8. Diskussion

Eisen hat eine zentrale Bedeutung fiir verschiedene vitale Stoffwechselvorginge, fiir den
Transport von Sauerstoff und fiir die Funktionalitit des Immunsystems. Eine verminderte
Eisen-Verfiigbarkeit fiihrt zu einer Wachstumshemmung auf Zellebene und ein Uberangebot
resultiert in einer Zellschddigung. Alle hoheren Organismen besitzen deshalb komplexe
Regelmechanismen, die eine Eisen-Homoostase gewdhrleisten und insbesondere auf
Zellebene das Angebot von freiem Eisen regulieren.’>">'""!'% In diese Regelmechnismen
greift die Blutspende ein: Bei einer Vollblutspende verliert ein Mann etwa 5% bis 7% und
eine Frau etwa 9% bis 12% des Gesamtkorpereisens. Da der Eisenverlust aus der Nahrung
hédufig nicht kompensiert werden kann, konnen wiederholte Blutspenden zu einer negativen
Eisenbilanz fiihren. Bereits nach wenigen Spenden kann sich zunidchst ein Speicher-
eisenmangel entwickeln, der bei anhaltend negativer Eisenbilanz zu einer Eisenmangelandmie
fiihrt. Insbesondere menstruierende Frauen sind gefidhrdet, da bei ihnen der basale Bedarf
grofer und die Speichereisenreserven geringer sind. In nahezu allen Untersuchungen zum
Eisen-Status von Blutspendern konnte gezeigt werden, dass mit steigender Blutspende-
Frequenz der Anteil an Spendern beiderlei Geschlechts mit einen Speichereisenmangel

. 3,10,11,15,34,35,46,48,64,65,66,67,68,77,90
ansteigt. Auch

in der hier vorgestellten Querschnitts-
untersuchung an iiber 1100 unselektierten Spendewilligen fand sich bei Méannern mit mehr als
vier Spenden und Frauen mit mehr als zwei Spenden im vorangegangenen Jahr eine
Verdopplung der Héufigkeit eines Eisenmangels. Konsequenzen aus dieser Beobachtung
werden bisher kaum gezogen. Die nationale Richtlinien in den meisten Landern beschrinken
lediglich die Spendefrequenz und die minimalen Spendeintervalle und geben einen Mindest-
wert fiir die Himoglobin-Konzentration als Spendetauglichkeitskriterium vor, um Spender mit
milder Eisenmangelanidmie vor weiterem Eisenverlust zu schiitzen. Die Mehrzahl der
eingesetzten Screening-Methoden zur Himoglobin-Bestimmung weisen eine unzureichende
Validitdt und eine schlechte Sensitivitit fiir einen Eisenmangel auf,!>!7:23:25.26.27.28.32.70.74
Empfehlungen oder Standards zur Diagnostik und Privention des Eisenmangels bei
Blutspendern  existieren  weltweit nicht wund Studien zur Privention sind

3,10,19,22,37,38,53,

begrenzt. >91 Die bisher publizierten Daten zeigen, dass durch eine Eisen-

Substitution nach Blutspende der Eisen-Verlust bei menstruierenden Frauen bis zur nichsten

; 10,22,38.91
Spende kompensiert werden kann. 0.22,38,9

Die Frage nach der notwendigen Eisen-Dosis ist
noch offen. Ungeklért ist auch, ob minnliche Blutspender von einer Eisen-Substitution

profitieren. In der vorliegenden Arbeit werden die Ergebnisse von mehreren eigenen Studien
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vorgestellt, die sich mit der Frage befassen, ob ein Speichereisenmangel vor Durchfiihrung
einer Blutspende mit dem verfiigbaren Methoden zuverldssig erkannt und durch

prophylaktische Eisen-Substitution bei Dauerblutspendern vermieden werden kann.

Die Referenzmethode zur Messung der Hamoglobin-Konzentration ist die Cyanmet-
hiimoglobin-Methode in einem Blutbild-Automaten.”* Diese Methode ist fiir die Tauglich-
keitsuntersuchung von Blutspendern nur beschrinkt geeignet, da sie meist eine zusitzliche
venose Punktion und die Verfiigbarkeit eines hidmatologischen Labors erfordert. Insbesondere
bei hohen Spenderzahlen und mobilen Entnahmeeinheiten werden deshalb Screening-
Methoden eingesetzt, die eine Messung der Hdmoglobin-Konzentration in kurzer Zeit aus
Kapillarblut erméglichen. Die am meisten verbreitete Methode ist die Hidmoglobin-
Bestimmung in einem portablen Photometer mit speziellen Kiivetten, die sich durch Kapillar-
krifte einfach fiillen lassen und bereits alle notwendigen Reagenzien in trockener Form
enthalten. Die Geridte wurden von der Firma HemoCue weltweit auf den Markt gebracht,
inzwischen ist zumindest in Deutschland ein Konkurrenz-Gerit der Firma Biotest Medizin-
technik verfiigbar. Das HemoCue-Photometer weist fiir venoses Blut eine gute Uber-
einstimmung mit der Cyanmethimoglobin-Methode®® und eine sehr gute Priizision mit einem

Variationskoeffizienten zwischen 1,4% und 2,2% auf,!+%

Hingegen findet bei sich bei
Messung aus dem Kapillarblut der Fingerbeere eine systematische Abweichung von den
Werten aus vendsem Blut um etwa 0,3 bis 0,4 g/dl,26’32’74 daneben weist die Messung aus
Kapillarblut eine erheblich schlechtere Prézision auf mit einem Variationskoeffizienten von
7% bis 8%.'**® In einer Untersuchung an gesunden Probanden differierten die unmittelbar
nacheinander gemessenen Werte aus beiden Mittelfingern bei 25% der Probanden um mehr
als 1 g/dl.”® Messungen aus dem Kapillarblut des Ohrlippchens weichen im mittel mit etwa
1 g/dl héheren Werten noch erheblich stirker von Messungen aus vendsem Blut ab.%72

In der hier vorstellten Studie wurde im Routineeinsatz die Himoglobin-Konzentration in Blut-
proben aus der Fingerbeere und dem Ohrlidppchen Spendewilliger an portablen Photometern
von HemoCue und Biotest Medizintechnik gemessen. Als Referenz wurde die Konzentration
aus venodsen Blutproben in einem Blutbild-Automaten bestimmt. Mit dem HemoCue-Gerit
wurden aus dem Kapillarblut der Fingerbeere im Mittel geringfiigig hohere Werten gemessen
als aus vendsem Blut, die Abweichung lag unter 0,3 g/dl und war vergleichbar mit den
Ergebnissen anderer Autoren.”***™ Auch die kaum akzeptable Streuung der Methode bei

Verwendung von Kapillarblutproben'**® lieB sich im Routineeinsatz bestitigen. Das Biotest-

Gerit war dem HemoCue-Gerit noch deutlich unterlegen: Es zeigte eine signifikant hohere
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Abweichung von den venosen Werten und eine stidrkere Streuung. Die Hidmoglobin-
Bestimmung aus dem Kapillarblut der Fingerbeere ist somit weit von einer idealen Screening-
Methode entfernt. Die Bestimmung der Hdmoglobin-Konzentration aus dem Ohrldppchen
erwies sich als vollig ungeeignet zur Untersuchung der Spendetauglichkeit und sollte
grundsitzlich vermieden werden: Die Messungen iiberschitzten im Mittel die Himoglobin-
Konzentration um mehr als 1 g/dl, iiber 90% der Messungen wichen mehr als 1 g/dl von den
Werten aus vendsem Blut ab.

Die Entwicklung alternativer Methoden zur schnellen, kostengiinstigen und prizisen
Héamoglobin-Messung ist dringend notwendig. Ein weiterer Nachteil der Hidmoglobin-
Bestimmung aus Kapillarblut ist die dazu notwendige Punktion der Fingerbeere, die von
vielen Spendewilligen als sehr unangenehm empfunden wird. Neue, nicht invasive Gerite zur
transkutanen Messung der Hamoglobin-Konzentration sind derzeit in der Entwicklung und
existieren bereits als Prototypen. Noch nicht publizierte Ergebnisse zur Validitdt und Prézision
sind vielversprechend. Es bleibt abzuwarten, ob sich diese Geridte im Routineeinsatz

bewidhren werden.

Ein grundsitzliches Problem der Himoglobin-Bestimmung ist die geringe Sensitivitét fiir
einen Eisenrnangel,1’2’3’64’65’66’67 da auch im Idealfall lediglich eine manifeste Eisen-
mangelandmie erfasst werden kann, nicht jedoch ein latenter oder prélatenter Eisenmangel.
Ziel eines effektiven Spenderschutzes muss es sein, einen Eisenmangel moglichst frithzeitig
vor Entwicklung einer Andmie zu erkennen, um prophylaktische MafB3nahmen ergreifen zu
konnen und die Riickstellung von Spendern zu vermeiden. Geeignete Parameter fiir die
frithzeitige Erfassung eines latenten oder prilatenten Eisenmangels sind die Ferritin-Konzen-
tration und die Konzentration des 16slichen Transferrin-Rezeptors im Serum. Die Bestimmung
beider Parameter ist jedoch kosten- und zeitaufwendig und deshalb im Zusammenhang mit
der Untersuchung von Blutspendern nur bedingt tauglich. Eine seit kurzem verfiigbare Alter-
native ist die Blutbild-Analyse in Himatologie-Automaten der neusten Generation, die neben
den Standardblutbild-Parametern das Volumen und den Hidmoglobingehalt der einzelnen
Erythrozyten und Retikulozyten durch Laser-Streulicht-Analyse bestimmen koénnen. Diese
neuen Zell-Indizes — insbesondere der prozentuale Anteil hypochromer reifer Erythrozyten
(HYPOm) und die Hidmoglobinmenge in den Retikulozyten (CHr) — scheinen sensitive

Parameter fiir einen funktionellen Eisenmangel darzustellen,?*!>"1%2

In der hier vorgestellten
Untersuchung an unselektierten Spendewilligen zeigte sich fiir die beiden Parameter HYPOm

und CHr eine Sensitivitit fiir einen Eisenmangel, die zwar deutlich geringer als war die
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Sensitivitidt von Ferritin, aber nur geringfiigig unter der Sensitivitét des 16slichen Transferrin-
Rezeptors lag. Durch Kombination von HYPOm und CHr konnte die Sensitivitdt weiter
gesteigert werden, so dass zwei Drittel aller Spender mit einem Eisenmangel erfasst wurden,
in der Mehrzahl der Félle vor Entwicklung einer Eisenmangelandmie. Allerdings fiihrte die
Spezifitat der Kombination aus HYPOm und CHr von nur 86% im Zusammenhang mit der
Inzidenz des Eisenmangels bei Blutspendern von knapp 10% dazu, dass sich bei Verwendung
der Parameter als Tauglichkeitskriterium die Ablehnungsrate von Spendern mehr als
verdoppelte, wobei nur ein Drittel der abgelehnten Spender wirklich einen Eisenmangel
aufwies. Das Einsatzgebiet der Erythrozyten- und Retikulozytenindizes liegt deshalb weniger
beim Screening von Blutspendern im Rahmen der Spendetauglichkeitsuntersuchung, als
vielmehr bei der ergidnzenden Untersuchung von Spendern, die auf Grund des Geschlechts
und/oder der Spendefrequenz als vermehrt gefihrdet fiir einen Eisenmangel anzusehen sind.
Der Einsatz als Screening-Methode zur Spendetauglichkeit wird auch dadurch eingeschrinkt,
dass eine Nutzung in mobilen Spende-Einrichtungen kaum moglich und zumindest derzeit die
Entnahme einer vendsen Blutprobe notwendig ist. Im Vergleich zur Bestimmung der Ferritin-
und Transferrin-Rezeptor-Konzentration sind die Kosten deutlich geringer: Die Material-
kosten pro Analyse betragen fiir die Blutbildanalyse einschlielich Differentialblutbild,
Retikulozytenzahl und der Indizes HYPOm und CHr etwa 0,70 €, fiir die Ferritin-
Bestimmung etwa 1,80 € und die Bestimmung des Transferrin-Rezeptor etwa 14,00 €.
Dariiberhinaus steht das Ergebnis ohne weitere Probenaufbereitung nach kurzer Messdauer
zur Verfiigung. Die Bestimmung der Erythrozyten- und Retikulozytenindizes erlaubt somit die
kostengiinstige Diagnose eines Speichereisenmangels in kurzer Zeit mit akzeptabler

Sensitivitit.

Die verbesserten diagnostischen Moglichkeiten zur Erfassung eines Eisenmangels werfen die
Frage auf, welche Konsequenzen aus der Diagnose eines Eisenmangels zu ziehen sind. Es ist
unbestritten, dass die Entwicklung einer Eisenmangelanimie mit einer erheblichen
Einschrinkung der korperlichen Leistungsfihigkeit einhergeht.**”® Fiir Ausdauersportler
wurde nachgewiesen, dass bereits ein latenter Eisenmangel ohne Andmie ausreicht, um die
Leistungsfihigkeit messbar einzuschrinken.”” Angesichts des hohen Anteils an Dauer-
blutspendern mit einem Eisenmangel, der in Abhéngigkeit von der Spendefrequenz bei bis zu
einem Fiinftel der ménnlichen und bis zu mehr als der Hilfte der weiblichen Dauerspender

3,34,48,64,65,66,67,77,90

vorliegt, stellt sich deshalb die Frage nach der Moglichkeit einer

prophylaktischen Eisensubstitution. Dabei ist jedoch zu beachten, dass nicht nur der
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Eisenmangel, sondern auch eine Eiseniiberladung negative Auswirkungen hat. So geht etwa
die Eiseniiberladung im Rahmen einer Himochromatose mit schweren Organschéiden einher.
Daneben werden bereits seit vielen Jahren Hypothesen iiber die Vorteile eines niedrigen
Korpereisenbestandes postuliert: Ein geringer Korpereisenbestand scheint moglicherweise das

62,87,100 20869798 .11 senken.

Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und fiir Malignome
Insbesondere Dauerblutspender scheinen deshalb ein niedrigere Inzidenz dieser Erkrankungen
aufzuweisen.” %163 Prophylaktische MaBnahmen zur Privention eines Eisenmangels nach
Blutspende sollten deshalb nach dem derzeitigen Stand des Wissen nicht zur
Uberkompensation des Eisenverlustes fiihren.

Die Zahl kontrollierter Untersuchungen zur prophylaktischen Eisensubstitution bei Blut-
spendern ist gering: Die Arbeitsgruppe von Cable et al.? fiihrte bei spendewilligen Frauen,
die wegen einer zu niedrigen Hamoglobin-Konzentration von eine Blutspende zuriickgestellt
wurden, eine Dauersubstitution mit 75 mg elementarem Eisen als Eisen(II)-Gluconat tdglich
durch. Die Ferritin-Konzentration stieg in der Eisen-Gruppe signifikant an, die Haufigkeit von
Spenderiickstellungen unterschied sich jedoch nicht zwischen Eisen- und Placebo-Gruppe.
Gordeuk et al.*” konnten zeigen, dass eine Kurzzeitsubstitution mit 180 elementarem Eisen als
Eisen(Il)-Sulfat iiber 7 Tage bei menstruierenden Frauen nicht ausreichte, um den Eisen-
verlust durch die Vollblutspende vollstindig zu kompensieren. Hingegen reichten 100 mg
Carbonyl-Eisen bzw. 39 mg elementares Eisen als Eisen(II)-Sulfat mit oder ohne 75 mg
Ascorbinsdure iiber acht Wochen aus, um bei weiblichen Spendern den Eisenverlust durch die

Vollblutspende sogar zu iiberkompensieren.*®”!

Es ist bisher nicht gekliart, welche
Minimaldosis zur Kompensation des Eisenverlustes nach Blutspende notwendig ist.

In der hier vorgestellten Placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie wurde bei ménnlichen und
weiblichen Dauerspendern eine Dauersubstitution mit 40 mg, 20 mg oder 0 mg elementarem
Eisen tdglich in Kombination mit 400 mg Ascorbinsdure durchgefiihrt. Vollblutspenden
wurden im minimal zuldssigen Spendeabstand von zwei Monaten bei den minnlichen und
drei Monaten bei den weiblichen Dauerspendern entnommen. Bei Ménnern und Frauen fand
sich ohne Eisensubstitution eine negative Eisenbilanz mit kontinuierlich abnnehmendem
Speichereisen. Bei den minnlichen Dauerspendern reichten 20 mg Eisen tdglich iiber zwei
Monate aus, um den Eisenverlust durch die Vollblutspende zu kompensieren. Bei den weib-
lichen Dauerspendern fiihrten bereits 20 mg Eisen tiglich iiber drei Monate zu einer Uber-
kompensation des Eisenverlustes und kontinuierlich ansteigendem Speichereisen. Die
Vertriaglichkeit der Medikation war gut und unterschied sich nicht zwischen den beiden Eisen-

Gruppe und der Placebogruppe. Die Gesamthdufigkeit gastrointestinaler Nebenwirkungen lag
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bei 12%. In einer weiteren hier vorgestellten, offenen einarmigen Studie wurde die Dosis der
Eisensubstitution weiter reduziert. Es erfolgte bei minnlichen und weiblichen Dauerblut-
spender eine zeitlich begrenzte Substitution mit 20 mg elementarem Eisen téglich in
Kombination mit 400 mg Ascorbinsdure iiber 30 Tage. Wie in der vorangegegangenen Studie
stellten sich die ménnlichen Spender nach zwei Monaten, die weiblichen Spender nach drei
Monaten erneut vor. Bei Ménnern und Frauen zeigte sich nach Ablauf des minimal zulédssigen
Spendeintervalls eine vollstindigen Kompensation des Eisenverlustes. Die geschitzte
Resorptionsrate lag mit etwa 15% bis 18% in einem Bereich, wie sie unter experimentellen
Bedingungen bei Tagesdosen von 100 mg Eisen(II)-Sulfat beschrieben wurde.’® Die gute
Resorptionsrate ist teilweise auch auf den Zusatz von Ascorbinsidure zuriickzufiihren:
Ascorbinsdure verbessert dosisabhingig die Eisenresorption, die Verbesserung der Resorption
durch Zusatz von 400 mg Acorbinsiure liegt bei etwa 50%."®

Eine ausreichende Wirksamkeit einer weiteren Reduktion der Eisen-Dosis ist zweifelhaft, da
eine Steigerung der Resorptionsrate auf deutlich iiber 20% unwahrscheinlich erscheint. Die
beiden Studien zeigen, dass regelméBige Vollblutspenden im zulidssigen Mindestabstand ohne
Eisensubstituion bei Ménnern und Frauen zu einer negativen Eisenbilanz und zu einer
kontinuierlichen Abnahme des Speichereisens fithren. Bereits 20 mg Eisen tidglich iiber 30
Tage in Kombination mit Ascorbinsdure reichen aus, um die FEisen-Bilanz gerade
auszugleichen. Eine Uberkompensation wird durch die geringe Gesamtdosis von 600 mg
weitgehend vermieden. Da die verwendete Studienmedikation den Kriterien eines diitetischen
Lebensmittels (Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke) gemidll der Zwdolften
Verordnung zur Anderung der Diitverordnung vom 31.03.2003 entspricht, ist sie nicht
apothekenpflichtig und darf von transfusionsmedizinischen Einrichtungen an Spender
abgegeben werden.

Angesichts der zunehmenden Uberalterung der Gesellschaft und der gleichzeitig sinkenden
Spendebereitschaft der Bevolkerung stellt sich auch die Frage, ob eine Steigerung der Spende-
frequenz unter Substitution des Eisenverlustes moglich ist. Die letzte hier vorgestellte Unter-
suchung zeigt, dass unter einer Dauersubstitution mit Eisen eine Verdopplung der Spende-
frequenz realisierbar ist. Ohne Eisen-Substitution kam es wie erwartet zu rapiden
Eisenverarmung der Spender, wihrend unter Eisensubstitution mit 100 mg Eisen téglich das
Speichereisen konstant blieb. Die Doppel-Erythrozytenkonzentrat-Apheresen wurden
subjektiv gut vertragen: Die entnahmebedingten Nebenwirkungen lagen mit 3% in derselben
GroBenordnung wie bei anderen Apherese-Verfahren.” Studienabbriiche wegen Schwiiche-

gefiihls als Folge der stiarkeren Reduktion der Himoglobin-Konzentraten traten nur in 2% der
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Fiélle auf. Erstaunlich war die geringe Inzidenz gastrointestinaler Nebenwirkungen mit nur
9%, die sicher auf die besondere Galenik der verwendeten Studienmedikation mit Freisetzung
des Eisens erst im Duodenum zuriickzufiihren ist.”® Selbstverstindlich muss die 2-EK-
Apherese auf ausgesuchte Spender beschriankt werden: Eine Einschrankung der Spende-
tauglichkeitskriterien, wie in den Richtlinien'® vorgeschrieben und in der Studie
durchgefiihrt, ist unumginglich. Zu fordern ist dariiberhinaus wegen des weitaus hoheren
Risikos einer Eisenverarmung eine iiber die Vorgaben bei Vollblutspenden hinausgehende
Uberwachung des Speichereisens durch regelmiBige, zumindest jihrliche Bestimmung
geeigneter Parameter, wie etwa der Ferritin-Konzentration oder der hidmatologischen

Parameter HYPOm und CHr.

Anlésslich eines Workshops 2002 wurde die Einfiihrung einer generellen prophylaktischen
Eisen-Substitution fiir alle weiblichen Blutspender im gebdrfihigen Alter in den Blutspende-
Einrichtungen der USA vorgeschlagen, da bei dieser am stirksten durch einen Eisenmangel
gefihrdete Spendergruppe ein maximaler Nutzen bei iiberschaubaren Risiken zu erwarten
ist.”*> Das Ergebnis des Workshops war jedoch nur die Empfehlung, ein solches
Substitutionsprogramm auf Forschungsbasis zu initiieren, da die vorhandene Datenlage der
Mehrzahl der teilnehmenden Institutionen nicht ausreichend erschien. Die hier vorgelegten
Ergebnisse zeigen, dass eine deutlich geringere, zeitlich begrenzte Substitution als die beim
Workshop vorgeschlagenen Dauersubstitution mit 100 mg Carbonyl-Eisen zur Kompensation
des Eisenverlustes ausreicht, wodurch auch die potentiellen Risiken einer Eiseniiberladung
und einer Verschleierung gastrointestinaler Blutungen gesenkt werden. Auf Grund der
vorliegenden Ergebnisse ist eine generelle Substitution bei weiblichen menstruierenden
Spendern mit einer Spendefrequenz von zwei und mehr Spenden pro Jahr, bei ménnlichen
Spendern mit einer Spendefrequenz von vier und mehr Spenden pro Jahr und bei allen

Spendern mit unzureichender Himoglobin-Konzentration zu rechtfertigen.

Viele Fragen iiber die Zusammenhinge im Eisen-Stoffwechsel sind noch ungeklart. Wahrend
lange Zeit das Interesse auf die Sauerstofftransportfunktion des FEisens und auf die
Auswirkungen einer Andmie beschrinkt war, richtet sich in den letzten Jahren das Augenmerk
vermehrt auf die komplexe Verstrickung von Eisen und Immunsystem. Vollig ungeklért sind
die Fragen, ob die akute Verdnderung der Eisen-Homoostase durch die Blutspende und die
chronische Absenkung des Speichereisens auf ein niedrigeres Niveau bei Dauerspendern

einen nachweisbar positiven Einfluss auf das Immunsystem aufweisen. Offen ist auch, ob eine
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orale Eisensubstitution mit humoralen oder zelluliren Immunmechanismen interferiert, da die
publizierten Daten zum Einfluss der Eisen-Substitution auf das Risiko fiir Infektion sehr
widerspriichlich sind.”*'% Wir hoffen, mit der Beantwortung dieser Fragen in der Zukunft
weiteres Licht auf die komplexen Langzeitwirkungen der regelméfigen Blutspende werfen
und die Hypothesen zur Senkung der Inzidenz von kardiovaskuldren Erkrankungen und

Malignomen durch Blutspenden bestitigen oder widerlegen zu konnen.
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