1. Einleitung

In vielen Bereiche der modernen Medizin ist der Einsatz von Blutkomponenten in Akut-
situationen oder iiber langere Dauer unumginglich, exemplarisch sind hier die Traumatologie
und die Hamatologie zu nennen. Trotz groBer Forschungsaktivititen konnten bisher keine
Blutersatzstoffe bis zur Praxistauglichkeit entwickelt werden. Autologe Verfahren zur Ein-
sparung von Blutkomponenten, wie etwa die pridoperative Eigenblutspende und die Retrans-
fusion von Wundblut, sind auf wenige operative Eingriffe beschrinkt. Die moderne Medizin
ist deshalb dauerhaft auf die Blutspende gesunder Freiwilliger angewiesen, um ihren Bedarf
an Blutkomponenten zu decken. Aufgabe der transfusionsmedizinischen Einrichtungen ist auf
der einen Seite die Bereitstellung einer ausreichenden Zahl an Blutkonserven, auf der anderen
Seite die Gewdhrleistung eines effektiven Spenderschutzes und die Einhaltung des
hippokratischen Prinzips des ,,primum nil nocere”. Die héufigste und wichtigste
Nebenwirkung wiederholter Blutspenden ist der Eisenverlust. Dieses Problem ist zwar seit
mehr als 50 Jahren bekannt, wird aber bisher national und international nur wenig beachtet.
Studien zur Eisenbilanz bei Blutspendern existieren nur begrenzter Zahl und beschrinken sich
zumeist auf die Beschreibung von Methoden zur Erfassung oder auf Angaben zur Hiufigkeit
des Eisenmangels. Die Fragen zur Pridvention und Therapie des Eisenmangels bei
Blutspendern sind zum groften Teil noch nicht beantwortet. Bisher existieren weltweit keine
Leitlinien, Empfehlungen oder Standards zur Diagnostik und Pridvention des Eisenmangels
bei Blutspendern. In den meisten Landern schreiben die nationalen Richtlinien lediglich einen
minimalen Spendeabstand und eine maximale Spendefrequenz vor. Diese Vorgaben reichen
jedoch fiir die Privention eines Eisenmangels nicht aus. Es ist bekannt, dass ein erheblicher
Teil der Dauerspender trotz Einhaltung der Spendeintervalle einen Eisenmangel aufweist. Die
Optimierung der Diagnostik und der Priavention des Eisenmangels bei Blutspendern ist der

Gegenstand der vorliegenden wissenschaftlichen Arbeit.

1.1. Eisen und Eisenbilanz

Eisen ist ein essentielles Element fiir alle Lebewesen: Die Verfiigbarkeit von Eisen ist
einerseits fiir ein normales Zellwachstum absolut notwendig, andererseits fiihrt ein Uber-
angebot wie bei der Hdmochromatose zu erheblichen Storungen der Zellfunktion. In
wiissriger Losung existiert Eisen in zwei Oxidationsstufen als zweiwertiges (Fe®*) oder

dreiwertiges Ion (Fe’*) und spielt auf Grund des dadurch bedingten hohen katalytischen



Potentials in Redox-Reaktionen eine zentrale Rolle fiir eine Vielzahl vitaler metabolischer
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Prozesse:

Eisen ist Cofaktor in Schliisselenzymen des Zitratzyklus, der mito-
chondrialen Atmung und der DNA-Synthese.

Es besitzt eine zentrale Funktion bei Sauerstoffbindung und -transport in Hamoglobin und
Myoglobin und bei der Entstehung toxischer freier Hydroxyl-Radikale in der Fenton- bzw.
Haber-Weiss-Reaktion. Im oxidativen Stoffwechsel fallen auch unter physiologischen
Bedingungen Sauerstoff-Radikale wie das Superoxidanion und das Wasserstoffperoxid an.
Die Fenton-Reaktion stellt eine Teilreaktion der Eisen-katalysierten Haber-Weiss-Reaktion
dar, bei der aus Superoxidanionen und Wasserstoffperoxid chemisch sehr reaktionsfreudige
Hydroxyl-Radikale entstehen, die Nukleinsduren, Proteine und Zellmembranen schéddigen
konnen. Thre vermehrte Bildung wird ursdchlich fiir die Organschdden bei der Hémo-
chromatose verantwortlich gemacht.”> Zum Schutz der Zellen kommt Eisen deshalb intra- und
extrazelluldr fast ausschlieflich in Protein-gebundener, wenig reaktiver Form vor. Freie
Radikale stellen aber auch einen wichtigen Mechanismus zur Elimination von Pathogenen
dar. Nach Aktivierung von Granulozyten oder Makrophagen durch Phagozytose oder
Entziindungsmediatoren kommt es im Rahmen des ,respiratory burst“ zu einem steilen
Anstieg des Sauerstoffverbrauchs und zu einer vermehrten Bildung von freien Radikalen, die

1% Dariiberhinaus besitzt Eisen noch

zu Schidigung und Abtétung von Pathogenen fiihren.
weitere immunregulatorische Funktionen:'>'""!® So beeinflusst Eisen die Aktivierung und
Differenzierung verschiedener Lymphozyten-Subpopulationen und inhibiert vor allem
Interferon-y vermittelte Immunreaktionen. Daneben interagiert Eisen mit der Bildung von
Stickstoffmonoxid (NO), einem weiteren Radikal mit zentraler Immuneffektor-Funktion in
Monozyten und Makrophagen. Erhohte Konzentrationen von nicht an Speicherproteine
gebundenem FEisen hemmt massiv die NO-Synthese, eine verminderte NO-Produktion
wiederum steigert die Eisenspeicherung und die Hidm-Synthese und bewirkt somit eine
verminderte Bereitstellung von Eisen. Da eine enge Korrelation zwischen der Verfiigbarkeit
von Eisen und dem Wachstum bzw. der Virulenz von Bakterien besteht,72 existieren in
hoheren Organismen komplexe zytokinvermittelte Regulationsmechnismen, die zu einer
Umverteilung des Eisen aus dem Extrazelluldrbereich in das retikuloendotheliale System und
auf diesem Weg zu einer selektiven Eisendepletion in Kompartimenten fiihren, die fiir
mikrobielles Wachstum relevant sind. Ergebnis dieser Umverteilung ist eine
Eisenverteilungsstorungen mit Entwicklung einer Anémie, die auch als Anidmie chronischer
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Erkrankungen bezeichnet wir verschiedenen klinischen Studien konnte ein

Zusammenhang zwischen erhohter Eisen-Verfiigbarkeit und ungiinstigem Verlauf von



Infektionen oder erhohtem Infektionsrisiko gezeigt werden: Unter Eisen-Substitution fand
sich ein erhohtes Risiko fiir Malaria, Brucellose und Tuberkulose, eine Eisen-Depletion mit
Desferrioxamin fiihrte zu einer Verbesserung des klinischen Verlaufs bei Malaria.'**'%® Auf
der anderen Seite konnte aber auch ein Zusammenhang zwischen erniedrigter Eisen-
Verfiigbarkeit und gestorter Immunfunktion nachgewiesen werden. Vor allem bei Kindern
fanden sich unter Eisen-Substitution niedrigere Inzidenzen gastrointestinaler und
respiratorischer Infektionen.'” Es muss jedoch betont werden, dass viele Fragen in diesem
Zusammenhang noch offen sind.

Der Gesamtkorpereisenbestand ist geschlechts- und alterabhingig. Er steigt bei Madnnern nach
der Adoleszenz steil an und erreicht im Alter von etwa 30 Jahren einen durchschnittlichen
Wert von etwa 4 g. Danach dndert er sich nur noch geringfiigig. Bei Frauen liegt der Korper-
eisenbestand auf Grund von Menstruation und Schwangerschaft im Mittel nur um 2,3 g und
dndert sich von der Pubertit bis zur Menopause kaum. Erst nach der Menopause steigt er steil
an und erreicht nahezu das Niveau der Mznner.?'=4893

Etwa 65 bis 85% des gesamten Eisenbestandes sind im Héimoglobin der zirkulierenden
Erythrozyten und der Erythrozytenvorstufen im Knochenmark gebunden: 1 g Hidmoglobin
enthilt etwa 3,4 mg Eisen bzw. 1 ml Vollblut etwa 0,5 mg Eisen. Weitere 10 bis 15% des
Eisenbestandes sind in der Vielzahl eisenhaltiger Enzyme und in Form von Myoglobin im
Muskelgewebe gebunden. Das Transport-Kompartiment stellt nur einen sehr geringen Anteil
von unter 0,1% des gesamten Eisenbestandes dar. Die restlichen durchschnittlich 0 bis 25%
des Eisenbestandes, entsprechend im Mittel etwa 10 mg/kg bei Ménnern bzw. 5 mg/kg bei
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sind funktionell inaktives Reserveeisen, das vorwiegend in den Zellen des
retikuloendothelialen Systems und den Leberparenchymzellen gespeichert wird. Etwa 5 bis
10% der gesunden Frauen im Menstruationsalter weisen einen Speichereisenmangel mit
fehlendem Reserveeisen auf.>"%®

Der Gesamteisenbestand des Korpers wird unter normalen Bedingungen konstant gehalten.
Der physiologische Eisenverlust liegt in einer Groflenordnung von etwa 1 mg/Tag und ist vor-
wiegend durch Abschilferung von Epithelzellen der Haut, des Gastrointestinal- und des Uro-
genitaltraktes sowie durch Mikroblutungen bedingt. Bei menstruierenden Frauen kommt ein
zusitzlicher Verlust dazu, der durchschnittlich bei etwa 13 bis 17 mg/Monat bzw. 0,5 bis
0,6 mg/Tag liegt, allerdings bei etwa 10% der Frauen bis zu 40 mg monatlich bzw.

1,3 mg/Tag betragen kann. Der zusétzliche Eisenbedarf fiir eine Schwangerschaft betrigt etwa

700 bis 900 mg bzw. 2,5 bis 3,2 mg/Tag.'****



Der physiologische Eisenverlust wird durch Eisenresorption aus der Nahrung kompensiert,
wobei die Eisen-Homoostase ausschlieBlich durch Anpassung der Eisenresorption geregelt
wird.” Die tagliche Eisenzufuhr bei normalen westlichen Erndhrungsgewohnheiten betragt
etwa 6 mg/1000 kcal und liegt somit deutlich unterhalb von 20 mg.”> Die Bioverfiigbarkeit
des Eisens in der Nahrung ist gering, insbesondere nicht an Ham gebundenes Eisen aus
pflanzlicher Nahrung wird schlecht resorbiert. Dazu kommen bei westlichen Erndhrungs-
gewohnheiten verschiedene Nahrungsmittel, wie Tee, Kaffee oder Getreideprodukte, die die
Eisenresorption zusitzlich vermindern. Aus diesen Griinden konnen nur maximal etwa 20%
des Nahrungseisens resorbiert werden, d.h. dass nur ein maximaler Tagesbedarf von etwa 3
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bis 4 mg aus der Nahrung gedeckt werden kann. Bei hoherem Bedarf und dauerhaft

negativer Eisenbilanz entwickelt sich ein Eisenmangel.

1.2. Eisenmangel

3093 Zunichst entwickelt sich ein

Es werden drei Stadien des Eisenmangels unterschieden.
Speichereisenmangel, der auch als prilatenter Eisenmangel bezeichnet wird. In diesem ersten
Stadium ist ausschlieBlich das funktionell inaktive Speichereisen vermindert, das
Eisentransportkompartiment und die Himoglobinsynthese sind normal. Wird der Bedarf der
Erythropoese an Eisen unterschritten, entwickelt sich als zweites Stadium die eisendefizitére
Erythropoese (latenter Eisenmangel). In diesem Stadium ist die Hamoglobin-Konzentration
noch normal, es finden sich aber eine Verminderung des Eisens im Transportkompartiment, in
den Erythrozyten héuft sich als Folge einer verminderten Eisen-Versorgung die Himoglobin-
Vorstufe Protoporphyrin IX an. Fillt die Himoglobin-Konzentration unter die Normgrenze,
liegt das dritte Stadium des Eisenmangels (manifester Eisenmangel) mit dem Vollbild der
Eisenmangelandamie vor. Die Entwicklung einer Eisenmangelandmie geht bei Kindern mit
einer Wachstumsstorung, bei Erwachsenen mit einer erheblichen Einschrinkung der
korperlichen Leistungsfihigkeit einher.’>**** Bei Ausdauersportlern wurde nachgewiesen,
dass bereits ein latenter Eisenmangel ohne Andmie ausreicht, um die Leistungsfihigkeit
einzuschrinken.”” Wihrend die Diagnose einer manifesten Animie mit Hilfe von
Héamatologie-Automaten einfach zu stellen ist, erweist sich der Nachweis eines latenten

Speichereisenmangels bis heute als problematisch.



1.3. Bestimmung des Korpereisenbestandes

Die Referenzmethode zur Bestimmung des Gesamteisenbestandes des Korpers ist die
quantitative Phlebotomie-Technik, bei der wochentliche Aderldsse bis zum Auftreten einer
Eisenmangelandmie durchgefiihrt werden. Aus der Menge des im Hidmoglobin gebundenen
Eisens, das durch die Aderlidsse entfernt wurde, ldsst sich retrospektiv der Eisenbestand vor
Beginn der Aderlass-Behandlung abschitzen. Diese Methode ist fiir Routineuntersuchungen
ginzlich ungeeignet. Vor Einfithrung von validen Laboranalysen war die histologische Unter-
suchung von Knochenmarkbiopsien oder -aspiraten die klinische Standardmethode zur
Bestimmung des Gesamtkorpereisens. Die Methode ist lediglich semiquantitativ und auf
Grund ihrer Invasivitidt ebenfalls untauglich fiir Routineuntersuchungen. Ebenfalls ungeeignet
ist der Desferrioxamin-Exkretionstest, bei dem die im Urin ausgeschiedene Menge von Eisen
nach parenteraler Gabe von Desferrioxamin Riickschliisse auf den Korpereisenbestand ermog-
licht. Eisenmangelzustdnde konnen auch indirekt durch Bestimmung der intestinalen Eisen-
resorption mit Radionukliden erfasst werden, da bei Erschopfung der Eisenspeicher die Eisen-
resorption kompensatorisch gesteigert wird. Auf Grund des groBen messtechnischen Auf-
wandes ist auch diese Methode nicht zum Routineeinsatz geeignet. Im Laufe der Zeit wurden
deshalb weniger invasive Methoden eingefiihrt.

Die élteste Labormethode zur Erfassung des Korpereisenstatus aus Blutproben ist die
Messung der Eisen-Konzentration im Serum. Dieser Parameter erlaubt jedoch keine validen
Riickschliisse auf den Speichereisenbestand. Die Griinde dafiir sind vielfiltig: Die pra-
analytischen Anforderungen sind hoch, da vor allem Héamolyse zu falsch hohen Eisenwerten
fiihrt. Die Eisen-Konzentration unterliegt relativ groBen tageszeitlichen Schwankungen und
ist stark abhédngig von der Nahrungsaufnahme. Bei Malignomen und akuten oder chronischen
Entziindungen ist die Eisen-Konzentration unabhingig vom Gesamtkorpereisen erniedrigt.
Transferrin ist das Transportprotein fiir Eisen im Blut. Die Transferrin-Konzentration kann im
Serum direkt bestimmt werden. Jedes Transferrinmolekiil besitzt zwei Bindungsstellen fiir
Eisenmolekiile: 1 g Transferrin kann somit maximal 1,4 mg Eisen binden. Aus diesem
Bindungsverhiltnis und der Transferrin-Konzentration kann die totale Eisenbindungskapazitit
berechnet werden. Die Transferrinsittigung (in Prozent) errechnet sich aus dem Verhiltnis
von Eisen im Serum und totaler Eisenbindungskapazitit. Die Transferrin-Konzentration und
die Transferrin-Séttigung spiegeln die Versorgung der Erythropoese mit Eisen wider: Eine

Verminderung des Speichereisens fiihrt zu einer Steigerung der Transferrin-Synthese und



damit zu einer Erhohung der Transferrin-Konzentration bzw. zu einer Verminderung der
Transferrinsdttigung. Da die Halbwertszeit des Transferrins sehr viel ldnger ist als die des
Eisens, unterliegt die Bestimmung der Transferrin-Konzentration bzw. der Transferrin-
Sattigung geringeren tageszeitlichen und erndhrungsabhédngigen Schwankungen. Allerdings
ist auch die Aussagekraft der Transferrin-Konzentration bei bestimmten Zustinden
eingeschrinkt: Bei Malignomen und akuten oder chronischen Entziindungen ist die Trans-
ferrin-Synthese erniedrigt, so dass ein Eisenmangel unterschitzt wird. Bei Leberparenchym-
erkrankungen wird Transferrin vermehrt ins Blut freigesetzt, in der Schwangerschaft ist die
Transferrin-Synthese gesteigert, so dass ein Eisenmangel iiberschitzt wird.

Die Standardlabormethode zur Abschitzung der Gesamtkorpereisenbestandes ist Bestimmung
der Ferritin-Konzentration im Serum. Apoferritin ist ein sphérisches Protein, das in einer zen-
tralen Kavitit bis zu 4500 Molekiile Eisen speichern kann. Bei Vorhandensein von Eisen wird
der wasserlosliche Komplex als Ferritin bezeichnet, daneben existiert als nicht-wasserlosliche
Form das Hdmosiderin. Ferritin und Himosiderin stellen die intrazellulidre Speicherform des
Eisens dar. Im Gegensatz zum Hé@mosiderin kann Eisen aus Ferritin schnell mobilisiert bzw.
in Ferritin schnell inkorporiert werden. Kleine Mengen an eisenarmem Ferritin (vorwiegend
Apoferritin) zirkulieren im Blut. Die Ferritin-Konzentration im Serum ist eng korreliert mit
dem Gesamtkorpereisenbestand: Eine Ferritin-Konzentration von 1 ug/l entspricht etwa
einem Speichereisenbestand von 8 mg Eisen.”” Eine Ferritin-Konzentration von unter 12 pg/l
weist auf eine kompletten Verlust des Speichereisens hin.**** Andere Autoren geben auch
héhere Grenzwerte von 15 oder 20 pg/l an.*'®' Die Ferritin-Konzentration ist weitgehend
stabil und weist weder zirkadiane noch andere biologische Schwankungen auf. Bei akuten und
chronischen Entziindungen, Malignomen und Leberparenchymerkrankungen kann die
Ferritin-Konzentration unspezifisch ansteigen, erniedrigte Ferritin-Konzentrationen sind
jedoch immer spezifisch fiir einen Eisenmangel. Durch die Bestimmung der Ferritin-
Konzentration kann bereits ein prélatenter Eisenmangel diagnostiziert werden, eine Differen-
zierung der drei Stadien des Speichereisenmangels ist aber nicht moglich.

Der Transferrin-Rezeptor ist ein transmembranes Protein, das Transferrin an der Zellober-
flache bindet und in den Intrazelluldrraum transportiert. Der 16sliche Transferrin-Rezeptor im
Blut ist ein Bruchstiick dieses Proteins und korreliert eng mit der Gesamtmenge des
Transferrin-Rezeptors. Zwei Drittel der Konzentration an 16slichem Transferrin-Rezeptor
stammen aus den Zellen der Erythropoese. Eine Eisen-Unterversorgung der Erythropoese
fiihrt zu einer vermehrten Expression des Transferrin-Rezeptors auf Zell-Niveau. Der 16sliche

Transferrin-Rezeptor ist deshalb ein empfindlicher Indikator fiir einen so genannten



Funktionseisenmangel, den man im Stadium der eisendefizitiren Erythropoese und der mani-
festen Eisenmangelanimie findet, aber auch bei Erkrankungen mit einer verminderten Eisen-
verfiigbarkeit wie Autoimmunerkankungen, chronischen Infektionen und Malignomen.
SchlieBlich findet man erhohte Konzentrationen auch bei Zustdnden mit verstidrktem Eisen-
bedarf auf Grund einer Hyperproliferation der Erythropoese, etwa bei Autoimmunhidmolyse,
Thalassdmie oder zu Beginn einer Erythropoetin-Therapie. Die Serumkonzentration des
loslichen Transferrin-Rezeptors ist somit zur Abschidtzung des Gesamtkorpereisens nicht
geeignet, erlaubt aber eine zuverldssige Erkennung des latenten Eisenmangels mit eisen-
defizitdarer Erythropoese. Leider fiihrt die unzureichende Standardisierung dazu, dass die
Messergebnisse verschiedener Assays zur Bestimmung des l0slichen Transferrin-Rezeptors
kaum vergleichbar sind.

Eine differenzierte Analyse des Gesamtkorpereisens ist nur durch eine Kombination dieser
Laborparameter moglich. Der Quotient aus der Konzentration des loslichen Transferrin-
Rezeptors und dem Logarithmus der Ferritin-Konzentration ist von groBem Wert bei der
Differentialdiagnose zwischen der Eisenmangelanimie und Animien anderer Ursache.'>"®!"!
Eine enge Beziehung zum Speichereisen hat der Logarithmus des Quotienten aus der Konzen-

tration von 16slichem Transferrin-Rezeptor und Ferritin-Konzentration.”"**
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Transferrin-Rezeptor und der Ferritin-Konzentration (Orginal-Abbildung aus i)
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Mittels quantitativer Phlebotomie konnte gezeigt werden, dass dieser log(TfR/F) eine
umgekehrt lineare Korrelation zum Speichereisengehalt aufweist und somit eine direkte
Berechnung des Speichereisenbestandes ermdglicht (Abb. 1). Cook et al.’' ermittelten

folgende Formel zur Berechnung des Speichereisens bezogen auf die Kérpermasse:

Serum- Transferrin- Rezeptor- Konzentration /1
1 ( u zep g e ]J—2,8229

Serum- Ferritin- Konzentration [pg/1]

Speichereisen [mg/kg] = 0,1207

Diese Formel ist allerdings wegen der unzureichenden Standardisierung des Serum-Trans-
ferrin-Rezeptors vom verwendeten Assay abhingig und nicht universell einsetzbar.

Mit der Ferritin-Konzentration und dem log(TfR/F) stehen somit zwei Parameter zu
Verfiigung, um das Speichereisen bei Blutspendern in Querschnittsuntersuchungen mit

ausreichender Validitit abzuschétzen.

1.4. Eisenbestand bei Blutspendern

Bei der iiblichen Vollblutspende von 500 ml verliert ein Spender etwa 215 mg bis 270 mg
Eisen, das entspricht 5% bis 7% des Gesamtkorpereisenbestandes eines erwachsenen Mannes
bzw. 9% bis 12% einer erwachsenen Frau. Es ist deshalb nicht iiberraschend, dass Dauerblut-
spender einen signifikant niedrigeren Gesamtkorpereisenbestand aufweisen als Erst- oder

3:11.34.46.64.65.6667.68.77.90 yor Korpereisenbestand ist direkt abhiingig von der

Nichtspender.
Spendehiufigkeit pro Jahr: Bereits eine Spendefrequenz von einer Spende pro Jahr fiihrt zu
einer signifikanten Absenkung des Korpereisenbestandes. Mit zunehmender Steigerung der
Spendefrequenz findet sich bei Ménnern eine kontinuierliche Abnahme des Korpereisen-
bestandes, bei Frauen wird schon bei einer Frequenz von zwei Vollblutspenden pro Jahr ein
sehr niedriger Korpereisenbestand erreicht, der auch bei hoheren Spendefrequenzen nicht

31534464890 Dyer Anteil an Spendern mit erschopften Eisenspeichern steigt ab

weiter abnimmt.
einer Spendefrequenz von drei bis vier Vollblutspenden pro Jahr bei Ménnern bzw. ein bis
zwei Spenden pro Jahr bei Frauen signifikant an.***>***° Die Ursache dafiir liegt darin, dass
der zusitzliche Eisenbedarf nicht mehr aus der Nahrung gedeckt werden kann: Vier Blut-
spenden pro Jahr ergeben einen zusitzlichen Eisenbedarf von etwa 2,5 mg pro Tag. Um den
Gesamtkorpereisenbestand konstant zu halten, ist deshalb bei Minnern eine tidgliche Eisen-
aufnahme von etwa 3,5 mg notwendig. Das entspricht bei normalen westlichen Erndhrungs-

gewohnheiten der Obergrenze der resorbierbaren Tagesmenge. Eine weitere Steigerung der

Entnahmefrequenz auf sechs Vollblutspenden fiihrt zu einer Abnahme des Korpereisen-
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bestandes um jahrlich etwa 350 mg Eisen. Bei menstruierenden Frauen wird die maximal
resorbierbare Tagesmenge an Eisen auf Grund des hoheren Basalbedarfs bereits bei zwei
Spenden pro Jahr erreicht. In Querschnittsuntersuchungen liegt die Privalenz eines
Speichereisenmangels bei méannlichen Dauerblutspendern in Abhéngigkeit von der mittleren
Spendefrequenz zwischen 2% und 24%, bei weiblichen Dauerspendern zwischen 8% und
63% >>H486465.66677790  Nyjese Privalenzen sind im Hinblick auf den Spenderschutz
erschreckend hoch. In den westlichen Léindern sind deshalb vor Zulassung zu einer Blut-
spende seit langer Zeit Spendetauglichkeitsuntersuchungen obligatorisch, die neben der
Produktsicherheit auch dem Spenderschutz dienen sollen. Da eine Bestimmung der
Konzentration des Ferritins oder des Transferrin-Rezeptors im Serum als Schnelltest vor jeder
Blutspende nicht moglich ist, wurde in allen westlichen Lindern die Bestimmung der Himo-

globin-Konzentration oder des Hiamatokrit-Wertes als obligatorisches Kriterium fiir die

Spendetauglichkeit eingefiihrt.

1.5. Himoglobin-Konzentration bei Blutspendern

Die zuldssigen Mindestwerte fiir die Hdmoglobin-Konzentration bzw. den Hidmatokrit
differieren in den einzelnen Lindern geringfiigig: In Deutschland ist eine Mindest-Hamo-
globin-Konzentration von 12,5 g/dl fiir Frauen und 13,5 g/dl fiir Ménner bzw. ein Mindest-
Hiamatokrit von 0,38 1/1 fiir Frauen und 0,40 1/1 fur Ménner Vorgeschrieben.109 Hiamatokrit-
Wert und Himoglobin-Konzentration lassen sich geméf} der Formel

Hiamatokrit [1/1]- 100

Hamoglobin [g/dl] = 3

nidherungsweise umrechnen. Voraussetzung dafiir ist allerdings eine normale mittlere korpus-
kuldre Hamoglobin-Konzentration (MCHC), was bei einer Eisenmangelandmie nicht zutrifft.
Die Hédmoglobin-Konzentration wird auf Grund der hoheren Sensitivitidt als der besser
geeignete Parameter zur Erfassung einer Animie angesehen.”"’

Die Referenzmethode zur Messung der Himoglobin-Konzentration ist die photometrische
Bestimmung mit der Cyanmethdmoglobin-Methode in vendsem Blut in einem Blutbild-
automaten.”* Da sich eine zusitzliche Venenpunktion vor der Blutspende zur Gewinnung von
vendsem Blut in den meisten Blutspendeeinrichtungen als kaum praktikabel erwiesen hat,
wird die Bestimmung bei Blutspendern meistens aus Kapillarblut durchgefiihrt.

Vor allem in den USA ist die Kupfersulfat-Methode das hdufigste eingesetzte Verfahren zur

Spendertauglichkeitsuntersuchung. Bei dieser Methode wird nach Punktion der Fingerbeere
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mit einer Lanzette ein Tropfen des austretenden Blutes in ein Gefid3 mit einer Kupfersulfat-
Losung vorgegebener Konzentration tiberfiihrt: Der Tropfen wird in der Kupfersulfat-Losung
schnell von einer Hiille aus denaturierten Plasmaproteinen umgeben und mischt sich nicht mit
der Losung. Ein Absinken des Tropfens auf den Boden des Gefilles bedeutet, dass die Dichte
des Bluttropfens hoher ist als die Dichte der Kupfersulfatlosung. Da die Dichte des Blut-
tropfens direkt mit der Himoglobin-Konzentration korreliert, folgt daraus, dass die Himo-
globin-Konzentration iiber dem vorgegebenen Grenzwert liegt. Die Methode ist einfach und
billig, aber auch sehr storanfillig, vor allem die Plasmaprotein-Zusammensetzung beeinflusst
das Ergebnis erheblich. In einer Vielzahl von Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
die Sensitivitit, Spezifitit und Prizision der Methode inakzeptabel sind.'"#*

Als Ergdnzung zur Kupfersulfat-Methode wird hiufig die Mikrohdmatokrit-Methode
eingesetzt: Kapillarblut wird mittels Kapillarkriften in eine Glaskapillare iiberfiihrt, die an
einem Ende verschlossen und in einer speziell konfigurierten Hamatokritzentrifuge zentri-
fugiert wird. Der H@matokrit kann anschlieBend mit Hilfe einer geeigneten Skala direkt
abgelesen werden. Die Methode weist eine zufriedenstellende Prizision aluf,23’27’73 ist
allerdings deutlich zeitintensiver als die Kupfersulfat-Methode. Als Alternative zur Mikro-
himatokrit-Methode existiert eine Impedanzmethode, die sich allerdings trotz der deutlich
geringeren Messdauer in der Routine nicht durchsetzen konnte. 27

In Mitteleuropa wird als héufigste Methode zur Spendertauglichkeitsuntersuchung die
Bestimmung der Himoglobin-Konzentration mittels eines portablen Photometers eingesetzt.
Das Blut wird mittels Kapillarkréften direkt in eine kleine Einmalkiivette gefiillt, die mit allen
notwendigen Reagenzien beschichtet ist. Das Hidmoglobin wird in Azid-Methdmoglobin
umgewandelt und die Konzentration innerhalb von einer Minute gemessen. Die Methode
weist fiir vendses Blut eine gute Ubereinstimmung mit der Messung in Blutbildautomaten und
eine gute Prizision auf,'**>2>20-2874

Ein effektiver Spenderschutz setzt voraus, dass durch die Untersuchung der Spendetauglich-
keit eine Verminderung des Korpereisenbestandes moglichst frithzeitig diagnostiziert wird.
Durch die Bestimmung der Hdmoglobin-Konzentration bzw. des Hidmatokrits kann aber
grundsitzlich nur die manifeste Eisenmangelanémie festgestellt werden, die Sensitivitdt der
Héamoglobin-Bestimmung zur Erfassung eines prilatenten oder latenten Speichereisenmangels
muss aus theoretischen Erwidgung niedrig sein. Andererseits ist zu erwarten, dass der
tiberwiegende Anteil der Andmien bei Blutspendern auf einen Eisenmangel zuriickzufiihren
ist und die Spezifitit der Himoglobin-Bestimmung hoch sein sollte. Verschiedene Unter-

suchungen bestitigen die niedrige Sensitivitit der Himoglobin-Bestimmung.***76465:66.67.70.74.82
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Uberraschend sind jedoch die groBen Differenzen zwischen den einzelnen Arbeitsgruppen,
die Sensitivititen zwischen 0,03 und 0,81 fiir weibliche bzw. zwischen 0,05 und 0,59 fiir
minnliche Blutspender ermittelten. Ahnlich groBe Schwankungen finden sich auch fiir die
Spezifitiat mit Werten zwischen 0,51 und 0,989 fiir weibliche und zwischen 0,67 und 0,996 fiir
minnliche Blutspender. Aus diesen Untersuchungen folgt, dass einerseits der iiberwiegende
Teil der Blutspender mit Speichereisenmangel durch die Blutspende-Tauglichkeits-
untersuchung gar nicht erfasst wird, andererseits ein betrachtlicher Teil der zuriickgewiesenen
Blutspender iiberhaupt keinen Eisenmangel aufweist. In Hinblick auf die ausreichende
Versorgung mit Blutprodukten schlagen einzelne Arbeitsgruppen deshalb vor, die Spezifitit

12,14
> oder durch

der Hamoglobin-Bestimmung durch Senkung der zuldssigen Minimalwerte
eine Zweitbestimmung17 zu erhohen, da sich der Anteil der zur Spende zugelassenen
Spendern mit Speichereisenmangel dadurch nicht signifikant erhohen soll. Im Hinblick auf
den Spenderschutz muss das Ziel jedoch sein, die Sensitivitit fiir die Diagnose des Speicher-
eisenmangels zu erhohen. Das ist nur durch Einsatz von alternativen Labormethoden moglich.
Schon Anfang der 80er Jahre beschrieben Schifman et al.*® eine Screening-Methode fiir Blut-
spender, bei der mittels Hamatofluorometrie die Konzentration an Zink-Protoporphyrin (ZPP)
in Erythrozyten bestimmt wird. Bei der Hamoglobin-Synthese wird bei bestehendem Eisen-
mangel Zink an Stelle von Eisen in Protoporphyrin eingebaut, wodurch sich ZPP in den
Vorstufen der Erythropoese und den reifen Erythozyten anhéuft. Die Bestimmung der ZPP-
Konzentration in Erythrozyten kann zwar durch eine Vielzahl von Pharmaka — u.a. auch B-
Vitamine — gestort werden,* erlaubt aber bei Abwesenheit dieser Storfaktoren die Diagnose
einer eisendefizitiren Erythropoese. Bei weiblichen Blutspendern fand sich eine Sensitivitit
zwischen 0,39 und 0,88 und eine Spezifitit zwischen 0,58 und 1,00 fiir die Diagnose eines
Speichereisenmangels mit erniedrigter Ferritin-Konzentration.”” Die Methode wird in
Deutschland bisher kaum in der Routine eingesetzt.

Eine weitere Alternative stellen Blutbildautomaten der neusten Generation dar: Diese Gerite
sind in der Lage, den Himoglobingehalt des einzelnen Erythrozyten bzw. Retikulozyten zu
messen. Der mittlere Himoglobingehalt der Retikulozyten und der Anteil der Erythrozyten
mit vermindertem Hamoglobingehalt stellen empfindliche Parameter der Eisenversorgung der
Erythropoese dar, die sich im Routineeinsatz zur Differentialdiagnose der Eisenmangelanimie
von anderen Anidmieformen und zur Steuerung der Erythropoetin-Therapie bereits bewéhrt
haben.?**"' In einer Studie an anscheinend gesunden Frauen mit verminderter Himoglobin-
Konzentration wurde der Stellenwert dieser Erythrozyten- und Retikulozyten-Indizes in

Relation zum Serum-Transferrin-Rezeptor untersucht. Dabei fand sich fiir den Anteil der
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Erythrozyten mit vermindertem Hamoglobingehalt eine Sensitivitdt von 1,00 und Spezifitit
von 0,93 fiir die Diagnose eines latenten Eisenmangels mit erhohter Serum-Transferrin-
Rezeptor—Konzentration.51 Untersuchung an Blutspendern existieren bisher nicht.

In der Entwicklung befinden sich derzeit Messgerite, die eine transkutane Bestimmung des
Héamatokrits bzw. der Hdmoglobinkonzentration ermoglichen. Ihr grofiter Vorteil ist die
fehlende Invasivitit der Methode. Untersuchungen iiber die Sensitivitdt und Spezifitit dieser
Gerite liegen bisher nicht vor.

Die derzeit eingesetzten Screening-Methoden zur Untersuchung der Spendetauglichkeit
scheinen somit keine ausreichende Validitdt zu besitzen, neue Messmethoden sind entweder

nicht bei Blutspendern validiert oder noch in der Entwicklung begriffen.

1.6. Eisen-Substitution bei Blutspendern

Die nationalen Richtlinien der verschiedenen Lédnder sehen bei Spendewilligen mit Himo-
globinwerten unter den zuldssigen Mindestwerten lediglich eine voriibergehende Riick-
stellung von der Spende vor. Das reicht jedoch zumindest bei einem Teil der Spendern nicht
aus, um kurz- oder mittelfristig eine Auffiillung des Speichereisens zu erreichen: In einer
longitudinalen Untersuchung wurden weibliche Spender mit grenzwertiger Himoglobin-
Konzentration knapp oberhalb des zuldssigen Hdmoglobin-Grenzwertes nachverfolgt. 30%
dieser Spenderinnen wiesen bei der Wiedervorstellung nach drei bis mehr als elf Monaten
unabhingig vom zeitlichen Intervall zur letzten Spende eine zu niedrige Hidmoglobin-
Konzentration auf, 24% dieser Nichtspendetauglichen waren auch bei der zweiten Wieder-
vorstellung noch nicht spendetauglich.® Nicht zu unterschitzen ist auch das damit
verbundene Problem, dass wiederholte Zuriickstellung zur Frustration der Spendewilligen und
damit zum endgiiltigen Verlust als Spender fiihren. Als offensichtliche Alternative zur
Riickstellung stellt sich die Substitution der Spender mit Eisen dar.

Die Resorptionsrate von Eisen im Duodenum und Jejunum korreliert mit der Ferritin-
Konzentration und ist somit abhingig vom Gesamtkdrpereisenbestand.”””” Bei normalen
westlichen Erndhrungsgewohnheit konnen auf Grund der eingeschrinkten Bioverfiigbarkeit
nur maximal etwa 20% des mit der Nahrung aufgenommenen Eisens bzw. etwa 3 bis 4 mg
Eisen tédglich resorbiert werden. Eine weitere Steigerung der Eisenresorption ist nur durch
zusitzliche Zufuhr von Eisen, z.B. in Form von Eisen-Salzen, moglich. Zweiwertiges Eisen
wird erheblich besser resorbiert als dreiwertiges Eisen. Die Resorptionsrate von Eisen(II)-

Sulfat liegt bei normalem Gesamtkorpereisenbestand bei ca. 20%, kann aber bei Eisenmangel
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auf bis zu 90% gesteigert werden.”’ Die Bioverfiigbarkeit verschiedener anderer Eisen-Salze
wie z.B. Eisen(Il)-Succinat, -Gluconat, -Fumarat, -Diaspartat oder -Glycin-Sulfat, ist

vergleichbar zu Eisen(II)—Sulfat.41’43

Die Resorptionsrate von dreiwertigen Eisen-Salzen
betriigt nur 5 bis 30% der Rate von zweiwertigen Eisen-Salzen.*’* In Anwesenheit von
Ascorbinsdure und anderen reduzierenden Substanzen wie Cystein und Glutathion wird die
Resorption gesteigert,18 verschiedene andere Nahrungsbestandteile wie Kaffee, Tee und
balaststoffreiche Nahrungsmittel behindern die Resorption. Aus diesem Grund ist die
Resorption besser, wenn Eisen nicht zusammen mit anderen Nahrungsmitteln zugefiihrt
wird.*" Neben wissrigen Losungen von Eisen-Salzen bzw. kommerziell verfiigbaren Eisen-
Priparaten mit schneller Freisetzung des Eisens im Magen existieren auch Pridparate mit
anderer Galenik: Wihrend Pridparate mit magensaftresistenten Pellets und schneller Eisen-
freisetzung im Diinndarm eine vergleichbare Bioverfiigbarkeit aufweisen wie einfache Eisen-
Salze, findet sich bei Prdparaten mit verzogerter Eisenfreisetzung in Diinndarm eine etwa
50%-ige Verminderung der Resorptionsralte.43 Eine Alternative zu den Eisen(II)-Salzen stellt
Carbonyl-Eisen-Puder dar. Der Begriff ,,Carbonyl* bezieht sich dabei nicht auf die chemische
Zusammensetzung, sondern ausschlieflich auf den Herstellungsprozess. Bei Carbonyl-Eisen
liegt das Eisen als ungeladenes elementares Eisen in Form submikroskopischer Kristalle mit
einem Durchmesser unter 5 um vor.”>?’ Zur Resorption muss das elementare Eisen erst durch
Oxidation im Magen in die zweiwertige Form iiberfiihrt werden. Die Bioverfiigbarkeit von
Carbonyl-Eisen liegt im Vergleich zu Eisen(I)-Sulfat bei etwa 70%.™>

Die potentiellen Nebenwirkungen von Eisen-Priparaten sind zahlreich und variabel: Ins-
besondere gastrointestinale Symptome in Form von Sodbrennen, abdominellen Schmerzen,
Obstipation und Diarrhoe stehen im Vordergrund. Sie sind durch Irritation der Magen- bzw.
Diinndarmschleimhaut bedingt und abhédngig von der lokalen Konzentration an freiem

. 43
Eisen.

Die Haiufigkeit von milden gastrointestinalen Nebenwirkungen wird bei einer
Tagesdosis von 100 mg elementarem Eisen als Eisen(I)-Salz mit 4 — 20% angegeben.
Schwere Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Einnahme der Eisen-Préparate fiihren, sind
deutlich seltener und liegen bei 1 — 3%.** Bei Kleinkindern konnen Eisen(Il)-Salze zu
schweren Intoxikationen fiihren, die letale Dosis liegt wahrscheinlich bei etwa 200 mg/kg
Korpergewicht. Aus diesem Grund ziehen einige Autoren die Anwendung von Carbonyl-

Eisen vor, dessen letale Dosis etwa 250-mal hoher liegt.”***

Préaparate mit Carbonyl-Eisen
sind allerdings in Deutschland bisher nicht zugelassen.
Zur Eisen-Substitution bei Blutspendern wurden einzelne Studien publiziert, die sich hinsicht-

lich  Fragestellung,  Studiendesign  und  Einschlusskriterien  erheblich  unter-
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3,10,11,12,19,22,33,37,38,53,54,55,69.91 1 . . .
Die wenigen prospektiven, randomisierten, Placebo-

scheiden.
kontrollierten Studien an weiblichen Blutspendern zeigen, dass die zusitzliche Substitution
mit 75 bzw. 100 mg Eisen tédglich iiber acht Wochen — entsprechend einer Gesamtdosis von
4200 bzw. 5600 mg im Intervall zwischen zwei Vollblutspenden — bei bereits bestehendem
Eisenmangel die Erholung des Gesamtkorpereisenbestandes beschleunigt”” und den Eisen-
Verlust durch die Vollblutspende iiberkompensiert.3 ® In einer retrospektiven Untersuchung
fand sich bei einem Teil der Dauerspender ein Speichereisenmangel, wenn weniger als
1000 mg Eisen im Intervall zwischen zwei Vollblutspenden substituiert worden waren.'' In
einer weiteren prospektiven Studie reichte auch eine Gesamtdosis von 2800 mg im Intervall
zwischen zwei Vollblutspenden nicht bei allen Spendern aus, um den Eisen-Verlust der
Vollblutspende vollstindig aluszugleichen.12 Im Gegensatz dazu konnte in einer prospektiven,
randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie an menstruierenden Spenderinnen nach-
gewiesen werden, dass die prophylaktische Substitution mit 39 mg Eisen(Il)-Sulfat tiglich
tiber acht Wochen — entsprechend einer Gesamtdosis von etwa 2200 mg — ausreicht, um den
Eisen-Verlust durch eine Vollblutspende bei menstruierenden Frauen sogar geringfiigig zu
iiberkompensieren.”’ Daraus kann man folgern, dass die zum Ausgleich des Eisen-Verlustes
einer Vollblutspende notwendige Minimaldosis wahrscheinlich zwischen 1000 und 2200 mg
liegt, was aber durch kontrollierte Studien bisher nicht bestétigt wurde.

Anlisslich eines Workshops der Blutspende-Einrichtungen der USA 2002 wurde erstmals
dariiber diskutiert, eine prophylaktische Eisen-Substitution fiir alle weiblichen Blutspender im
gebirfihigen Alter einzufiihren.” Dieses Vorgehen wiirde die am stirksten durch einen Eisen-
mangel gefdhrdete Spendergruppe bei iiberschaubaren Risiken erreichen. Das Ergebnis des
Workshops war jedoch nur die Empfehlung, ein solches Substitutionsprogramm auf
Forschungsbasis zu initiieren, um zunidchst Daten zur Wirtschaftlichkeit zu sammeln.””?
Bisher zogern alle Blutspende-Einrichtungen mit einer routineméfigen Eisen-Substitution
auBerhalb von Studien. Neben der hohen Nebenwirkungsrate von Eisen-Priparaten spielen
noch andere Griinde eine Rolle: Zwischen Blutspendern und Blutspendearzt besteht kein
typisches Arzt-Patienten-Verhiltnis, da sich die Blutspender selbst nicht als Patienten sehen.
Die Notwendigkeit einer therapeutischen Mallnahme, wie der Behandlung mit einem Medika-
ment, wird deshalb haufig nicht akzeptiert. Ein weiterer Grund ist die potentielle
Verschleierung anderer Erkrankungen — insbesondere gastrointestinaler Blutungen — durch
eine Eisen-Substitution, sowie die Gefahr der Verstirkung der Eiseniiberladung bei Spendern
mit der genetischen Disposition zu einer Himochromatose. Ein spezifisches Hindernis fiir

Deutschland stellt die Tatsache dar, dass Eisen-Préaparate mit ausreichender Dosis an elemen-
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tarem Eisen fast ausschlieBlich der Apotheken- oder Verschreibungspflicht unterliegen und
gemil § 43 Arzneimittelgesetz nicht von Blutspendeeinrichtungen abgegeben werden diirfen.
Einen Ausweg bieten nicht apothekenpflichtige didtetische Lebensmittel — insbesondere
Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke —, die gemil der Zwolften Verordnung zur
Anderung der Ditverordnung vom 31.03.2003 Eisen-Verbindungen bzw. elementares Eisen
enthalten diirfen. Solche Produkte sind erst seit kurzem kommerziell verfiigbar.

Bisher ist auch offen, wo der optimale Bereich fiir das Gesamtkorpereisen liegt. Es ist
unbestritten, dass die Eiseniiberladung im Rahmen einer Hadmosiderose oder hereditdren
Héamochromatose zu schweren irreversiblen Organschidden insbesondere an Leber, Myokard
und endokrinen Organen fiihrt. Es besteht auch Einigkeit dariiber, dass die Entwicklung einer
manifesten Eisenmangelanimie mit erheblichen Nachteilen fiir den betroffenen Organismus
verbunden ist: Die korperliche Belastungsfahigkeit ist in Abhédngigkeit vom Ausmal} der
Anidmie deutlich reduziert, nicht nur auf Grund der verminderten Sauerstofftransportkapazitit,
sondern auch auf Grund der Abnahme der Aktivitit verschiedener mitochondrialer Enzyme
durch das zellulire Eisendefizit.""” Keine gesicherten Erkenntnisse hingegen existieren iiber
die Auswirkungen eines milden Eisenmangels ohne Andmie auf die korperliche Leistungs-
fihigkeit.**** Seit lingerer Zeit wird auch kontrovers die bereits 1981 postulierte Hypothese
diskutiert, dass ein Zusammenhang zwischen niedrigem Gesamtkorpereisenbestand und einer
geringeren Inzidenz fiir kardiovaskuldre Erkrankungen besteht.>'” In mehreren prospektiven
Untersuchungen wurde eine geringere Inzidenz kardiovaskuldrer Ereignisse bei Blutspendern
gefunden,®**!1% Jediglich eine Untersuchung negiert einen solchen Zusammenhang.’ Eine
direkte Abhingigkeit der Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen von der Serum-Ferritin-
Konzentration konnte jedoch in der Mehrzahl der zahlreichen Studien zu dieser Fragestellung
nicht aufgezeigt werden.®’” Eine weitere Hypothese postuliert einen Zusammenhang zwischen
Korpereisenbestand und der Inzidenz von Malignomen. In einer retrospektiven Untersuchung
fand sich eine signifikant niedrigere Hiufigkeit von Malignomen bei Blutspendern.60 In
mehreren prospektiven Studien zeigte sich auch ein Zusammenhang zwischen Tumorinzidenz
und Transferrinsittigung.”***”"*%!11% " SchlieBlich fanden sich unter experimentellen
Bedingungen auch positive Auswirkungen der Blutspende auf den Fettstoffwechsel.'®

Auf Grund der vorliegenden Studienergebnisse scheint eine Ubersubstitution von Eisen bei
Blutspendern ebenso negative Auswirkungen zu haben wie die Induktion eines Eisenmangels.
Ziel einer Substitution muss es deshalb sein, den Eisenverlust durch die Blutspende soeben

auszugleichen und das Speichereisen im Normalbereich zu halten.
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