1 Einleitung

Die Himotherapie spielt in der modernen Medizin eine relevante Rolle. Der Einsatz von
Blutkomponenten ist heutzutage in verschiedenen Bereichen wegen unzureichender Alternativen
sehr verbreitet. Dieser hohe Bedarf benétigt daher einen verantwortungsbewussten Umgang mit
Blutprodukten und eine strenge Indikationsstellung zur Transfusion. Andererseits ist es die
Aufgabe der Blutspendeneinrichtungen, eine optimale Versorgung der Krankenhduser zu
garantieren. Dies ist durch Beibehalten der aktuellen und durch Anwerben neuer gesunder
freiwilliger Blutspender moglich. Ein typisches Problem fiir Blutspender, insbesondere junge
weibliche Spendewillige, ist die Entwicklung eines Eisenmangels und einer Eisenmangelanémie.
Durch eine Zuriickweisung von andmischen Spendewilligen kommt es nicht nur zum
einmaligem Verlust einer Blutkonserve, sondern oft auch zum Verlust des enttduschten
Spendewilligen iiberhaupt. Eine Untersuchung zeigte, dass 75 % der Spender, die in einem Jahr
zurlickgestellt wurden, im nachfolgendem Jahr nicht mehr erschienen, sogar wenn sie bisher
regelméBig Blut gespendet hatten (Bianco 02). Die bekannte hohe Eisenmangel-Prévalenz in der
Gruppe der Blutspender hat auch einen ethischen Aspekt: Es ist grundsitzlich eine drztliche
Pflicht, die Gesundheit anderer Menschen zu schiitzen und vor Nachteilen, wie im Fall
regelmiBiger Blutspenden, zu bewahren.

Obwohl die Problematik ldngst bekannt ist und seit Jahrzehnten diskutiert wird, gibt es bisher
weltweit keine Leitlinien, Empfehlungen oder Standards zur Diagnostik und Pravention des
Eisenmangels bei Blutspendern. Der aktuelle Spenderschutz beschriankt sich meistens auf die
Festlegung eines minimalen Spendeabstandes und einer maximale Spendefrequenz, was sich

aber alleine als unzureichend erweist.

1.1 Eisenhaushalt und Regulationsmechanismen

Eisen ist essentiell fiir das Wachstum und die Homoostase aller Zellen. Das Hadm-Eisen ist
involviert in die reversible Sauerstoff-Bindung durch das Hdmoglobin der Erythrozyten, das
Myoglobin der Muskeln und die Cytochrome der Mitochondrien. Das Nichthdm-Eisen ist
wichtig fiir das Funktionieren von vielen Enzymen aller Zellarten (Bianco 02). In wissriger
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 Prozesse (Weiss 02). Die



Bildung von freien Radikalen nach Aktivierung von Makrophagen und Neutrophilen zur
Bekdmpfung von Pathogenen verlduft ebenfalls eisenabhéngig (Bianco 02).

Das Ganzkorper-Eisen betrdgt bei einem Mann mit adédquater Eisenaufnahme 4-5 g. Etwa 65 %
des Eisens, d.h. etwa 2,5 g, befindet sich im Hadmoglobin der zirkulierenden Erythrozyten und
der Erythrozytenvorstufen im Knochenmark: 1 g Himoglobin enthilt etwa 3,4 mg Eisen bzw. 1
ml Vollblut etwa 0,5 mg Eisen. Weitere 0,5 g des Eisens befinden sich als Funktionseisen in
anderen Proteinen und Enzymen (Skikne 84, Wick 00). Der Gesamtfunktionseisenanteil betragt,
bezogen auf das Korpergewicht, 35-40 mg/kg (Kaltwasser 04). Daneben verfiigt jeder
Organismus tiiber eine variable Reserve funktionell inaktiven Eisens, das in Form von Ferritin
und Hamosiderin in den Parenchymzellen der Leber und den Zellen des retikuloendothelialen
Systems (RES) gespeichert ist. Das Speichereisen variiert bei gesunden Ménnern von 0,4 bis 2,0
g in Abhdngigkeit vom Alter und der Erndhrung. Ein spezifisches Trigerprotein (Transferrin)
transportiert das im Darm absorbierte und das vom Erythrozytenabbau im RES reutilisierbare
Eisen zu den Zellen der Erythropoese und anderen proliferierenden Geweben (Kaltwasser 04).
Der Anteil des Transferrin-gebundenen Transporteisens ist mit ca. 4 mg gering (Wick 00). Die
Eisenabgabe an die Zellen erfolgt iiber einen spezifischen Membranrezeptor
(Transferrinrezeptor). Das téglich resorbierte Eisen betrdgt etwa 1 mg. Bereits der tdgliche
Eisenbedarf fiir die Hidmoglobinsynthese von ca. 25 mg {berschreitet die tégliche
Eisenresorption von etwa 1 mg um ein vielfaches. Der Korpereisenbestand wird durch eine subtil
geregelte Bilanz konstant gehalten. Der Gesamtkorpereisenbestand ist geschlechts- und
alterabhdngig. Er steigt bei Médnnern nach der Adoleszenz steil an und erreicht im Alter von etwa

30 Jahren einen maximalen Wert von durchschnittlich 4 g, der danach relativ konstant bleibt.



Abbildung 1 : Innerer Eisenaustausch (modifizierte Abbildung aus Pietrangelo 04)
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Menstruierende Frauen haben grundsétzlich eine geringere Menge an Gesamtkorper-Eisen von
etwa 2,3 g. Zusitzlich zu dem physiologischen Grundverlust von 1 mg tiglich, vorwiegend
durch Verlust von Epithelzellen, verlieren Frauen infolge der Menstruation etwa 13,5 mg Eisen
zusitzlich und ca. 10 % der Frauen sogar iiber 36 mg monatlich. D.h. der tdgliche Eisenbedarf
bei Frauen betrdgt im Durchschnitt 1,5 mg und bei einigen Frauen iiber 2 mg, um eine
ausgeglichene Eisenbilanz aufrechtzuerhalten. 40 % der menstruierenden Frauen verfiigen iiber
keine mobilisierbare Eisenreserve (prilatenter Eisenmangel). Bei den anderen 60 % sind die
Reserven kleiner als bei Minnern. Postmenopausal erreicht das Speichereisen allméhlich das
Niveau der Midnner. Nicht nur der menstruationsbedingte Eisenverlust, sondern auch die direkt
an die Kalorienaufnahme gebundene Eisenaufnahme, die bei Frauen niedriger ist, fithrt zum
unterschiedlichen Eisenstatus bei Mannern und Frauen (Skikne 84).

Der Korper-Eisen-Gehalt wird hauptsidchlich durch Resorption und nicht Exkretion kontrolliert
(Roughead 00). Das Eisengleichgewicht bei einem gesunden Mann ist durch den Austausch von
etwas weniger als 1 mg Eisen/Tag limitiert (Finch 94). Die Regulation ist nur eingeschriankt
suffizient. Die Eisenausscheidung iiber Urin, Exkremente und Schweil (der physiologische
Verlust) gilt als fest und nicht beeinflussbar. Es gibt allerdings Berichte iiber kleine
Schwankungen des tiglichen Eisenverlustes. Der normale Verlust von etwa 0,9 mg bei einem

Mann wird bei Uberladung auf 2 mg/d hochreguliert und bei einer Eisenmangelanimie auf 0,5



mg/d reduziert (Finch 94). Physiologische Eisenverluste werden durch Nahrungseisenabsorption
kompensiert. Blutverluste (z.B. durch regelméfiges Blutspenden) oder Zustinde wie
Schwangerschaft oder pubertires Wachstum konnen die kompensationsbediirftigen Verluste
erheblich steigern (Kaltwasser 04). Ein zeitweilig erhohter Eisenbedarf kann nur durch eine
Steigerung der intestinalen Nahrungseisenresorption kompensiert werden (Kaltwasser 04). Bei
schwerem Eisenmangel ist die gesteigerte Eisenresorption nicht ausreichend. Ebenfalls ist eine
aktive Regulation der Eisenausscheidung nicht moglich, die eine schwere Eiseniiberladung
kompensieren konnte (Kaltwasser 04).

Eisen wird im Duodenum und oberen Jejunum als (Fe*") resorbiert (Wick 00). Das dreiwertige
Nichthdm-Eisen wird vorwiegend nach Reduktion zu zweiwertigem Eisen (z.B. durch
Ascorbinsdure) aufgenommen, was jedoch bei iiblicher Erndhrung nur zu einem geringen Anteil
gelingt (Wick 00)

Es werden drei unterschiedliche Aufnahme-Wege fiir Eisen postuliert (Conrad 02): der Integrin-
Mobilferrin-Weg (IMP) fiir das dreiwertige Eisen, der divalent Metal Transporter-1-Weg (DMT-
1 = Nramp2 = DCT1) fiir das zweiwertige Eisen und der dritte Weg fiir das Him (Aufnahme in
die Mukosazelle in einer unveranderten Form als Metalloporphyrin) (Abbildung 2) .

Abbildung 2: Postulierte Mechanismen der Eisenresorption (Original-Abbildung aus Conrad 02)
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Intrazelluldr wird das Eisen durch eine Ferroxidase, das Hephaestin, zu dreiwertigem Eisen
oxidiert. In dieser Form kann das Eisen an das Plasmatransferrin gebunden zu den Zellen der

Erythropoese und anderen verbrauchenden Zellen sowie zu den Speicherzellen transportiert



werden. Das in die Mukosazelle aufgenommene Eisen kann auch bei einem Eisen-Uberschuss
voriibergehend im Ferritin in der Darmzelle zwischengelagert werden.

Es gibt viele Faktoren und Erkrankungen, die die Eisenresorption beeinflussen konnen. Diese
werden von Conrad et. al (Conrad 02) in intraluminale (z.B. Menge und chemische Form des
Nahrungseisens oder pH), mukosale (z.B. anatomische Faktoren, intestinale Motilitit oder
Konzentration und chemische Form des Eisens an der Mukosa) sowie allgemeine Faktoren (z.B.
vorhandene Eisenreserven, Eisen-Umsatz, Hypoxia, Atransferrindmie, Ferrochelatase- oder
Ceruloplasmin-Mangel) unterteilt.

Bekannterweise besteht eine umgekehrte Korrelation zwischen der intestinalen Eisenabsorption
und den vorhandenen Eisenreserven, s.g. negative retikuloendotheliale Riickkopplung
(Hausmann 71, Monsen 83, Skikne 84) sowie ein Zusammenhang zwischen Eisenresorption und
Eisenbedarf (Monsen 83). Der Eisenbedarf ist die wichtigste Determinante der Eisenabsorption
(Roughead 00).

Die Quantitit und die Qualitét (Bioverfiigbarkeit) des Nahrungseisens spielen fiir die Eisenbilanz
eine wichtige Rolle (Kaltwasser 04). Der schlecht bioverfiigbare dreiwertige Nichthdm-Eisen-
Anteil liberwiegt in der normalen Didt (ca. 90 %). Hingegen stammt das meiste resorbierte Eisen
aus dem Hiam-Eisen. Das iliberwiegende anorganische Eisen wird im Darm-Lumen durch
Chelatoren gebunden. Infolge von Polymerisation und Prizipitation entsteht eine fiir die
Absorption nicht verfiigbare Eisen-Form (Conrad 02). Daher wird tatsdchlich nur etwa 10 % des
Nahrungseisens d.h. ca. 1 mg tgl. aufgenommen. Die Eisenabsorption wird durch in Gemiise-
und Obst-enthaltenen Reduktionsstoffen wie Zitronensédure oder Milchsdure und Alkohol
gesteigert. Vitamin C ist einer der potentesten Faktoren, der die Resorption von Nichthdm-Eisen
verbessert (Skikne 84). Umgekehrt wirken Phytate und Phosphate (in Getreideprodukten, Reis
und Sojamehl), Polyphenole (in Tee und Kaffee), Oxalate (in Rhabarber, Spinat und
Sauerampfer) und (leicht hemmend) Milch, die die Absorption um bis zu 50 % reduzieren.
Resorptions-hemmend wirken also eine einseitige, insbesondere vegetarische Erndhrung,
Vitamin C-Mangel sowie Bildung nicht absorbierbarer eisenhaltiger Komplexe bei groBem
Kaffee-, Tee- oder Limonadenkonsum (Wick 00).

Der Eisengehalt in einer westlichen Mischkost betrdgt ca. 6 mg pro 1000 kcal (Skikne 84). Bei
normalen Eisenreserven wird etwa 10 % des Nahrungseisens aus der Mischkost resorbiert. Bei
verbrauchten Eisenreserven kommt es zu einer kompensatorischen Erhohung der
Nahrungseisenaufnahme. Eine Untersuchung auf sogenannten Superspendern ergab einen

signifikanten Einfluss der Erndhrung auf den Eisenstatus der Dauerspender. Unter einer



speziellen hochkalorischen, eisen- und ascorbinsdurereichen Diit (,,superior diet*) wurde eine

25%-ige Nahrungseisenabsorption ausgerechnet (Monsen 83).

1.2 Eisenmangel

Eisenmangel ist die verbreitetste Mangelerkrankung der Welt und betrifft Millionen von
Menschen  (Hallberg 01). Dieser Zustand entsteht durch ein Missverhéltnis zwischen
Eisenzufuhr und —bedarf, d.h. wenn die Eisenabsorption den Verlust oder Bedarf nicht mehr
decken kann. Es konnen 3 aufeinander folgende Stadien des Eisenmangels abgegrenzt werden.
Die isolierte Eisenverarmung der Speicherorgane wird prélatenter Eisenmangel
(Speichereisenmangel) genannt. Die Mobilisation des Transporteisens und die Eisenversorgung
der Erythropoese sind in diesem Stadium noch normal. Im néchsten Stadium, dem latenten
Eisenmangel, tritt zusétzlich ein Transporteisenmangel auf. Die FEisenversorgung der
Erythropoese ist in diesem Stadium gerade noch ausreichend, die Himoglobin-Konzentration ist
noch normal. Allerdings kommt es zur Eisenverarmung verschiedener Gewebe sowie
eisenhaltiger Proteine und Enzyme. Deshalb wird das Stadium auch Funktionseisenmangel
genannt. In der Endphase eines Eisenmangels kommt es zu einer Himoglobinsynthesestérung
infolge einer eisenunterversorgten Erythropoese. Es entwickelt sich eine Eisenmangelandmie.
Dieses Stadium wird dann als manifester Eisenmangel bezeichnet und stellt bereits ein
Spatsymptom dar (Wick 00).

Symptome eines Eisenmangels wurden, insbesondere in der dlteren Literatur, ausschlieBlich als
Folgen einer Andmie angesehen. In neueren Publikationen werden zahlreiche negative Effekte
eines Eisenmangels nicht nur auf eine Reduktion der Hdmoglobinkonzentration, sondern auf
einen Funktionseisenmangel mit Eisen-Unterversorgung verschiedener Gewebe zuriickgefiihrt
(Skikne 84). Hallberg et al. (Hallberg 01) erklidren dies durch das Vorhandensein von vielen
effektiven Mechanismen, die eine insuffiziente Sauerstoff-Versorgung der Gewebe bei
niedrigem Hé&moglobin-Gehalt kompensieren, wie z.B. Erhdhung des kardialen Umsatzes
(output) und Lieferung groBBerer Menge von Sauerstoff fiir Geweben pro Zeiteinheit, Steigerung
der 2,3-Diphosphoglyzerat-(2,3-DPG-)Konzentration in Erythrozyten und Verschiebung der
Form der O2-Dissoziationskurve des Himoglobins und letztendlich Erhéhung der Erythropoetin-
Produktion mit darauf folgender Erhohung der Hédmoglobin-Konzentration. Die Schwere der
Symptome korreliert mit der Schwere und Dauer des Mangels. Der Funktionseisenmangel fiihrt
zur Verschlechterung der psychomotorischen Entwicklung und zu einer Leistungsminderung.

Auch einige Schwangerschaftskomplikationen sind mit dem Mangel an Funktionseisen assoziiert



(Baynes 96). Untersuchungen bei Ratten zeigten einen Zusammenhang zwischen -einer
verminderten Leistungsfahigkeit und einem Eisenmangel ohne Anidmie. Ebenfalls konnte eine
signifikante Besserung der Produktivitit der weiblichen Arbeiter in Sri Lanka unter Eisen-
Substitution noch vor der Besserung der Hamoglobin-Konzentration demonstriert werden.
Weiterhin spricht eine Verhaltensbesserung von Sauglingen unter Eisentherapie bei
eisendefizienter Erythropoese ohne Andmie fiir eine klinische Relevanz eines
Funktionseisenmangels. Als Folge eines Funktionseisenmangels werden  ebenfalls eine
Beeintrachtigung der epithelialen Regeneration, Lymphozyten- und
Neutrophilenfunktionsstorungen, Immunschwiche, Konzentrationsschwiche oder muskuldre

Leistungsminderung beobachtet (Skikne 84).

1.3 Laboruntersuchungen des Eisenstoffwechsels

Die Bestimmung der Eisenkonzentration im Serum ist, zur Diagnostik des Eisenmangels, aus
vielen Griinden ungeeignet. Der Serum Eisen-Spiegel unterliegt grolen Schwankungen im
Tagesablauf mit Maximum am frithen Nachmittag und Schwankungen von Tag zu Tag. Die
Eisenkonzentration ist stark von der Nahrungsaufnahme abhingig und kann sich innerhalb von
wenigen Minuten dndern. Bei chronischen Erkrankungen und akuten Entziindungen kommt es zu
einer Reduktion der Eisenkonzentration, die vom Korpereisenstatus unabhingig ist. Auch
Hémolyse einer Blutprobe kann zur relevanten Erh6hung der Werte fiihren.

Eisen wird im Plasma an das Protein Transferrin gebunden transportiert. 1 g Transferrin kann
maximal 25,1 pmol oder 1,4 mg Eisen binden. Normalerweise ist Transferrin nur zu einem
Drittel mit Eisen gesattigt, dieser Anteil entspricht dem Serumeisenwert. Die dariiber
hinausgehende, durch Zusatz eines Eiseniiberschusses erreichbare Séttigung wird als freie oder
latente Eisenbindungskapazitit (LEBK) bezeichnet; beide zusammen machen die totale
Eisenbindungskapazitit (TEBK) aus. Die Transferrinséttigung ( %) wird rechnerisch nach der

Serumeisen

folgenden Formel ermittelt: 775 (%) =
s 50 ( TEBK

jXIOO. Die Transferrinsynthese und

Konzentration im Plasma sowie die Transferrinsdtigung unterliegen einer Regulation in
Abhidngigkeit vom FEisengehalt der Gewebe, insbesondere der Leberzelle. Bei einem
Funktionseisenmangel, d.h. ungeniigender Eisenverfligbarkeit fiir die Erythropoese, kommt es zu
einer kompensatorischen Hochregulierung der Transferrinsynthese, was zur TfS-Reduktion
filhrt. Wegen der lidngeren Halbwertszeit des Transferrins unterliegt die Bestimmung der

Transferrin-Konzentration bzw. Transferrin-Sattigung deutlich geringen tageszeitlichen und



erndhrungsabhingigen Schwankungen als die Eisenbestimmung. Allerdings weist diese Methode
eine unzureichende Sensitivitdit und Spezifitit auf. Bei folgenden Zustinden ist die
Aussagekriftigkeit der Methode deutlich eingeschrankt: Die Transferrin-Synthese unterliegt
hormonellen Einfliissen (z.B. durch Schwangerschaft oder Kontrazeptiva): In der
Schwangerschaft ist die Transferrin-Synthese gesteigert, so dass ein Einsenmangel iiberschétzt
wird. Weiterhin ist die Transferrrin-Synthese in der Akute-Phase-Reaktion supprimiert. Bei
Leberparenchymschédden wird Transferrin vermehrt vom Hepatozyten ins Plasma freigesetzt. Ein
Anstieg der TfS tritt auch erst in einem relativ spiten Stadium eines Eisenmangels, bei einem
Hamoglobinabfall von mindestens 2 g/dl (Wick 00).

Die Bestimmung des Serum-Ferritins ist heutzutage die Standardmethode zur Erkennung eines
Speichereisenmangels. Freies Eisen ist toxisch, daher ist Eisen in verschiedenen
Korpergewebskompartimenten nur in einer gebundenen Form vorhanden. Intrazelluldr liegt
Eisen proteingebunden als Ferritin oder Himosiderin vor. Apoferrritin (= eisenfreies Ferritin)
bindet freies (Fe*) und speichert es als (Fe*"). Kleine Mengen an eisenarmen Ferritin zirkulieren
im Blut. Die Menge des im Blut zirkulierenden Ferritins kann immunologisch quantitativ
bestimmt werden. Der erste Test, der Bestimmung von kleinen Ferritin-Konzentrationen
erlaubte, wurde 1972 von Addison beschrieben. Seitdem wurde von mehreren Autoren eine enge
Assoziation zwischen Serumferritin-Konzentration und der GroBle der Korpereisenreserven bei
Gesunden und bei Patienten mit Eisenmangel bzw. Eiseniiberladung (Skikne 84) demonstriert.
Eine Ferritin-Konzentration von 1 g/l entspricht etwa einem Eisenspeicherbestand von 8 mg
Eisen (Skikne 84). Der Serum-Ferritin-Grenzwert, bei dem die Eisenreserven komplett
ausgeschopft sind, variiert bei verschiedenen Autoren zwischen 22 pg/l (Suominen 98), 20 pg/l
(Mackintosch 88), 15 pg/l (Wick 00, Alvarez-Ossorio 00, Milman 84, Milman 85, Milman 91
und Milman 91), 13 pg/l (Boulton 04) und 12 pg/l (Gordeuk 87, Gordeuk 90, Simon 81, Simon
84, Skikne 84, Jaime 88, Finch 77). Die Ferritin-Konzentration unterliegt keinen zirkadianen
Schwankungen und ist weitgehend stabil. Eingeschrankt wird der Aussagewert des
Serumferritins als Indikator fiir Korpereisenreserven bei Infektionen, chronischer Entziindung,
ineffektiver Erythropoese, Malignomen und Leberparenchymschidden. Die Serumferritin-
Konzentration ist bei vielen soliden Tumoren (Hepatome, Pankreaskarzinome,
Bronchialkarzinome), bei Lymphomen und Leukosen pathologisch erhdht und korreliert mit der
Tumoraktivitidt und -ausbreitung. Eine signifikante Serum-Ferritin-Erhdhung wurde auch nach
akutem Herzinfarkt beobachtet (Harju 89). Gesteigerte Ferritin-Werte werden weiterhin bei

schweren Lebererkrankungen, bei hereditdirem Transferrin-Mangel und idiopatisch beobachtet.



Im Gegensatz zur Vieldeutigkeit erhohter Ferritin-Werte sind erniedrigte Ferritin-
Konzentrationen immer ein Hinweis auf einen Speichereisenmangel.

Der Transferrin-Rezeptor ist ein transmembranes Protein aller Korperzellen der Sdugetieren
auBBer Erythrozyten. Er bindet FEisen-beladenes Transferrin an der Zelloberfliche und
transportiert es auf dem Wege einer Rezeptor-vermittelten Endozytose in das Zellinnere. Der
losliche (soluble) Transferrin-Rezeptor im Blut ist ein Bruchstiick dieses Proteins und
korreliert eng mit der Gesamtmenge des Transferrin-Rezeptors. Die Hauptquelle des sTfR sind
erythropoetische Zellen des Knochenmarks und die zirkulierenden Retikulozyten, die den sTfR
im Laufe der Reifung verlieren. Andere Geweben wie die Leber oder die Plazenta tragen nur
gering zu dem sTfR-Pool bei (Suominen 97). Es besteht eine direkte Assoziation zwischen der
sTfR-Konzentration und der erythropoetischen Aktivitit und eine umgekehrte Korrelation
zwischen der sTfR Konzentration und dem fiir die Erythropoese zuginglichen Eisen, was eine
quantitative Messung des Funktionseisens ermoglicht. Die sTfR-Konzentration steigt
kontinuierlich mit der Zunahme der Speichereisen-Depletion, bleibt aber innerhalb des
Normbereiches. Erst nach vollstindiger Entleerung wird eine progressive Erhdhung des sTfR
beobachtet (Skikne 90). Im Gegensatz zur Transferrin-Séttigung ist der sTfR ein Friithindikator
eines Funktionseisenmangels. Sie unterliegen auch sehr geringen biologischen und analytischen
Einfliissen (Cooper 96). Im Gegensatz zu Ferritin wird der sTfR nicht von Entziindungen (keine
Assoziation mit einer  Akut-Phasen-Reaktion und einer And@mie  chronischer
Erkrankungen)(Baynes 96, Labbe 04) oder akuter Leberinsuffizienz beeinflusst (Baynes 96). Bei
megaloblastirer Andmie infolge ineffektiver Erythropoese, bei hyperproliferativen
Erkrankungen (z.B. Thalassimie major, Polyzythdmie, hereditdrer Sphirozytose und
Sichelzellandmie) und bei Zustinden mit einer verminderten Eisenverfligbarkeit (z.B. bei
Malignomen und Autoimmunerkrankungen) werden pathologisch erhohte sTfR-Werte
beobachtet. Die Serumkonzentration ist somit zur Abschitzung des Gesamtkdrpereisens nicht
geeignet, erlaubt aber eine zuverldssige Erkennung eines latenten FEisenmangels mit
eisendefizitdren Erythropoese. Als Nachteile dieser Methode ist eine fehlende Féhigkeit zur
Erkennung eines milden prélatenten Eisenmangels sowie eine unzureichende Standardisierung
dieses Parameters zu nennen. Bei bisherigen Studien ergaben sich groBe Differenzen zwischen
den mittels unterschiedlichen Assays gemessen sTfR-Werten. Allerdings war der beschriebene
relative Anstieg bzw. Abfall des sTfR bei verschiedenen Studien bemerkenswert dhnlich. Bei
allen verwendeten sTfR-Tests war eine Eisenmangelanédmie mit einer 3-5 fachen Erhéhung des

sTfR assoziiert (Baynes 96). Zusammenfassend steht der losliche Transferrin-Rezeptor im



menschlichen Serum in Korrelation zum Grad des Gewebeseisendefizits und liefert eine
sensitive, frithe und hochqualitative Evaluation des Funktionseisens.

Bei weiteren Versuchen, die Effektivitit der Eisenmangeldiagnostik zu erhohen, wurde der
Quotient der Konzentration des Transferrin-Rezeptors und der Ferritin-Konzentration eingefiihrt
(Skikne 90). FEin relevanter diagnostischer Vorteil der Methode im Vergleich zu
Einzelbestimmungen zeigte sich erst nach einer logarithmischen Transformation.

Der Quotient aus der Konzentration des loslichen Transferrin-Rezeptors und dem
Logarithums der Ferritin-Konzentration (TfR-F-Index) liefert im Vergleich zur
Einzelbestimmung der Serumferrritin-Konzentration oder der sTfR-Konzentration die hdchste
Sensivitdt und Spezifitdt in der Diagnostik eines Eisenmangels und in der Differentialdiagnostik
zwischen verschiedenen Andmie-Typen ( Eisenmangelandmie und Andmie bei chronischen
Erkrankungen) (Punnonen 97, Suominen 98). Dabei ist eine Bestimmung aus kleiner Blutmenge,
auch Kapillarblut, moglich.

Mittels der quantitativen Phlebotomie-Technik konnte eine umgekehrte lineare Korrelation
zwischen dem Logarithums des Quotienten (Ratio) der Konzentration des Transferrin-
Rezeptor und der Ferritin-Konzentration und dem Speichereisen nachgewiesen werden
(Skikne 90). Der Quotient steigt von < 100 bei repletierten Eisenspeicher auf iiber 2000 bei

signifikanter Depletion des Funktionseisens.
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Abbildung 3: Korrelation zwischen Speichereisen und dem Quotienten der Konzentration des Transferrin-Rezeptor und der Ferritin-

Konzentration (Orginal-Abbildung aus Skikne 90)
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Cook et al.(Cook 03) ermittelten folgende Formel zur Berechnung des Speichereisens bezogen

auf die Korpermasse:

1 ) { Serum- Transferrin- Rezeptor- Konzentration [ pg/l]J —~2.8229

Serum- Ferritin- Konzentration [pg/1]

Speichereisen [mg/kg] = — 0,1207

Diese Formel ist allerdings wegen der unzureichenden Standardisierung des Serum-Transferrin-
Rezeptors vom verwendeten Assay abhéngig 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

Wie zahlreiche Studien beweisen, gehdren méannliche und weibliche Dauerspender zur
Risikogruppe im Bezug auf Entwicklung eines Eisenmangels. Bei der iiblichen Vollblutspende
von 500 ml verliert ein Spender etwa 215 mg bis 270 mg Eisen, das entspricht 5 % bis 7 % des
Gesamtkorperbestandes eines erwachsenen Mannes bzw. 9 % bis 12 % einer erwachsenen Frau,
so dass Dauerspender einen signifikant niedrigeren Gesamtkorpereisenbestand aufweisen als

Erst- oder Nichtspender und oft ein vollstindiges Fehlen von Eisenreserven nachweisbar ist
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(Lieden 73, Alvares-Ossorio 00, Milman 84, Milman 85, Milman 91, Milman 91, Birgegard 78,
Punnonen 99, Simon 81, Monsen 83, Finch 77).

Mittels der quantitativen Phlebotomie wurden bei Blutspendern deutlich reduzierte Eisenspeicher
gefunden (93-110 mg) (Kaltwasser 04, Skikne 84). Ahnliche Ergenbisse ergaben
Untersuchungen von Knochenmark-Aspiraten (Skikne 84). Die Untersuchung des Eisenstatus
mittels Serum-Ferritin ermdglichten weitere Erkenntnisse. Der Einfluss der Blutspende auf den
Eisenhaushalt wird meistens entweder als eine Verdnderung der Serumferritin-Konzentration
oder eine Verdnderung des Anteils der eisendepletierten Probanden im Vergleich von Dauer- zu
Erstspendern dargestellt. Ein Studien-Vergleich von 1984 (Skikne 84) zeigte bei minnlichen
Dauerspendern einen durchschnittlichen Ferritin-Wert von 47 pg/l vergleichbar mit dem von
weiblichen Erstspendern (46 pg/l). Weibliche Dauerspenderinnen hatten Ferritin-Werte, die bei
manifestem Eisenmangel gesehen werden.

Postmenopausal kommt es zu einer Reduktion der Hiufigkeit eines Eisenmangels bei weiblichen
Spenderinnen: 16 % vs. 25 % (Skikne 84) und die Ferritin-Werte liegen in einem hoheren
Bereich: 24 pg/l vs. 19 ng/l (Milman 85), 16 ug/l vs. 10 pg/l (Monsen 83).

Ebenfalls wird infolge der Blutspende eine steigende Zahl von eisendepletierten Spendern
beobachtet. Skikne et al. (Skikne 84) stellten die Ergebnisse zweier Studien (Finch 77 und Simon
81) zusammen. Die kombinierten Daten der beiden Untersuchungen ergaben bei 0 % der
minnlichen und 6 % der weiblichen Erstspendern depletierte Eisenspeicher. Der Anteil der
Spender mit erschopften Eisenreserven lag mit 9 % bei den ménnlichen und 24 % bei den
weiblichen Dauerspendern wesentlich hoher. Die durchschnittliche Blutspendefrequenz betrug
bei Dauerspendern 3 Blutspenden pro Jahr.

Der Eisenstatus wird grundsitzlich durch die Spendefrequenz und nur schwach durch die
kumulative Spendezahl beeinflusst (Lieden 73: Alvarez-Ossorio 00, Simon 81, Milman 84,
Milman 85). Bereits bei einer Blutspende jahrlich findet sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
eine signifikante Reduktion des mittleren Ferritin-Wertes im Vergleich zu Erstspendern statt
(Alvarez-Ossorio 00). Mit zunehmender Steigerung der Spendefrequenz kommt es bei Méannern
zu einer kontinuierlichen Abnahme des Korpereisenbestandes, bei Frauen wird schon bei einer
Frequenz von zwei Vollblutspenden pro Jahr ein sehr niedriger Korpereisenbestand erreicht, der
auch bei hoheren Spendefrequenzen nicht weiter abnimmt (Alvarez-Ossorio 00, Boulton 00,
Finch 77, Simon 81), was auf die Einstellung eines neuen Gleichgewichts zwischen
Eisenaufnahme und Eisenverlust auf einem niedrigeren Niveau von Eisenreserven hinweist

(Skikne 84, Birgegard 78). Der Anteil an Spendern mit erschopften Eisenspeichern steigt ab
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einer Spendefrequenz von drei bis vier Vollblutspenden pro Jahr bei Mannern bzw. ein bis zwei
Spenden pro Jahr bei Frauen signifikant an (Skikne 84, Finch 77, Garry 91, Simon 81).

Der Grund fiir den gehduften Eisenmangel bei Blutspendern liegt im hohen Eisenbedarf, der mit
einer steigernden jahrlichen Spendefrequenz immer seltener alleine durch eine erhohte
intestinale Nahrungseisenabsorption gedeckt werden kann. Vier Blutspenden pro Jahr ergeben
einen zusétzlichen Eisenbedarf von etwa 2,5 mg pro Tag. Mit einer téglichen Eisenaufnahme von
3,5 mg kann der durch die obigen Blutverluste entstandene tgl. Eisenbedarf bei einem Mann
gedeckt werden. Das entspricht bei einer normalen westlichen Didt der Obergrenze der
resorbierbaren Tagesmenge. Bei Frauen im gebarfahigen Alter wird die maximal resorbierbare
Tagesmenge an Eisen wegen zusitzlicher Menstruationsverluste und dadurch erhohten
Eisenbedarfs bereits bei zwei Spenden pro Jahr erreicht.

Zum Schutz der Blutspender schreiben die nationalen Richtlinien der verschiedenen Lénder die
minimalen zuldssigen Hadmoglobin- bzw. Hamatokrit-Werte vor. Bei Unterschreitung dieser
Werte wird ausschlieBlich eine Riickstellung der Spendewilligen vorgesehen. Wie eine
longitudinale Studie zeigt, ist diese Strategie nicht fiir alle Subgruppen der potentiellen
Blutspender effizient. Uber 18 Monaten wurden Frauen mit mittels Himocue-Gerit gemessen
Hamoglobin-Werten zwischen 12,0 und 12,4 g/dl untersucht. Die Rate der wegen Hb
zuriickgestellten Frauen lag bei der Wiedervorstellung bei etwa 30 % unabhédngig von dem
zeitlichen Intervall zur letzten Spende (3 bis iiber 11 Monate). Ebenfalls bei der nichsten
Vorstellung war die prozentuelle Anzahl der Spendewilligen mit Hb-Werten < 12 g/dl
unabhingig von dem Zeitintervall und der Tatsache, ob bei der vorherigen Termin eine
Blutspende durchgefiihrt werden konnte (Gillon 00).

Als offensichtliche Alternative zur Riickstellung stellt sich die Substitution der Spender mit

FEisen dar.

1.5 Eisen-Substitution bei Blutspendern

Eisen wird in Duodenum und oberen Jejunum als (Fe*” resorbiert. In den Mukosazellen erfolgt
eine Oxidation des (Fe*” zu (Fe’” durch das Ceruloplasmin. Das dreiwertige Eisen wird
gebunden an das Transferrin zu den Zielzellen transportiert. Untersuchungen zeigten, dass die
Resorptionsrate von dreiwertigen Eisen-Salzen zwischen 4- und 10-fach schlechter als die von
zweiwertigen Eisen-Salzen ist (Heinrich 86), weswegen dreiwertige Eisensalze kaum noch im
Gebrauch sind. Zwei Faktoren kontrollieren die Eisenresorption: die Grofe der Eisenreserven

und der erythropoetischen Aktivitit d.h. der Eisenbedarf (Hallberg 01, Brittenham 01). Zwischen
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den retikuloendothelialen Eisenreserven und der intestinalen Eisenresorption wurde ein
umgekehrter Zusammenhang, die s.g. negative retikuloendotheliale Riickkoppelung,
nachgewiesen (Hausmann 71). Die fiir einen Eisenmangel typische Hochregulierung der
intestinalen (Fe® ”-Resorption bezieht sich aber nur auf den proximalen und nicht den distalen
Diinndarm. Eine optimale Verfiigbarkeit eines oralen Eisen(II)-Préparats findet sich bei einer
guten Wasserldslichkeit oder einer schnellen Eisen-Freisetzung im Magen oder im Duodenum.
Die Bioverfiligbarkeit von Praparaten mit langsamer vollstdndiger oder unvollstindiger Eisen(II)-
Freisetzung erst im mittleren bis unteren Jejunum oder Ileum ist um etwa 50 % reduziert.

Das Eisen-(II)-Sulfat galt {iber einige Dekaden als Standard-Mittel zur Behandlung eines
Eisenmangels. Seine gute Bioverfligbarkeit wurde in vielen Studien belegt (Alvarez-Ossorio 01).
Die Resorptionsrate von Eisen(II)-Sulfat betrdgt etwa 20 % bei repletierten Eisenreserven, 40 %
bei grenzwertigem Eisenmangel ohne Anidmie und kann bis auf 70-80 % bei symptomatischem
Eisenmangel mit eisendefizitirer Erythropoese steigen (Magnusson 81). Die Bioverfiigbarkeit
verschiedener anderer Eisen-Salze wie z.B. Eisen(II)-Succinat, -Gluconat, -Fumarat oder -
Glycin-Sulfat, ist vergleichbar zu Eisen(II)-Sulfat (Harju 89, Brise 62). Haufig angewendet wird
vor allem in den U.S.A. auch Carbonyl-Eisen-Puder, dessen Resorptionsrate etwa 70 % deren
von Eisen (II)-Sulfat betrdgt (Devasthali 91).

Um eine optimale Resorption zu erreichen, sollte eine Eisen-Einnahme niichtern oder zwischen
den Mabhlzeiten erfolgen. Eine niedrige Resorption bei einer Einnahme kurz prd- oder
postprandial kann sowohl durch chemische Interaktionen zwischen dem Eisen und
Mabhlzeitkomponenten und Bilden von nichtldslichen und nichtdissozierten Eisen-Verbindungen,
als auch durch die Eisen-Konzentrationsreduktion durch die Mahlzeitsmenge und
gastrointestinale Séfte erkldrt werden (Brise 62). Die starke Hemmung der Absorbierbarkeit
oraler Eisenpréparate bei Einnahme mit Mahlzeiten ist unabhédngig von der Galenik der
jeweiligen Praparate (Heinrich 86)

Wegen potentieller Nebenwirkungen und Risiken herrscht derzeit keine Ubereinstimmung
beziiglich einer allgemeinen Eisensubstitution bei Dauerspendern. Die hdufigsten unerwiinschten
Begleiterkrankungen einer Eisen-Therapie sind gastrointestinale Beschwerden. Durch die
Freisetzung groferer Mengen von ionisiertem Eisen im Magen oder Diinndarm koénnen
Irritationen der Magen- bzw. Diinndarmmukosa verursacht werden, die zu Stérungen im Magen
(Sodbrennen, epigastrisches Driickgefiihl, Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen) sowie im
Diinndarm (Diarrhden, Koliken, Verstopfung) fithren konnen. Die Héufigkeit dieser
Nebenwirkungen ist abhingig von der Ortlichen Konzentration an freien Eisenionen an der

Magen- bzw. Diinndarmmukosa und deshalb dosisabhingig. Eisenpriparate, die ihr Eisen erst
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sehr spét oder nur unvollstindig im Diinn- oder Dickdarm freisetzen und deshalb eine halbierte
oder noch geringere Bioverfiigbarkeit besitzen, sind in der Regel etwas besser magenvertraglich,
da geringere Konzentration an ionisiertem Eisen an der Magenmukosa entstehen. Die Héufigkeit
von milden Magen-Darm-Beschwerden wird bei einer Tagesdosis von 100 mg elementarem
Eisen als Eisen(II)-Salz mit 4 — 25 % angegeben. Eine deutlich bessere Vertraglichkeit wurde bei
einer Einnahme 2 h postprandial im Vergleich zur Niichtern-Einnahme berichtet (Alvarez-
Ossorio 01).

Schwere Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Einnahme der Eisen-Prédparate fiihren, sind
deutlich seltener und liegen bei 1 - 3% (Alvarez-Ossorio 01, Heinrich 86). Nach einer Einnahme
von Eisendepottabletten mit verzogerter Eisenfreisetzung wurden Pylorusstenose, Ulzerationen
im Hypopharynx und Osophagus sowie Peritonitis nach einer durch die Eisendepottablette
verursachten Perforation eines Divertikels im Jejunum (fokale Nekrose infolge Eisentoxizitdt aus
eingeklemmter Eisendepottablette) beobachtet.

Eine potentielle Gefahr der Eisen-Supplementation wird in einer symptomatischen Behandlung
ohne Abklidrungsdiagnostik einer Andmie/eines Eisenmangels gesehen. Dies kann nach Meinung
einiger Autoren zu einer verzogerten Erkennung von gastrointestinalen Blutungen z.B. bei
Magenulzera oder okkulten Malignomen fiihren.

Ein weiteres Argument ist das Risiko einer Eiseniiberladung. Eine Herunterregulation der
Eisenaufnahme im Darm scheint bei hoher Eisenzufuhr nicht ausreichend zu sein, um einer
Akkumulation von Eisen vorzubeugen. Es wird zwar prozentuell weniger Eisen absorbiert, aber
die absolute absorbierte Eisenmenge ist trotzdem hoch (Schiimann 01). Dabei ist die Regulation
des Ham-Eisens weniger effektiv als des Nicht-Him-Eisens. Uberschiissiges Eisen kann nicht
ausgeschieden werden. Die Anpassung der intestinalen Eisenabsorption funktioniert in einem
noch geringeren Mafle bei Himochromatose-Gen-Trégern, die ca. 10 % der nordeuropéischen
Bevolkerung ausmachen und die oft erst spidt diagnostiziert werden. Chronische Eisen-
Uberladung z.B. bei primérer bzw. sekundirer Himochromatose, kann zu Leberfibrose, Diabetes
oder Herzinsuffizienz fiihren (Schiimann 01).

Es ist bekannt, dass Eisen die Generation von toxischen freien Hydroxyl-Radikalen von
Superoxidanionen katalisiert und den oxidativen Stress erhoht, der wiederum die Konzentration
des freien Eisens erhoht. Durch Bildung von freien Radikalen kann es bei zu hoher Eisenzufuhr
zu Schiden kommen. 1981 wurde durch Sullivan eine Hypothese gestellt, dass das
kardiovaskuldre Risiko bei erhohten Eisenreserven gesteigert ist. Diese Hypothese basierte auf
drei Beobachtungen: Einem hoheren Risiko fiir akuten Myokardinfarkt (AMI) bei Ménnern als

bei pramenopausalen Frauen, einem hoheren AMI-Risiko bei Frauen nach einfacher
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Hysterektomie ohne Ovarektomie und einem niedrigeren AMI-Risiko in Entwicklungsldandern.
In mehreren prospektiven Untersuchungen wurde eine geringere Inzidenz kardiovaskuldrer
Ereignisse bei Blutspendern gefunden (Meyers 97 , Meyers 02, Salonen 98). Lediglich eine
Untersuchung negiert einen solchen Zusammenhang (Ascherio 01). Eine neuere, 2002
publizierte Metaanalyse setzte sich mit dem postulierten Zusammenhang zwischen einer
koronaren Herzerkrankung (KHK) und der GroB3e des Korpereisens auseinander. Die Ergebnisse
der Einzelstudien waren widerspriichlich. Bei der Mehrzahl der Untersuchungen konnte keine
Assoziation zwischen einer KHK und dem Korperreisens gefunden werden (Sempos 02).

Eine weitere Hypothese postuliert einen Zusammenhang zwischen Kdorpereisenbestand und der
Inzidenz von Malignomen. In einer retrospektiven Untersuchung fand sich eine signifikant
niedrigere Haufigkeit von Malignomen bei Blutspendern (relatives Risiko 0,79) (Merk 90).

Eine Versorgung der Blutspender mit Eisenprdparaten ist auch aus rechtlichen Griinden
problematisch. Es bleibt weiterhin ungeklért, ob die Ausgabe der Medikamente direkt im
Blutspendezentrum erfolgen darf. In der BRD sind hoherdosierte Eisenpréparate gemall § 43
Arzneimittelgesetz fast ausschlieBlich verschreibungs- und apothekenpflichtig, was eine
Ausgabe durch eine Spendezentrale unmoglich macht. Eine alternative Losung bieten
eisenhaltige Nahrungserginzungsmittel gemiB der Zwdélften Verordnung zur Anderung der
Diétverordnung vom 31.03.2003. Diese Priparate sind freiverkduflich. Eine Apothekenpflicht

besteht in diesem Fall nicht.
1.5.1 Studien zur Eisensubstitution bei Blutspendern

Das Thema Eisenmangel, Notwendigkeit und Grofle einer Eisensubstitution beschiftigen seit
iiber 30 Jahren die Wissenschaftler. Bereits in den siebziger Jahren wurden Untersuchungen zu
dieser Problematik durchgefiihrt. Es wurden unterschiedliche Eisenverbindungen, in den ersten
Studien auch Priparate mit dreiwertigem Eisen, spéter zweiwertige Eisensalze (am hdufigsten
Eisen-(II)-Sulfat) und Carbonyl-Eisen untersucht. In den Studien gab es Unterschiede sowohl
hinsichtlich der zuldssigen Hamoglobin-Mindest-Konzentrationen, als auch der zulédssigen
maximalen Spendefrequenz und minimalen Spendenintervalle. Frauen spendeten im Abstand
zwischen 8 Wochen (Simon 84, Gordeuk 87, Gordeuk 90, Jaime 88) und 3 Monaten (Milman
85). Die minimalen Abstdnde zwischen zwei Vollblutspenden betrugen bei Ménnern meistens 8
Wochen, allerdings wurden auch 45 Tage berichtet (Jaime 88). Auch unterschieden sich die
verwendeten Methoden zur Bestimmung der Eisenspeicher. In den ilteren Studien kamen

Hamosiderin, Serum-Eisen, Transferrin-Saturation oder Desferral-Test zum Einsatz, wogegen in
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den neueren Untersuchungen die Bestimmung der Serumferritin-Konzentration als Standard
verwendet wurde. Da der Eisenmangel am hiufigsten bei Blutspenderinnen im gebérfahigen
Alter vorkommt, beziehen sich viele Studien auf eine Substitutionstherapie bei menstruierenden
Frauen. In einer prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten Studie wurde bei
menstruierenden Frauen eine prophylaktische Substitution mit 39 mg Eisen als Eisen(II)-Sulfat
tiglich tiber das ganze Intervall zwischen zwei Spenden — entsprechend einer Gesamtdosis von
etwa 2200 mg — durchgefiihrt. Die Studiendauer betrug ein Jahr, Blutspenden erfolgten alle acht
Wochen. Es konnte dabei nicht nur der durch die Spende induzierte Eisenverlust kompensiert
werden, sondern auch eine positive Eisenbilanz erreicht werden (Simon 84). Im Gegensatz zu
diesem niedrigdosierten Substitutionsschema wurde drei Jahre spiter eine Arbeit mit einer
Kurzzeit-Hochdosistherapie publiziert. In einer ebenfalls prospektiven, randomisierten
dreiarmigen Studie wurden prdmenopausale Frauen eine Woche lang nach einer Blutspende
dreimal tdglich mit 600 mg Carbonyl-Eisen, 300 mg Eisen(II)-Sulfat (60 mg Fe*") oder Placebo
behandelt. Der Verlust wurde bei der ersten Gruppe komplett und bei der zweiten Gruppe
teilweise kompensiert. Eine Erh6hung der Eisenreserven wurde nicht beobachtet (Gordeuk 87).
Dieselbe Arbeitsgruppe (Gordeuk 90) untersuchte einige Jahre spiter an einer vergleichbaren
Spenderpopulation den Effekt einer niedriger dosierten Therapie iiber einen ldngeren Zeitraum.
Die Einnahme von 100 mg elementares Eisen in Form von Carbonyl-Eisen tgl. iiber 56 Tage
fiihrte zu einer Uberkompensation. Die resorbierte Eisenmenge war doppelt so hoch wie der

Eisenverlust. Eine Studie mit 75 mg Fe * ©

tgl. als Eisen(II)-Gluconat iiber 56 Tage bei
menstruierenden Frauen mit niedrigen Ausgangs-Hamoglobin-Werten (Cable 88) ergab ebenfalls
einen signifikanten Anstieg des Speichereisens, gemessen mittels Serum-Ferritins. Am meisten
profitierten Frauen, deren Eisenreserven zum Beginn der Studie komplett depletiert waren. Der
Anteil der spendetauglichen Probandinnen wurde aber im Vergleich zur Placebo-Gruppe nicht
gesteigert. 2002 fand in Bethesda in den USA, ein Workshop der Blutspende-Einrichtungen statt,
wo die Teilnehmer iiber die Einfilhrung einer prophylaktischen Eisen-Substitution fiir alle
weiblichen Blutspender im gebirfahigen Alter diskutierten. Eine Substitutionstherapie durch
eine Blutspendeeinrichtung wurde grundsétzlich als eine Pridventionsmafnahme bei
zugelassenen Spendewilligen und nicht als Therapie des bereits entstandenen Eisenmangels
vorgeschlagen. Umstritten war, ob eine zusétzliche Diagnostik, z.B. Untersuchung des Ferritin-
Wertes, oder nur entsprechende Selektion vor Beginn einer Eisensubstitution notwendig ist. Ein
Konsensus wurde nicht erreicht. Die Teilnehmer betonten, dass Blutspendeeinrichtungen ihre

Verantwortlichkeit fiir die Gesundheit der Spender wahrnehmen miissen. Eine ausfiihrliche

Information der Blutspender iliber einem Eisenmangel in einer standardisierten Form wurde
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gefordert. Ein Substitutionsprogramm sollte zunidchst auf Forschungsbasis initiiert werden, um
zundchst Daten zur Wirtschaftlichkeit zu sammeln (Bianco 02, Simon 02).

Vor allem in den 1970-er Jahren wurden einige Untersuchungen an ménnlichen Blutspendern
durchgefiihrt, allerdings nicht mit modernen Methoden zur Quantifizierung des
Eisensoffwechsels. 1973 publizierte eine schwedische Arbeitsgruppe eine Studie (Lieden 73), in
der Dauerspender 120 mg elementares Eisen tgl. iiber 5 Tage in Form von Eisen (II)-Fumarat
nach jeder Blutspende erhielten. Der Eisenstatus unter der Substitution einer Gesamtmenge von
600 mg Eisen war geringfiigig besser im Vergleich zum Eisenstatus ohne Substitution. In einer
weiteren, 4-armigen Studie derselben Arbeitsgruppe (Lieden 75 I) wurde eine Supplementation
mit Eisen (II)-Succinat untersucht. Gruppe 1 erhielt nach jeder Spende eine Gesamtmenge von
2000 mg Eisen, Gruppe 2 1000 mg Eisen iiber je 2 Wochen, Gruppe 3 erhielt Placebo. Die 4.
Gruppe diente als Kontrolle. Bei einer 8-wochigen Spendefrequenz fanden sich in der Placebo-
und der 1000 mg- Gruppe bereits nach der 4. Spende eine signifikante Reduktion des
Speichereisens (TIBC, Knochenmarkuntersuchung) im Vergleich zu der 2000 mg-Gruppe. Bei
einer gesteigerten Spendefrequenz von sechs Spenden pro Jahr reichte auch eine
Supplementation mit 2000 mg Eisen nicht aus, um die Eisenreserven aufrechtzuerhalten. Das
Ziel einer weiteren Studie (Lieden 75 II) war zu iiberpriifen, ob eine kontinuierliche Substitution
mit kleineren Eisendosen von 20 mg bzw. 100 mg Eisen tdglich als Carbonyl-Eisen zu einem
besseren Erfolg fiihrt. 20 mg iiber das ganze Intervall zwischen zwei Blutspenden d.h. iiber 8
Wochen, war ausreichend, um den Verlust auszugleichen, die Eisenreserven blieben aber auf
einem niedrigen Niveau. Unter 100 mg tgl. konnte eine Steigerung des Speichereisens erreicht
werden. Im gleichen Jahr erschien eine weitere Substitutionsstudie (Magnusson 75) an
ménnlichen schwedischen Dauerspendern mit einer kleinen Fallzahl. 10 Dauerspender und 10
Erstspender wurden mit 100 mg Eisen tgl. als Eisen (II)-Sulfat {iber 20 Tage nach einer
Blutspende substituiert. Nach 35 Tage wurde die gesamte Eisenresorption des Eisenpriparates
gemessen. Bei Dauerspendern wurde bei einer Resorption von 14 % ein kompletter Eisenverlust
kompensiert, dagegen betrug die Absorption bei Erstspendern nur 4,7 %, was zur
Kompensierung von 50 % des Verlustes fiihrte. In einer retrospektiven Studie von 1978
(Birgegard 78) fanden sich subnormale Serumferritin-Werte bei Dauerspendern, wenn weniger
als 1000 mg Eisen im Intervall zwischen zwei Vollblutspenden substituiert worden waren. In
einer prospektiven Studie derselben Arbeitsgruppe (Birgegard 80) reichte auch eine Gesamtdosis
von 2800 mg Eisen als Eisen (II)-Sulfat im Intervall zwischen zwei Vollblutspenden nicht bei
allen Spendern aus, um den Eisen-Verlust der Vollblutspende vollstindig auszugleichen. Erst

durch eine Dosiserh6hung auf 5600 mg durch verldngerte Einnahme-Dauer auf 56 Tage konnte
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eine stabile persistierende Serumferritin-Erh6hung auf normale Werte erreicht werden. 2002
wurde eine retrospektive Substitutionsstudie an ménnlichen und weiblichen Dauerspendern
publiziert. Die Probanden mit einer Eisenspeicherdepletion erhielten im Anschluss an eine
Blutspende unabhingig von der Himoglobinkonzentration 100 mg tgl. Eisen als Eisen(II)-Sulfat
fiir 20 Tage, entsprechend einer Gesamtdosis von 2000 mg. Bei den nédchsten 5 Spendeterminen
erfolgte keine Riickstellung aufgrund einer unzureichenden Himoglobinkonzentration. Sowohl
ménnliche als auch weibliche Spender mit niedrigen Hamoglobin-Ausgangs-Werten zeigten
einen prompten Anstieg der Himoglobinkonzentration nach der Substitution, trotz weiteren
regelmifigen Blutspenden. Bei Personen mit normalen Hamoglobin-Werten zum Beginn der
Studie blieben die Himoglobin-Werte stabil und unverdndert bei den niachsten fiinf Blutspenden
(Alvarez-Ossorio 00, Alvarez-Ossorio 01).

Zahlreiche Studien am Eisenstatus bestétigten, dass Eisenmangel ein Allgemeinproblem und die
wichtigste medizinische Ursache einer Zuriickstellung von wiederholten Blutspenden ist.
Andererseits gibt es Hinweise, dass erhdhte bzw. bereits hochnormale Eisenspeicher ebenfalls
negative Auswirkungen haben konnen. Daher sollte bei einer Substitutionstherapie bei
Dauerspendern eine Kompensierung des Eisenverlustes und gleichzeitig Schutz vor einer
Uberkompensierung angestrebt werden. Aus den obigen Studien 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 bestitigt

wurde.
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