenenthrombose, virale Myokarditis, Malariaerkrankung nach Riickkehr aus einem
Endemiegebiet, eitrige Angina tonsillaris, Hautausschlag, Tinnitus, Kopfschmerzen und zwei
Probanden erlitten einen Unfall. Fiinf Probanden (zwei wéhrend der Eisen-, drei wéhrend der
Placebo-Phase) schieden aufgrund von Leistungsschwiche und Miidigkeit im Anschluss an
die Blutspende vorzeitig aus. Die drop-out Rate lag in den Placebo-Phasen etwas hoher als in
den Eisenphasen (14% vs. 11%). Hinsichtlich der Abbruchgriinde zeigten sich keine
systematischen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Abb. 6).
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Studienabbruch-Griinde
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Beginn mit Verum Beginn mit Placebo
unbekannter Grund Umzug
sonstige Erkrankungen [ gastrointestinale Symptome
B Anamie-Symptome [ Terminprobleme

[ mangelnde Compliance [ schwere Spendereaktion
I Fchleinschluss

Abb. 6: Studienabbruch-Griinde differenziert nach Untersuchungsterminen in den beiden
Gruppen A und B

4.3  Ruckstellungen von der Spende (Spendepausen)

Die Mehrheit der Probanden konnte aufgrund einer zu niedrigen Hdmoglobin-Konzentration
(< 14,0 g/dl) bei einem oder mehreren der Folgetermine nicht spenden. Lediglich bei 51
Probanden, davon 32 der Gruppe A und 19 der Gruppe B, konnten alle sieben Doppel-EK-
Apheresen durchgefiihrt werden. Insgesamt erfolgte bei 268 (18%) der 1519 Termine eine
Riickstellung von der Blutspende. Riickstellungen waren unter Placebo signifikant haufiger
als unter Eisen (186 vs. 82; p <0,001; Fishers exakter Test).

In Gruppe A verdreifachte sich nach dem Wechsel auf Placebo vom 4. bis zum 6. Spende-
termin die Anzahl der Spenderiickstellungen je Termin von 11% auf 36%. In Gruppe B
konnten unter Placebo am 3. Folgetermin mit 46% gegeniiber 11% in der Gruppe A mehr als
viermal so viele Spender nicht spenden. Nach dem Wechsel auf Verum fiel in Gruppe B am 4.
Spendetermin der Anteil an Spenderiickstellungen um circa 75% ab, um dann im Verlauf der
weiteren zwei Folgtermine wieder langsam anzusteigen. Abbildung 7 und Tabelle 6 zeigen
die Haufigkeit der Spendertickstellungen bzw. die Anzahl der durchgefiihrten Spenden an den

einzelnen Untersuchungszeitpunkten.
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Anzahl

Anzahl der durchgefihrten Spenden
zu den einzelnen Spendeterminen
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Abb.7:  Anzahl an Probanden bei denen an den Untersuchungsterminen eins bis sechs eine
Spende durchgefiihrt wurde bzw. keine Spende moglich war differenziert nach den
Gruppen A und B
. N Ferritin erschopfte Spende-
Gruppe | Termin | Medikation [ug/1] Eisensperi’cher RUckgtellungen
Gruppe A 0 56,4 + 59,1 32%  (4/124) 0% 0/131
1 Eisen 55,5 £40,7 34%  (4117) | 7,6% 9/118
2 Eisen 57,4 +44,0 1,8%  (2/112) | 8,0% 9/112
3 Eisen 56,2 + 44,0 3,7%  (4/108) | 11,1% 13/108
4 Placebo 35,7+34.2 11,5% (12/104) | 15,4% 16/104
5 Placebo 27,8 +£32,6 | 255% (25/98) | 24,5% 24/98
6 Placebo 25,5+33,7 | 32,3% (31/96) | 36,1% 35/97
Gruppe B 0 48,7+41,1 8,6%  (11/128) 0% 0/129
1 Placebo 29,3 +25,9 15,4% (18/117)| 23,7%  28/118
2 Placebo 23,8+17,6 | 23,2% (25/108)| 33,3%  36/108
3 Placebo 21,7+18,0 | 34,0% (35/103)| 45,6%  47/103
4 Eisen 38,5+ 264 10,1%  (10/99) | 11,1% 11/99
5 Eisen 44,3 + 27,5 10,3%  (10/97) | 18,6% 18/97
6 Eisen 4234322 16,8%  (17/97) | 22,7% 22/97
Tab. 6: Ferritin-Konzentration (Mittelwert £ Standardabweichung), Anzahl von Spendern

mit erschopftem Eisenspeicher (Ferritin < 12 pg/l) und Anzahl der wegen unzu-
reichender Hidmoglobinkonzentration (< 14,0 g/dl) nicht zur Spende zugelassen
Spender, sowie die Art der Studienmedikation im vorausgegangenen Studien-
intervall differenziert nach den Gruppen A und B
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4.4 Ferritin-Konzentration

Der Ausgangswert der mittleren Ferritin-Konzentration war in beiden Gruppen gleich (p =
0,1243). Wéhrend der 1. Studienphase war unter Eisensubstitution in Gruppe A zwischen den
einzelnen Terminen keine Verdnderung der mittleren Ferritin-Konzentration nachweif3bar. In
Gruppe B kam es hingegen wihrend der initialen Placebo-Phase zu einem steilen Abfall der
mittleren Ferritin-Konzentration, diese war am Folgetermin 3 signifikant niedriger als die
mittlere Ferritin-Konzentration der Gruppe A zu diesem Zeitpunkt (p < 0.001; Mann-
Whitney-Test) (Tab. 6, Abb. 8). In der 2. Studienphase fiel nach dem Wechsel zu Placebo die
mittlere Ferritin-Konzentration in der Gruppe A schnell ab. In der Gruppe B kam es nach dem
Cross-over unter Eisen-Medikation wieder zu einem deutlichen Anstieg der mittleren Ferritin-
Konzentration (Tab. 6, Abb. 8). Der Anteil an Probanden mit erschopften Eisenspeichern
(Ferritin < 12 pg/l) stieg in beiden Gruppen wihrend der Placebo-Phase an. In der Gruppe A
(2. Studienphase) erhohte er sich um das Achtfache von 4% auf 32% und in der Gruppe B (1.
Studienphase) um das fast Vierfache von 9% auf 34% (Tab. 6, Abb. 8).

Die Regressionsanalyse zeigte, dass es in Gruppe A wihrend der Eisensubstituion (1. Studien-
phase) zu keiner signifikanten Anderung der mittleren Ferritin-Konzentration kam. In Gruppe
B, bei der die Eisensubstitution erst im Anschluss an die Placebo-Phase nach dem Cross-over
in der 2. Studienhdlfte erfolgte, stieg die Ferritin-Konzentration zwischen den einzelnen
Spendeterminen signifikant an. Dabei verlief die Ferritin-Zunahme nicht linear, sondern
wurde mit zunehmender Studiendauer von Spende zu Spende geringer (p = 0,050). Wihrend
der Placebo-Phase kam es sowohl in Gruppe A (2. Studienphase) als auch in Gruppe B (1.
Studienphase) zu einem signifikanten Abfall der Ferritin-Konzentration. Diese fiel zwischen
den einzelnen Spendeterminen in Gruppe A im Mittel um 18,7 ng/ml, in Gruppe B hingegen
im Mittel nur um 10,1 ng/ml ab (Tab. 7).

Spendepausen, Ferritin-Ausgangswert und Alter hatten einen signifikanten Einfluss auf die
Ferritin-Konzentration. Eine Riickstellung wegen einer unzureichenden Hidmoglobin-
Konzentration fiihrte bis zum nichsten Termin in Gruppe A zu einem Ferritin-Anstieg um
13,7 pg/l und in Gruppe B zu einem Ferritin-Anstieg um 6,8 pg/l. In beiden Gruppen fiel die
Ferritin-Konzentration umso stirker ab, je hoher der Ferritin-Ausgangswert war und je

niedriger das Alter der Probanden war (Tab. 7).
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95%-Konfidenz-

Gruppe |Pradiktor Koeffizient Interval P
Gruppe A | Placebo - 26,56 [- 34,29; - 18,83] < 0,001
Spendetermin unter Placebo +2,73 [-0,10; + 5,56] 0,059
Spendetermin unter Verum -1,16 [-4,01;+ 1,69] 0,424
Ferritin
) - 0,38 [-0,52; - 0,25] <0,001
am vorangegangenen Termin
Spendepause

) + 13,71 [+5,84; +21,58] 0,001
am vorangegangenen Termin

Alter + 0,46 [+0,17; +0,74] 0,002
Konstante + 7,84 [- 8,34; +24,01] 0,342
Gruppe B | Placebo -25,97 [-35,28; - 16,67] < 0,001
Spendetermin unter Placebo + 1,66 [-0,40; - 3,72] 0,114
Spendetermin unter Verum -3.,49 [-6,97; - 0,00] 0,050
Ferritin . 2045 [-0,55:-035] | <0,001
am vorangegangenen Termin
Spendepause

) + 6,80 [+3,16; +10,44] < 0,001
am vorangegangenen Termin

Alter +0,39 [+0,22;+0,56] | <0,001

Konstante + 15,91 [+ 7,43; + 24,39] < 0,001

Tab. 7:  Regressionsmodelle fiir die Anderung der Ferritin-Konzentration in den Gruppen
A und B
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Gruppe A Gruppe B
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Abb. 8: Konzentration von Ferritin in Abhédngigkeit vom Untersuchungstermin in den
Gruppen A und B

45  Hamatologische Parameter

Die Hamoglobin-Konzentration blieb in den Verum-Phasen beider Gruppen nahezu konstant
und nahm in den Placebo-Phasen kontinuierlich ab. Auffallend ist wie bei der Ferritin-
Konzentration der rasche Anstieg des Himoglobins beim Wechsel von Placebo auf Verum in
der Gruppe B. Die Himoglobin-Konzentration korrelierte insgesamt jedoch nur schwach mit
der Ferritin-Konzentration (Korrelationskoeffizient nach Pearson r = 0,31). Die direkt im
Anschluss an die Doppel-EK-Spende bestimmte Himoglobinkonzentration lag im Mittel um

2,71 £ 0,46 g/dl niedriger als der Ausgangswert vor Spende (Abb. 9).
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Hamoglobin [g/dl]

Abb. 9:

Analog zur Himoglobin-Konzentration veridnderte sich der mittlere Himatokrit in den Eisen-
Phasen kaum, nahm aber in den Placebo-Phasen in beiden Gruppen kontinuierlich ab. Die
Doppel-EK-Spende fiihrte zu einem durchschnittlichen Abfall des Himatokrits um 8,2%. Die
Leukozyten- und die Thrombozyten-Konzentration blieb zwischen den einzelnen Unter-
suchungsterminen nahezu konstant. Nach der Spende fiel die Leukozyten-Konzentration im
Mittel um 1,1 x 10°/1 und die Thrombozyten-Konzentration im Mittel um 13,2 x 10°/1 ab.

Abbildungen 10 bis 12 zeigen den Verlauf der himatologischen Parameter vor und nach der

Gruppe A Gruppe B
18- ° -18
164 [Jo 148 o f ol 1 16
14- T 1 : 14
12- T % f PelsT 12
10- o s -10
81 |o Eisen | Placebo | | Placebo | Eisen | 8
0123456 0123456
Termin Termin
[ vor Spende [ vor Spende
[ nach Spende [ nach Spende

Hamoglobin-Konzentration vor und nach der Spende in Abhéngigkeit vom

Untersuchungstermin in den beiden Gruppen A und B

Spende an den sieben Untersuchungsterminen.
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Hamatokrit [%]

Abb. 10: Hématokrit vor und nach der Spende in Abhédngigkeit vom Untersuchungstermin in

Leukozyten [/nl]

Abb. 11: Leukozyten-Konzentration vor und nach der Spende in Abhingigkeit vom Unter-
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Abb. 12: Thrombozyten-Konzentration vor und nach der Spende in Abhdngigkeit vom

4.6

[ nach Spende

[ nach Spende

Untersuchungstermin in den Gruppen A und B

Kreislaufparameter

Gruppe A Gruppe B
500 o -500
T 4001 ° ¢, o ey o ~ la00 I
? °° o o 00 g 8 ° 8 o °3 a
(o) | %o o 8 g 8 B 3
< 300 300 &
N Q
o <
£ 200 H % @ 200 3
S >
< 100- a 100 3
01 | _Eisen | Placebo | [ Placebo| Eisen | 0
0123456 0123456
Termin Termin
[ vor Spende [ vorSpende

Der systolische Blutdruck lag nach der Spende im Mittel um 6,6 mmHg und der diastolische
Blutdruck um 2,6 mmHg niedriger als vor der Spende. Eine systematische Verdnderung im
Verlauf der Studie lag nicht vor. Die Herzfrequenz dnderte sich weder im Vergleich vor und

nach der Spende noch im Verlauf der Studie (Tabelle 8).
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Systolischer Diastolischer Herzfrequenz

Gruppe Termin l':/le.d" Blutdruck [mmHg] | Blutdruck [mmHg] [1/min]
ation
vor Nach vor nach vor nach
Gruppe A 130+14 | 124+14 | 82+9 79+ 8 75+ 8 74+ 8
Eisen 130+£13 | 122+14 | 82+9 77+ 8 75+£10| 72+7
Eisen 131+£17 | 125+13 | 81+9 78 +9 73+£8 | 72+6
Eisen 129+£13 | 123 +£13 | 80+8 79+ 8 73+£8 | 717
Placebo 130+16 | 123 +12 |81 £10 77+8 73+9 73+7
Placebo | 132+15 | 124+ 11 | 80+ 8 79 +7 70+7 | 707
Placebo | 131+14 | 126+13 | 82+8 79+ 7 72+8 | 73+7
Gruppe B 128+14 | 121 +£12 | 81+£8 77+9 73+£9 | 737

Placebo | 129412 | 124+11 | 81+8 79+8 73+£9 | 7247
Placebo | 127+12 | 122+12 | 80+ 8 78+ 7 73+£10| 7347
Placebo | 129+14 | 124+£12 | 81+£9 77+9 73+£9 | 7248
Eisen 128+ 13 | 122+10 | 807 78 £8 T1£8 | 72+£7
Eisen 129+12 | 123+11 | 80+8 79+8 71+£7 | 71+6
Eisen 132+ 12 | 124+10 | 83+ 8 78+ 7 73+8 | 73+6

AN N[V O [WIN|I—O

Tab. 8:  Systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck und Herzfrequenz vor und nach
Spende (angegeben sind jeweils Mittelwert und Standardabweichung) in den beiden
Studiengruppen)

4.7 Unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Doppel-EK-Apherese

Die Doppel-EK-Spenden wurden {iberwiegend gut toleriert. In direktem zeitlichem
Zusammenhang mit der Durchfithrung der Apheresen traten nur bei 37 der insgesamt 1251
Spenden unerwiinschte Ereignisse auf. Dies entspricht einer Rate von 2,9%. Es handelte sich
am hiufigsten um Blutflussprobleme, welche typischerweise wihrend des Riickgabezyklus
des Verfahrens auftreten (1,5%), gefolgt von Zitratreaktionen (0,7%) und vasovagalen
Reaktionen (0,6%) sowie einer hypertensiven Reaktion (0,1%) (Abb. 13). In keinem Fall kam

es infolge unerwiinschter Ereignisse zu einer Spenderiickstellung oder einem Drop-out.
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Unerwiinschte Begleiterscheinungen
wahrend der Doppel-EK-Spende
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hypertensive Krise |::] OTermin 6

0 5 10 15 20

Anzahl

Abb. 13: Art und Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse wéhrend der Doppel-EK-Spende
differenziert nach den Spendeterminen

4.8  Unerwinschte Begleiterscheinungen

Im Verlauf der Studie wurden insgesamt 88 unerwiinschte Begleiterscheinungen erfasst, die
im Intervall zwischen den Untersuchungsterminen auftraten und nicht als unmittelbare
Spende-Reaktion einzustufen waren. Die Mehrzahl der unerwiinschten Begleiterscheinungen

trat in beiden Gruppen zwischen dem ersten und zweiten Folgetermin auf (Abb. 14).

Die Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Studien-
medikation war in beiden Gruppen in der Eisen-Phase und der Placebo-Phase nicht signifikant
unterschiedlich (8,7% vs. 5,2%, p = 0,146 Fishers exakter Test). Auch hinsichtlich des
Auftretens nicht-gastrointestinaler unerwiinschter Begleiterscheinungen gab es mit 11,7% in
der Eisen- und mit 12,4% in der Placebo-Phase keine signifikanten Unterschiede (p = 0,560;
Fishers exakter Test) (Tabelle 9). Neben Miidigkeit und Leistungsschwiche in Folge des
Hamoglobin-Abfalls nach Doppel-EK-Apherese, traten im einzelnen folgende unterwiinschte
Begleiterscheinungen auf (alphabetische Reihenfolge, Mehrfachnennungen sind mdglich):
Depression, Epistaxis, Exanthem, Infekt, Kopfschmerzen, Lumbago, Malaria, Myokarditis,

Paridsthesien, Pruritus, Schwindel, Thrombose, Tinnitus, Verletzung bzw. Unfall.
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Unerwtinschte Begleiterscheinungen
im vorangegangenen Intervall
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Abb.14: Anzahl an Probanden mit einer oder mehreren unerwiinschten Begleiterscheinungen
im Intervall zwischen den Untersuchungsterminen in Abhéngigkeit von der Studien-

medikation
UBE Eisen-Phase % (n) Placebo-Phase % (n)
Gastrointestinale Beschwerden 8,7 (20/230) 5,2 (12/233)
Miidigkeit / Leistungsschwiche 4,8 (11/230) 4,3 (10/233)
andere UBE 7,0 (16/230) 8,2 (19/233)

Tab. 9: Haufigkeit unerwiinschter Begleiterscheinungen (UBE) in beiden Gruppen
differenziert nach der Eisen- und der Placebo-Phase

4.9  Subjektive Vertraglichkeit der Prufmedikation

In Abb. 15 ist die subjektive Vertriglichkeit der Studienmedikation dargestellt. Die iiber-
wiegende Mehrheit der Studienteilnehmer beurteilte die Vertrdglichkeit der Studien-
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medikation zu allen Untersuchungszeitpunkten als ,,gut. Der Vergleich der Angaben der
Placebo-Phasen mit denen der Verum-Phasen zeigte bei letzteren eine signifikant schlechtere
Beurteilung der Vertriglichkeit (98% unter Placebo vs. 94% unter Eisen; p = 0,002, Fishers
exakter Test). Im Einzelnen wurde die Vertraglichkeit der Medikation als zufrieden stellend
von 4,6% der Probanden unter Verum-Einnahme und 1,3% unter Placebo-Einnahme bewertet.
Die Einstufung der Vertrdglichkeit als ,,schlecht war unter Placebo mit 0,8% und unter
Verum mit 0,9% der Probanden gleich hiufig gegeben.

Vertraglichkeit der Studienmedikation
an den einzelnen Spendeterminen

Verum
Placebo

=

2 Verum
Placebo

3 Verum
Placebo

4 Verum
Placebo

5 Verum
Placebo

6 Verum
Placebo

T T T T

T T
0 20 40 60 80 100 120
Anzahl

gut zufriedenstellend

B schiecht

Abb. 15: subjektive Einschédtzung der Vertrdglichkeit von Eisenmedikation und Placebo in
Abhingigkeit vom Untersuchungstermin eins bis sechs

4.10 Compliance

Die Uberpriifung der regelmiBigen Einnahme der Studienmedikation ergab keine
wesentlichen Unterschiede zwischen der Verum- und der Placebo-Einnahme. Bei 70% der
Probanden wihrend der Eisen-Phase und bei 67% der Probanden wihrend der Placebo-Phase
wurde die Compliance als gut eingestuft, da mehr als 90% der Kapseln verbraucht worden

waren.
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5. DISKUSSION

In Anbetracht eines steigenden Bedarfs an Blutprodukten bei gleichzeitig sinkender
Spendebereitschaft in der Bevolkerung stellt sich die Frage, ob es mdglich ist, die
bestehenden Spender-Ressourcen optimaler auszunutzen. Mittels moderner Apherese-
technologie ist es moglich, im Rahmen eines Spendeverfahrens gleichzeitig zwei
Erythrozytenkonzentrate zu entnehmen. Das Verfahren ist sicher und seit vielen Jahren im
Einsatz. Der wichtigste limitierende Faktor fiir die Doppel-EK-Apherese ist der im Vergleich
zur einfachen Vollblutspende fast doppelt so hohe Eisenverlust. Dieser kann durch Nahrungs-
eisen nicht innerhalb des bei einfacher Vollblutspende zuldssigen Spendeintervalls von zwei
Monaten ausgeglichen werden. Daher ist die maximal zuldssige Anzahl an Doppel-EK-
Spenden auf drei pro Jahr bei Ménnern bzw. zwei pro Jahr bei Frauen beschriankt (125).
Eisensubstitution bei Blutspendern ist vor allem wegen eventueller Nebenwirkungen
umstritten. Thr potentieller Nutzen im Hinblick auf eine vielleicht mogliche Spende-

intensivierung wurde bis dato nicht untersucht.

Ziel der hier vorliegenden prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-
Studie war es zu iiberpriifen, ob es unter Substitution des Eisenverlustes moglich ist, die
Spendefrequenz zu verdoppeln und sechs Doppel-EK-Spenden pro Jahr durchzufiihren.
Hierzu wurde als primire ZielgroBe die Veranderung des Serumferritins als Maf3 fiir das
Speichereisen erfasst. Unter Substitution mit téglich 100 mg Eisen blieb die mittlere Ferritin-
Konzentration konstant bzw. stieg sogar an. Ohne Eisensubstitution kam es hingegen zu

einem rapiden Abfall des Speichereisens.

5.1  Studiendesign — Vertraglichkeit der Apherese, Dropout-Rate und Compliance

In der vorliegenden Studie erfolgte die Blutspende durch Apherese, da die Gewinnung von
zweil Erythrozytenkonzentraten an einem Spendetermin bei Vollblutspenden mit einem
inakzeptabel hohen Volumenverlust verbunden gewesen wire. Die Rate an akuten Neben-
wirkungen, die unter der Apherese auftraten war mit 2,9% (36 Apheresen) gering und belegt
die gute Vertriglichkeit der Doppel-EK-Apherese, die auch schon in anderen Studien be-
schrieben wurde (8, 63, 127, 130, 141, 142). Die meisten Nebenwirkungen waren milde und
traten v. a. im Zusammenhang mit der Venenpunktion (1,5%) sowie in Form von Citrat-

reaktionen (0,7%) auf. Beides sind typische Komplikationen von Apherese-Verfahren (117,
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157). Mit 0,6% war der Anteil vaso-vagaler Reaktionen verhdltnismiBig niedrig, was jedoch
durch die Spenderauswahl zu erkldren ist, da typische Risikofaktoren, wie Erstspende und
niedriges Korpergewicht, ausgeschlossen waren. Insgesamt lag die Héufigkeit der akut mit
der Spende assoziierten Nebenwirkungen in unserer Studie in einer vergleichbaren Groflen-
ordung mit anderen Apherese-Verfahren (17, 50, 82, 103). Die hdmodynamischen Parameter
verdanderten sich unter der Spende nur unwesentlich. Der systolische Blutdruck sank im
Rahmen der Spende um 6,6 mmHg, der diastolische Blutdruck um 2,6 mmHg und die Herz-
frequenz blieb konstant. Zusammenfassend kann daher von einer insgesamt guten Ver-
traglichkeit der Doppel-EK-Spende in der vorliegenden Studie ausgegangen werden. Auch
die Akzeptanz der Erythrozytapherese als Entnahmetechnik war gut. Obwohl die Erythro-
zytapherese im Vergleich zur Vollblutspende mit einer Verdreifachung der Entnahmezeit
einhergeht und hierdurch bedingt zu einer Beeintrachtigung der Spenderzufriedenheit fithren

kann (143), war sie in der vorliegenden Studie in keinem Fall Begriindung fiir ein Dropout.

Die Dropout-Rate unserer Studie war mit 25% (66 von 260 Probanden) verhéltnisméBig
gering. In vergleichbaren Studien, die ebenfalls als Placebo-kontrollierte Eisensubstitutionss-
tudien iiber einen Zeitraum von mehreren Spendeintervallen durchgefiihrt wurden, schieden
zwischen 40% und 45% der Studienteilnehmer vorzeitig aus (14, 27, 121). In einer kontrol-
lierten Studie von Simon et al. kam es im Verlauf von flinf geplanten Spendeterminen sogar
zu einer Dropout-Rate von iiber 60% (136). Die hohe Completer-Rate in der hier vor-
liegenden Untersuchung konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass nur Mehrfachspender
eingeschlossen wurden, die in den der Studie vorausgegangenen 12 Monaten mindestens drei
Vollblutspenden absolviert hatten. Dies ldsst auf eine hohe vorbestehende Motivation zur
regelméBigen Spende im Untersuchungskollektiv der vorliegenden Studie schlieen. Einen
zusitzlichen Einfluss konnte die Vergabe von festen Spendeterminen gehabt haben. So konnte
auch Brittenham et al. in einer Studie an 292 Dauerblutspenderinnen alleine durch die
Einfiihrung von regelméfigen Terminvergaben eine Steigerung der jdhrlichen Anzahl an
Vollblutspenden pro Probandin um 20% gegeniiber einem Studienarm ohne Terminvergabe
erreichen. Die Autoren erkldrten dies mit den intensiveren zwischenmenschlichen Inter-
aktionen durch die Terminvergabe, wodurch die Motivation der Spender gesteigert worden sei
(23). Ferner konnte auch die in der vorliegenden Studie gezahlte Aufwandsentschidigung
einen zusitzlichen Motivationsreiz dargestellt haben, da diese mit 30 € circa 50% iiber der am

Institut iiblichen Aufwandsentschiadigung fiir eine Vollblutspende lag.
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Die Mehrzahl der Studienabbriiche (61%) der hier vorliegenden Studie fand analog zu den
Studien von Cable et al. und Radtke et al. bereits vor dem ersten bzw. zweiten Nachfolge-
termin statt (27, 121). Dies deutet darauf hin, dass sie eher nicht in Zusammenhang mit der im
Verlauf der Studie ansteigenden Spendeintensitdt zu sehen sind. Die Griinde fiir den Studien-
abbruch waren vielfdltig. Zu den hdufigsten Griinden fiir den Studienabbruch zéhlten Wegzug
oder organisatorische Probleme bzw. mangelnde Compliance mit dem Studienprotokoll (18
von 260 Probanden, 7%). Bemerkenswert ist, dass gastrointestinale Nebenwirkungen in
Zusammenhang mit der Studienmedikation nur in sieben Fillen (2,7%) zum vorzeitigen
Ausscheiden aus der Studie fiihrten. Auch Miidigkeit und Schwéchegefiihl als mogliches
Zeichen des stiarkeren Abfalls der Himoglobin-Konzentration durch die Doppel-EK-Spende
waren nur bei 2% Grund fiir die vorzeitige Beendigung der Studie. Zu dhnlichen Ergebnissen
kam eine frithere Studie an weiblichen Dauerspenderinnen, bei der 26 von 161 (16%)
urspriinglich in die Studie eingeschlossenen Probandinnen die Studie vorzeitig wegen
Wegzug und mangelnder Compliance beendeten. Nur drei (2%), respektive fiinf (3%)
Probandinnen gaben Miidigkeit und Andmiesymptome bzw. Nebenwirkungen der Eisen-
medikation als Ursache fiir den Abbruch der Studie an (136). Zusammenfassend lédsst sich
somit sagen, dass die vergleichsweise niedrige Dropout-Rate der unserer Studie die Validitat

der vorliegenden Untersuchungsergebnisse unterstreicht.

Neben der Dropout-Rate ist auch die Compliance mit der Studienmedikation ein wichtiges
Merkmal fiir die Bewertung der Studienergebnisse. Die Messung der Compliance einer
Medikamenteneinnahme ist jedoch schwierig, da sie iiberwiegend auf indirekten Methoden
wie Befragung und Zihlen nicht verbrauchter Tabletten beruht und daher nicht sicher beurteilt
werden kann, ob die Probanden die Priifmedikation tatséchlich eingenommen haben. Die
Akzeptanz und damit auch die Compliance einer prophylaktischen Eisensubstitution von
gesunden Blutspendern wird in Ermangelung eines motivierenden Krankheitsdruckes haufig
als gering eingeschitzt (139). Dies steht jedoch im Widerspruch zu den Ergebnissen neuerer
Untersuchungen, die zeigen, dass bis zu 25% der Dauerblutspender aus Eigeninitiative und
auf eigene Kosten irgendeine Form der Eisensupplementation einnehmen (13, 20). Zur Uber-
prifung der Einnahmezuverldssigkeit in der vorliegenden Studie wurden bei jedem Besuch
die Probanden befragt und die eingenommenen Kapseln durch Zidhlen der zuriickgebrachten
Kapseln ermittelt. Bei 70 Prozent der Probanden wurde die Compliance als gut eingestuft, da
mehr als 90% der Kapseln nicht zuriickgebracht worden waren, und damit von einer Ein-

nahme ausgegangen wurde. Es fand sich kein Unterschied in der Einnahmezuverldssigkeit
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zwischen der Verum- und der Placebo-Einnahme. Unsere Ergebnisse stehen damit im Wider-
spruch zu einer Studie von Strandberg Pedersen in der von weiblichen Dauerblutspendern
lediglich 26% die empfohlene Eisensubstitution regelmiBig, 44% unregelmiBig und 31% nie
eingenommen hatten. Bei den mannlichen Probanden dieser Studie hatten nur 10% das Eisen
immer eingenommen, 40% nahmen es hin und wieder und 50% hatten es nie eingenommen
(145).

Die gute Compliance der vorliegenden Studie bestétigt dem entgegen eher die Ergebnisse der
Studien von Cable et al. und Gordeuk et al., bei denen die Compliance ebenfalls durch ,,pill-
counting® ermittelt wurde. In der Studie von Cable et al. nahmen die Teilnehmerinnen
durchschnittlich 78% der Sollmedikation ein (27). Bei Gordeuk nahmen circa 40% der
Probandinnen alle Kapseln ein, von den iibrigen wurde durchschnittlich 80% der Studien-
medikation eingenommen (62). In einer dlteren Studie von Lieden et al., gaben 70% der
Probanden an, die Eisenmedikation regelméafig eingenommen zu haben (91).

Eine mogliche Ursache der hohen Compliance bei den von uns untersuchten Probanden
konnte in der guten Vertrdglichkeit der Priifmedikation liegen. So beurteilten 95% der
Probanden unter Eisensubstitution die Vertriaglichkeit als ,,gut®. Trotz der guten Vertrédglich-
keit war eine Beeintrachtigung des Wohlbefindens der Probanden messbar, da unter Placebo
die Vertriglichkeit mit 98% signifikant hiufiger als gut angegeben wurde. Dass die Vertriag-
lichkeit unter Verum-Behandlung insgesamt schlechter eingestuft wurde, ist im Wesentlichen
auf die deutlich hiufigere Angabe ,,zufriedenstellend (in 4,6% der Verum- im Vergleich zu
1,3% der Placebo-Phasen) zuriickzufiihren. Die Haufigkeiten einer schlechten Vertraglichkeit
(in 0,9% der Verum- im Vergleich zu 0,8% der Placebo-Behandlungsperioden) unterschieden

sich hingegen nicht.

5.2 Unerwinschte Begleiterscheinungen

Da freies Eisen konzentrationsabhidngig zu einer lokalen Irritation der Magenschleimhaut
filhren kann, stehen gastrointestinale Beschwerden an erster Stelle der potentiellen Neben-
wirkungen, die im Zusammenhang mit der oralen Eisengabe auftreten konnen. In mehren
prospektiv randomisierten, Placebo-kontrollierten Studien wurde die Inzidenz milder gastro-
intestinaler Nebenwirkungen bei einer Tagesdosis von 100 mg mit circa 20% bis 25%
ermittelt (57, 62, 94). Die Angaben zur Héaufigkeit schwanken mit 0% bis 80% in der
Literatur jedoch betrachtlich (1, 14, 41, 85).
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In der vorliegenden Studie war die Rate an gastrointestinalen Nebenwirkungen in den Eisen-
phasen mit nur 8,7% vergleichsweise gering und unterschied sich nicht signifikant zu den
5,2% in den Placebo-Phasen. Die Nebenwirkungen waren zudem iiberwiegend milde, was
sich neben der oben bereits angefiihrten guten Einschéitzung der Vertrdglichkeit auch in der
Tatsache widerspiegelt, dass insgesamt nur sieben Probanden die Studie aufgrund von gastro-
intestinalen Beschwerden vorzeitig beendeten, drei Probanden unter Eisen (1,3%) und vier
Probanden unter Placebo (1,7%). Zu &hnlichen Ergebnissen gelangte Heinrich, der in einer
therapeutischen Studie bei einer Tagesdosis von 100 mg eines Eisen(Il)-Préparates bei 4% bis
7% der Probanden leichte gastrointestinale Nebenwirkungen beobachtete, genauso hiufig wie
unter Placebo. Nur bei 1% der Patienten, die das Préiparat {liber einen ldngeren Zeitraum
einnahmen, waren die Beschwerden so schwer, dass sie zum Aussetzen der Medikation
filhrten (76). In einer randomisierten Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie verglichen
Bush und Gohrbandt an 140 Blutspendern die Vertrdglichkeit zweier Eisen(II)-Sulfat-
Préparate unterschiedlicher Galenik. Unter einer Dosierung von jeweils 100 mg Eisen pro Tag
lag die Rate an gastrointestinalen Beschwerden bei 5% bzw. 12%, wihrend unter Placebo nur
1% Nebenwirkungen auftraten (26). In zwei weiteren randomisierten Placebo-kontrollierten
Studien traten unter einer tiglichen Eisendosis von 75 mg (27) bzw. 39 mg (136) bei 8% bzw.
5% der Probandinnen Nebenwirkungen auf. Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen beobachtete
Devasthali in einer randomisierten Doppelblind-Studie mit 100 mg elementarem Eisen tiglich
entweder in Form von Eisen(Il)-Sulfat oder als Carbonyl-Eisen in beiden Gruppen mit 80%
bzw. 71% eine relativ hohe Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen (41). Brock et al.
berichteten unter Eisendosen von nur 50 mg pro Tag als Eisen(Il)-Sulfat bei 50% der 272
Probanden iiber mittelschwere bis schwere Nebenwirkungen (24).

Eine Ursache der stark schwankenden Angaben zur Héufigkeit von Nebenwirkungen kann
methodisch begriindet sein. Das Fiithren eines Studientagebuchs durch die Probanden,
systematische Befragung bei jedem Spendebesuch oder die Beschrinkung der Dokumentation
von Nebenwirkungen auf die Fille, in denen sie den Studienabbruch begriinden, fiihren per se
zu unterschiedlichen Ergebnissen durch die differente Intensitét der Erhebung. In der vor-
liegenden Studie wurden die Nebenwirkungen regelmiBig systematisch erfragt. Ein
methodischer Hintergrund der eher niedrigen Nebenwirkungsrate scheint daher unwahr-
scheinlich.

Eine mdgliche Erklidrung einer geringen Nebenwirkungsrate konnte in der Galenik der
verwendeten Priparate liegen. Das in der vorliegenden Studie verwendete Eisenpriparat

enthilt in einer magensaftloslichen Gelatinekapsel Eisenglycinsulfat in Form von magensaft-
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resistenten Pellets. Die Eisenfreisetzung erfolgt verzogert erst im Duodenum, wodurch eine
lokale Reizung der Magenschleimhaut umgangen wird. Da die Freisetzung des ionisierten
Eisens im Duodenum sehr rasch erfolgt, weist das Préparat dennoch eine dhnlich gute Bio-
verfiigbarkeit auf wie Préparate mit schneller Eisenfreisetzung im Magen (76). Die gute
Vertraglichkeit des Pridparates wurde auch in einer prospektiv randomisierten, Placebo-
kontrollierten Studie von Bier-Ulrich et al. bestitigt. In einer Dosierung von 100 mg pro Tag
iiber einen Zeitraum von 24 Wochen traten bei weiblichen Plasmaspenderinnen keinerlei
Nebenwirkungen der Eisenmedikation auf (14).

Obwohl die Eisensubstitution iiber einen Zeitraum von sechs Monaten in der vorliegenden
Studie nur mit einer geringen Rate an Nebenwirkungen, einer als gut bewerteten Vertraglich-
keit und einer guten Compliance einherging, ist anzunehmen, dass die regelméfige Einnahme
einer Eisensubstitution iiber einen noch ldngeren Zeitraum bei gesunden Personen nur sehr
schwer zu bewirken sein wird. Andererseits ist die regelmaBige, selbstverordnete Einnahme
von Vitaminen, Calcium und weiteren Spurenelementen heutzutage keine Seltenheit, so dass
moglicherweise eine gut vertrdgliche Eiseneinnahme auch problemlos akzeptiert werden
konnte. Unterstiitzend wirken konnte hierbei eine umfassende Aufkldrung der Blutspender
tiber die potentielle Gefahr der Eisendepletion bei regelméfigen Spenden in kurzen Inter-

vallen und die damit einhergehenden unerwiinschten Begleiterscheinungen.

5.3  Spenderickstellungen, Hamoglobinkonzentration und Verlauf der Ferritin-

konzentration unter Intensivierung der Blutspende bei Eisensubstitution

Ziel der vorliegenden Studie war es zu priifen, ob unter Eisensubstitution eine Intensivierung
der Blutspende ohne Depletion der Eisenspeicher moglich ist. Hierzu wurde die Rate der
Spenderiickstellungen als Zielparameter fiir die Praktikabilitdt der intensivierten Blutspende

und der Ferritinverlauf als Zielparameter fiir die Beurteilung der Eisenspeicher herangezogen.

Spendertickstellungen aufgrund eines zu niedrigen Himoglobinwertes infolge der intensi-
vierten Spendebelastung waren in der vorliegenden Studie unter Eisensubstitution signifikant
seltener als unter Placebo. So konnten in dem {iberwiegend ménnlichen Studienkollektiv
wihrend der Placeboeinnahme je nach Untersuchungszeitpunkt zwischen 11,1% und 45,6%
der Probanden nicht spenden, wiahrend unter Eisensubstitution lediglich zwischen 7,6% und

22,7% von der Spende zuriickgestellt werden mussten. Spenderiickstellungen infolge der
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Unterschreitung eines Hamoglobinwertes von 12,5 g/dl bzw. 13,0 g/dl werden bei Dauer-
blutspendern unter regelméBiger Spendebelastung von drei bis vier Vollblutspenden pro Jahr
mit einer Haufigkeit von 0,5% bis 5% angegeben (1, 37). Erwartungsgemill war in der
vorliegenden Studie die Spendetauglichkeit bei verdoppelter Spendeintensitidt ohne Eisen-
substitution und unter Anwendung eines hoheren Hidmoglobingrenzwertes von 14 g/dl
erheblich eingeschrdnkt. Unter Eisensubstitution war eine nur ungeféhr halb so hohe Quote an
Spenderiickstellungen zu beobachten wie ohne Substitution. Obwohl die Rate der Spende-
riickstellungen unter Eisensubstitution hoher ausfiel als in Studienkollektiven ohne
Substitution mit Vollblutspenden im {iblichen Intervall, ist es ein wesentlicher Befund, dass
die liberwiegende Mehrheit der Probanden spendetauglich blieb. Dies spiegelt sich auch im
Héamoglobinverlauf wieder. Der Hémoglobinwert nahm wie erwartet unter Placebo
kontinuierlich ab, blieb jedoch unter Eisensubstitution konstant. Auffillig ist jedoch, dass es
in Gruppe B auch unter Eisensubstitution tendenziell zu einer Zunahme der Spenderiick-
stellungen kam. Daher bleibt die Frage offen, ob die hohe Quote der Spendetauglichkeit bei
Eisensubstitution und intensivierter Doppel-EK-Spende dauerhaft aufrechterhalten werden

kann.

Hauptzielgro3e war das Speichereisen bzw. der mit dem Speichereisen korrelierende Ferritin-
spiegel. Vor der ersten Blutspende war die mittlere Ferritin-Konzentration mit 56,4 ng/l
(Gruppe A) bzw. 48,7 ug/l (Gruppe B) in beiden Gruppen vergleichbar. Die Ausgangswerte
entsprachen damit Angaben fritherer Studien, die fiir ménnliche Dauerblutspender mittlere
Ferritin-Werte von 47 pg/l ermittelten (47, 135, 139, 145).

In beiden Gruppen kam es erwartungsgemdf3 unter Placebo zu einem raschen Abfall der
Ferritin-Konzentration. Gleichzeitig stieg der Anteil an Spendern mit einem Speichereisen-
mangel (Ferritin < 12 pg/l) deutlich an: Nach drei Doppel-EK-Spenden ohne Eisensub-
stitution erhdhte sich der Anteil an Spendern mit erschopften Eisenspeichern in Gruppe A um
das Achtfache von 4% auf 32% und in Gruppe B um das Vierfache von 9% auf 34%. Mehrere
Studien haben gezeigt, dass regelmiBige Blutspenden in Abhdngigkeit der Spendefrequenz zu
einer Erschopfung der Eisenspeicher bei 8% bis 54% der Spender fiihren konnen (1, 47, 107,
110, 121), da der Eisenverlust hdufig nicht mehr aus der Nahrung kompensiert werden kann.
Mit dem Spendeprotokoll der vorliegenden Studie war eine Verdoppelung des Eisenverlustes
verbunden. Es ist daher bemerkenswert, dass das Risiko eines Eisenmangels in unserer Studie
unter Placebo nicht wesentlich hoher lag, als in den meisten der bisher publizierten Studien,

obwohl diese mit maximal sechs Vollblutspenden pro Jahr nur ungefihr die Hélfte des
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Eisenverlustes im Vergleich zu unserer Studie bedingten. Eine mogliche Erklarung hierfiir
liegt in der unterschiedlichen Quote an Spenderiickstellungen, die mit maximal 45,6% in der
vorliegenden Studie ohne Eisensubstitution um bis zu zehn mal hoher lag als beispielsweise
in der Studie von Radtke et al., in der ohne Eisensubstitution lediglich circa 4% Spendertick-
stellungen beobachtet wurden (121). Moglicherweise ist somit der bei Doppel-EK-Spenden
im Vergleich zu Vollblutspenden hohere Himoglobingrenzwert von 14 g/dl ein hinreichender
Schutz vor exzessiver Eisendepletion, so dass die Spendeabstinde verkiirzt und die Spende-
intensitdt mit vertretbarem Risiko gesteigert werden konnten. Eine weitere Erklarung konnte
in einer sich durch zunehmende Eisenverarmung verdndernden Resorption von Nahrungs-
eisen unter Placebo liegen. So ermittelte Cook in einer Studie unter experimentellen
Bedingungen eine Steigerung der Eisenresorption auf bis zu 4,25 mg pro Tag und konnte
damit zeigen, dass im latenten FEisenmangel eine Hochregulation der intestinalen
Eisenresorption in gewissen Grenzen moglich ist (34).

Unter Eisensubstitution blieb die Ferritin-Konzentration in Gruppe A konstant, d. h. der durch
die erhohte Spendefrequenz bedingte Eisenverlust wurde komplett ersetzt. In Gruppe B, bei
der erst in der zweiten Studienphase nach dem cross-over Eisen gegeben wurde, stieg die
mittlere Ferritin-Konzentration an. Dies deutet darauf hin, dass hier der Eisenverlust durch
eine besonders hohe Resorptionsrate sogar iiberkompensiert wurde. Die hohere
Resorptionsrate in Gruppe B ist durch die stirkere Eisendepletion in der initialen
Placebophase erklérbar, da die Eisenresorption bekannter maf3en eine inverse Korrelation zum
vorhandenen Speichereisen aufweist (110, 139). So wurden in einer Studie von Magnusson et
al. von einer definierten Testdosis von 3 mg Eisen(I)-Sulfat bei normalen Eisenspeichern
20% und im Stadium des Eisenmangels bis zu 80% resorbiert (101). Dies konnte auch eine
Erklarung dafiir sein, dass in der Gruppe B unter Eisensubstitution die Ferritin-Zunahme von
Spendetermin zu Spendetermin signifikant geringer wurde.

In der vorliegenden Studie wurde die Eisen-Substitutionsdosis so gewihlt, dass sie den
Verlust durch die Doppel-EK-Spenden sicher ersetzen konnen sollte. Da es unter Eisen-
substitution und Erhohung der Spendeintensitét nicht zu einem Abfall des Ferritins kam, kann
zu mindestens fiir die spendetauglichen Spender von einer ausreichend hohen Dosis ausge-
gangen werden. Um den durch eine Doppel-EK-Spende induzierten Eisenverlust von 410 mg
innerhalb von 60 Tagen zu kompensieren, ist unter Berlicksichtigung des physiologischen
Eisenverlustes, eine Eisenresorptionsrate von etwa 8 mg pro Tag erforderlich. Dieser Wert
liegt deutlich unter den bereits zitierten, von Magnusson et al. beschriebenen Resorptionsraten

von Dauerblutspendern unter Eisensubstitution (101). Es kann daher vermutet werden, dass
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moglicherweise auch eine geringere Dosis ausgereicht hitte, um den Eisenverlust zu decken.
In einer prospektiven Placebo-kontrollierten Studie von Radtke et al. reichte eine Tagesdosis
von 20 mg aus, um den Eisenverlust durch regelméBige Vollblutspenden in Abstdnden von
zwei Monaten zu kompensieren (121). Rechnet man diese Dosis auf den hoheren Verlust bei
Doppel-EK-Spenden hoch, so wire evtl. eine Tagesdosis von 40 mg bis 50 mg entsprechend

einer Gesamtdosis von circa 2400 mg bis 3000 mg im Spendeintervall ausreichend.

Angesichts der zunehmenden Uberalterung der Gesellschaft und der gleichzeitig sinkenden
Spendebereitschaft der Bevolkerung wire eine individuelle Intensivierung der Blutspende
iiber das in den aktuellen Richtlinien der Bundesirztekammer zuldssige Mal} erwédgenswert.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie liefern Hinweise, die fiir eine diesbeziigliche
Diskussion und mdogliche Modifikation der Richtlinien herangezogen werden konnten. Bei
einer ausgesuchten Spenderpopulation lésst sich die Spendeintensitit erheblich steigern, wenn
eine FEisensubstitution von 100 mg pro Tag erfolgt. Obwohl die Rate der
Spenderiickstellungen bei einem solchen Vorgehen gegeniiber der Vollblutspende im
iiblichen Intervall erhoht zu sein scheint, konnten die Probanden unter Substitution von Eisen
in der Regel spenden. An den Probanden unserer Studie konnte dabei gezeigt werden, dass ein
solches Spenderegime nicht mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines Speicher-
eisenmangels einhergeht. Studienabbriiche wegen Schwichegefiihls als Folge der stirkeren
Reduktion der Himoglobin-Konzentraten traten nur in 2% der Fille auf. Die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf die Gesamtheit der Blutspenderpopulation ist jedoch fraglich, da aufgrund
der hohen gesetzlichen Mindestanforderungen an Korpergewicht und Hdmoglobinwert vor
Spende nur circa 10% bis 20% der Blutspender fiir die Doppel-EK-Spende geeignet sind
(102, 114).

Erstaunlich gering war die Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen mit nur 8,7%, was
sicher auf die besondere Galenik des verwendeten Eisenpridparates mit Freisetzung des
Wirkstoffes erst im Duodenum zuriickzufithren ist. Mit einer weiteren Reduktion der
tdglichen Eisendosis auf beispielsweise 50 mg pro Tag konnten dosisabhingige gastro-
intestinale Nebenwirkungen moglicherweise noch weiter gesenkt werden. Gleichzeitig gibt
die vorliegende Studie durch den Anstieg des Ferritins unter einer téglichen Substitution mit
100 mg Eisen Hinweise dafiir, dass auch eine niedrigere Eisendosis im Spendeintervall
ausreichend sein konnte, um den Eisenverlust der intensivierten Spende zu kompensieren. Es
wire daher zu empfehlen, sowohl im Hinblick auf die Praktikabilitit des angewandten

Spenderegimes als auch mit dem Ziel einer Dosisfindung, weitere Studien iiber einen
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langeren Zeitraum und mit gréBeren Studienkollektiven durchzufithren. Zu fordern wire
dabei, dass wegen des nicht abschlieend bewertbaren Risikos einer Eisenverarmung, eine
iiber die Vorgaben der aktuellen Richtlinien hinausgehende Uberwachung des Speichereisens
durch regelmifige Bestimmungen geeigneter Parameter, wie etwa der Ferritin-Konzentration,

erfolgt.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Derzeit sind Erythrozytenkonzentrate (EKs) die im klinischen Alltag am héufigsten
eingesetzten Blutprodukte, wobei mit einem steigenden Bedarf gerechnet wird. Aufgrund der
gleichzeitig sinkenden Spendebereitschaft und der demographischen Entwicklung
prognostizieren Experten langfristig relevante Probleme in der Versorgung. Mit der Hilfe
moderner Apherese-Technologie ist es moglich, von einem Blutspender gleichzeitig zwei
EKs (Doppel-EK) in einem Spendervorgang zu gewinnen. Insbesondere angesichts der
Vielzahl an Blutspendern, die lediglich ein bis zwei Mal im Jahr spenden, kann hierdurch das
Spendeautkommen gesteigert werden. Der wichtigste individuell limitierende Faktor
wiederholter Doppel-EK-Spenden ist jedoch die Gefahr einer Eisendepletion und
gegebenenfalls die Ausbildung einer Eisenmangelandmie. Inwiefern die gezielte praventive
Eisensubstitution eine angemessene Maflnahme gegen die Eisendepletion bzw. zur Steigerung
der Spendefdhigkeit sein kann, ist unter anderem aufgrund potentieller Nebenwirkungen
umstritten. Ziel der vorliegenden prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten,
Doppelblind-Studie war es zu priifen, ob unter Substitution mit Eisen die Spendefrequenz
unter Wahrung der Spendersicherheit gesteigert werden kann.

Hierzu wurden 260 Blutspender iiber ein Jahr unter tdglicher Substitution mit 100 mg Eisen
bzw. Placebo in zweimonatigen Abstinden einbestellt, um ein Doppel-EK zu spenden. Dies
kommt einer Verdopplung der Spendefrequenz gleich. Als primédre Zielgrofle wurde das
Serumferritin als etabliertes Mal3 fiir das Speichereisen zu den Spendeterminen erfasst.
Weitere Zielgrof3e war die Quote der Spenderiickstellung infolge Unterschreitens des fest-
gelegten Himoglobingrenzwertes von 14 g/dl.

Unter Substitution mit tdglich 100 mg Eisen blieb die mittlere Ferritin-Konzentration der
Probanden konstant bzw. stieg sogar an. Ohne Eisensubstitution kam es hingegen zu einem
rapiden Abfall des Speichereisens. Die Rate der Spenderiickstellungen stieg unter Placebo auf
bis zu 45,6% an. Unter Eisensubstitution war die Rate mit Werten zwischen 7,6% und 22,7%
signifikant geringer. Die Doppel-EK-Apheresen wurden subjektiv gut vertragen. Die
entnahmebedingten Nebenwirkungen lagen lediglich bei 3%. Die Rate der Studienabbriiche
lag mit 25% unter der vergleichbarer Studien. Gastrointestinale Nebenwirkungen, die haufig
als Einwand gegen eine prophylaktische Eisensubstitution angefiihrt werden, waren mit nur
8,7% vergleichsweise selten und unterschieden sich in ihrer Haufigkeit nicht signifikant zu
den 5,2% in den Placebo-Phasen. Eine mogliche Erkldrung der geringen Nebenwirkungsrate

konnte in der speziellen Galenik des verwendeten Priparates liegen, die zu einer verzogerten
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Freisetzung im Duodenum fiihrt, wodurch eine lokale Reizung der Magenschleimhaut
umgangen wird.

An einem ausgewihlten Spenderkollektiv konnte somit gezeigt werden, dass unter
Substitution mit 100 mg Eisen im Spendeintervall ein intensiviertes Spenderegime praktikabel
und sicher ist, da es weder mit einem erhohten Risiko fiir die Entwicklung eines
Speichereisenmangels noch mit einer unvertretbar hohen Rate an Nebenwirkungen
einhergeht. Weitere Studien {iber einen lidngeren Zeitraum und an groBeren
Studienkollektiven wiren erforderlich, bevor ein derart intensiviertes Spenderegime

allgemein empfohlen werden kann.
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