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Zusammenfassung

Einleitung:

Eisenmangel betrifft vor allem pramenopausale Frauen und zeigt sich mit unspezifischer
Symptomatik, sodass die Diagnose der Erkrankung meist erst bei Auftreten einer Andmie
gestellt wird. Besonders betroffen sind auch Personen, die in regelméfBigen Intervallen Blut
oder Blutprodukte spenden. Um das Auftreten einer Andmie zu verhindern und einen
gesunden Spenderpool zu erhalten, gibt es verschiedene Ansdtze, um dem steigenden

Bedarf von Blut und Blutprodukten gerecht zu werden.

Methoden:

Es wurde eine Literaturrecherche zum Thema Eisenmangel mit speziellem Fokus
Blutspende via Pubmed, Google und Google-Scholar durchgefiihrt. Des Weiteren wurden
mittels einer Online-Umfrage Daten zum Umgang mit dem Thema Eisenmangel unter

steirischen Allgemeinmedizinern/innen und Internisten/innen erhoben.

Ergebnisse:

Ein Eisenmangel durch Blutspenden ist hdufig, wird jedoch derzeit - u.a. aus
Kostengriinden - nur selten routinemiBig gesucht. Auch die befragten Arzte/innen dachten
nur ausnahmsweise an Blutspenden als étiologischen Faktor fiir die Entwicklung eines
Eisenmangels. Eine sinnvoll eingesetzte Testung auf Eisenspeicherparameter wie Ferritin
kann einen Eisenmangel diagnostizieren und diese Spender/innen einer oralen oder
intravendsen Substitution zur Wiederauffiillung der Eisenspeicher und damit der rascheren

Wiedererlangung der Spendefdhigkeit zufiihren.

Diskussion:

Ein Eisenmangel ist bei regelméBiger Blutspende nicht selten. Eine routineméfige
Ferritinbestimmung sowie eine Eisensubstitutionstherapie bei Eisenmangel kdnnte den
Erhalt einer gesunden und spendewilligen Population gewihrleisten und somit die
Verfiigbarkeit von Blutprodukten verbessern und gleichzeitig die Abweisung aufgrund

einer Andmie reduzieren.




Abstract

Introduction:

Iron deficiency particularly affects premenopausal women and shows up with nonspecific
symptoms. A diagnosis of the disease is usually made only when anemia occurs.
Particularly affected are also recurring blood donors. There are different approaches to
meet the increasing demand of blood and blood products to prevent the occurrence of

anemia and to maintain a healthy donor pool.

Methods:

A research on the subject of iron deficiency with a special focus on blood donation was
conducted via Pubmed, Google and Google-Scholar. Furthermore a survey on the handling
of iron deficiency among blood donors was sent out to general practitioners and internists

in Styria.

Results:

Iron deficiency is often triggered by blood donation but there is still no routine screening
due to financial reasons. Even the surveyed doctors thought only exceptionally to donate
blood as an etiological factor for the development of iron deficiency. An economically and
reasonably used testing for iron storage parameters like ferritin is able to diagnose iron
deficiency and help to provide oral or intravenous substitution to restock iron stores more

rapidly and restore the ability to donate blood again.

Discussion:

Iron deficiency is not uncommon in a regular blood donating population. Routine ferritin
determination and an iron replacement therapy for iron-deficient donors could guarantee
the preservation of a healthy and constantly donating population and thus increase the

availability of blood products while reducing donor deferral due to anemia.
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1 Einleitung

1.1 Biochemische Grundlagen

Die Sauerstoftversorgung unseres Korpers wird fast ausschlieBlich durch Erythrozyten
gewihrleistet. Ein geringer Anteil an Sauerstoff wird im Blutplasma selbst transportiert,
der unter normobaren Bedingungen allerdings “vernachléssigbar gering ist”.(Jaeger et al.
2002)

Erythrozyten bestehen zu einem Grofteil aus Himoglobin (ca. 88%), dem eigentlichen
Sauerstofftrager des Blutkorperchens. Insgesamt enthélt ein einzelner Erythrozyt ca. 300
Millionen Himoglobinmolekiile, wobei ein Hamoglobinmolekiil vier Molekiile Sauerstoff
binden kann.

Das Hamoglobin besteht aus vier Untereinheiten. Jede davon enthilt einen Protein-Teil,
das Globin, und einen ringférmigen Porphyrin (Hdm)-Teil, der mittels elf
Doppelbindungen verstirkt ist und dem Erythrozyten durch eine besondere Lichtbrechung

seine rote Farbe verleiht.
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Abbildung 1: Porphyrin mit zentralem Fe’" Ion, einem Molekiil O,  Abbildung 2: Der Pyrrol-Ring (examio

und der Proteinkette (DocCheck Medical Services GmbH 2014) GmbH 2013)

Porphyrin besteht wiederum aus vier einzelnen Pyrrol-Ringen (siehe Abbildung 2) und
einem zentralen Fe*" Atom, das 6 Koordinationsstellen besitzt.

Vier Koordinationsstellen werden benutzt, um an die Pyrrol-Ringe zu binden, die fiinfte
zur Fixierung des Porphyrin an die Globin-Kette und die 6. Koordinationsstelle kann nun
fiir ein Molekiil O, verwendet werden (siehe Abbildung 1).

Da ein Hamoglobin-Molekiil vier Porphyrin-Molekiile enthélt, konnen vier O,-Molekiile




transportiert werden.

Das Hamoglobin setzt sich auch aus verschiedenen Proteinketten zusammen.

Es gibt Alpha-, Beta-, Gamma- und Delta-Ketten.

Héamoglobin besteht immer aus vier Proteinketten, wobei zwei davon Alpha-Ketten sind.

Somit entstehen drei verschiedene Hdmoglobin-Arten:

HbAT: 2 Alpha-, 2 Beta- Ketten
HbA2 : 2 Alpha-, 2 Delta-  Ketten
HbF: 2 Alpha-, 2 Gamma- Ketten

Im Erwachsenenalter iiberwiegt das Himoglobin A1 mit 97%, der Rest besteht aus Hb-A2
sowie einem kleinen Teil aus dem fetalen Himoglobin HbF.(Horn 2009, S. 498-501)

1.2 Histologische Grundlagen:

Die Vorstufen der Erythrozyten kdnnen anhand ihrer Groe, der Form ihres Zellkerns und
ihres Himoglobingehaltes im Mikroskop unterschieden werden.

Die Hdmoglobin-Synthese wird ab der Stufe des Proerythroblasten in den Ribosomen
begonnen und ist elektronenmikroskopisch im Zytoplasma bereits ab der Stufe des
basophilen Erythroblasten (E2) nachweisbar.

Ab der Stufe des orthochromatischen Normoblasten konnen sich die Zellen nicht mehr
teilen, das Zytoplasma ist gefiillt mit Himoglobin und der Kern wird ausgestof3en.

Die jungen Erythrozyten bleiben normalerweise noch fiir 2-3 Tage im Knochenmark und
werden in diesem Stadium auch Retikulozyten genannt, da noch Reste von Ribosomen im
Zytoplasma enthalten sind.(Welsch und Sobotta 2006, S. 229-230) In diesem Stadium ist
ein Ubertritt ins BlutgefiBsystem bereits mdglich.

Bedingt durch die lange Lebensdauer der Erythrozyten von rund 120 Tagen, besteht
normalerweise nur ein kleiner Teil der roten Blutkorperchen, ca. 0,4-2%, aus der Fraktion

der Retikulozyten.(Welsch und Sobotta 2006)

1.3 Eisenregulation im Kérper

1.3.1 Resorption im Diunndarm

Die Eisenresorption findet fast ausschlieBlich im proximalen Duodenum statt. Da Eisen in
der Nahrung vorwiegend an Hamoglobin (Hdm-Eisen) gebunden vorliegt, gibt es einen

Transporter, der Him im Ganzen in die Enterozyten bringt, den Him-Protein-Carrier 1




(HPC1). Erst im Zytosol wird dann Fe*" abgespalten. Wie dieser Transport von Him-Eisen
genau funktioniert, ist jedoch noch nicht zur Génze geklart.(Biasiutti 2009)

Fest steht, dass dieser HCP1 bei Hypoxie und Eisenmangel vermehrt gebildet wird und
auch an der Aufnahme von Folsdure mitbeteiligt sein konnte.(Shayeghi et al. 2005, Qiu et
al. 20006)

Die zweite Mdglichkeit, wie Eisen in Enterozyten gelangt, ist dessen Aufnahme {iber den
divalenten Metall-Transporter 1 (AMT1), der auch fiir andere zweiwertige Spurenelemente
wie Mg®", Cu®" oder Zn*" zustindig ist.(Biasiutti 2009)

Da das meiste Eisen als Fe'" in den Diinndarm gelangt (McKie et al. 2001), muss es erst
durch die Cytochrom B-like Ferrireduktase der Enterozyten reduziert werden, da nur Fe**
aufgenommen werden kann.(Stalla 2007) Diese Reduktion bendtigt zum Ablauf Vitamin C
als Kofaktor. Die Reduktion von Fe®” kann aber auch ohne Enzym geschehen, wie z.B.:
durch Vitamin C selbst oder durch schwefelhaltige Aminosauren (Cystein und Methionin).
Das ist auch der Grund, warum bei oraler Eisensubstituion gerne empfohlen wird, zu den
Tabletten ein Glas Orangensaft zu trinken. Gesteuert wird die Expression von dMT1 durch
Iron responsive Element (IRE), dass nach Bindung eines Iron responsive Protein (IRP)
hochreguliert wird, und somit mehr dMT1 synthetisiert und an die Zelloberfldche gebracht
werden kann. In den Enterozyten kann Eisen entweder gleich ins Blut abgegeben werden
oder als Ferritin, der Speicherform von Eisen, in den Enterozyten verweilen.

Durch die Mdoglichkeit, Ferritin in den Darmzellen zwischenzulagern, kommt es infolge
der natiirlichen Regeneration der Darmschleimhaut und der AbstoBung alter Enterozyten,
auch zum Verlust von Eisen.(Zimmermann und Hurrell 2007) Den Transport durch die
basolaterale Membran der Enterozyten iibernimmt Ferroportin, ein Fe*" Transporter.
Reguliert wird Ferroportin vor allem durch Hepcidin, ein in der Leber produziertes
Akutphaseprotein (Biasiutti 2009), dessen Produktion durch IL-6 induziert wird und das
somit auch bei systemischen Entziindungen ansteigt.(Gasché et al. 2011) Durch
Eisenmangel, eisenarmer Erndhrung oder Andmie kommt es zur Downregulation von
Hepcidin und infolgedessen zum vermehrten Einbau von Ferroportin in die basolaterale
Enterozytenmembran, wodurch mehr zweiwertiges Eisen ins Blut iibertreten
kann.(Biasiutti 2009) Ein hoher Hepcidin-Spiegel hemmt somit nicht nur die Aufnahme
von Eisen aus dem Darm (Nemeth und Ganz 2006) und fiihrt zu einem beschleunigten
Abbau von Ferroportin in der basolateralen Membran der Enterozyten, sondern fiihrt auch

zu einer Blockade der Eisenfreisetzung aus dem Retikuloendothelialen System (wie z.B.:
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Makrophagen).(DocCheck Medical Services GmbH 2013a, Gasché et al. 2011)

1.3.2 Transport im Blut

Um Eisen ungefahrlich fiir den Organismus zu transportieren, dienen die Proteine
Hephaestin und Coeruloplasmin, die Fe*” in Fe*” oxidieren, sowie Transferrin zum
Transport von Fe*" im Blut. Transferrin ist ein in der Leber erzeugtes Protein mit einer
GroBe von ca. 80kDa, das fiir den sicheren Eisentransport benotigt wird. Es kann je zwei
dreiwertige Eisenatome aufnehmen und ist nicht mit Ferritin zu verwechseln.

Transferrin kann an den Transferrinrezeptor 1 (TfR1) binden, der vor allem auf schnell
teilenden Zellen wie den roten Vorlduferzellen oder auf aktivierten Lymphozyten
exprimiert wird. Dockt diferrisches Transferrin an den TfR1, so wird dieser mit dem Eisen
endozytiert und es kommt im Endosom zum Protoneneinstrom. Durch die Herabsetzung
des pH-Wertes dndert Transferrin seine Konformation und das 3-wertige Eisen 16st sich.
Zum Transfer durch die Endosomenmembran dient hier wieder dMT1 als Transporter. Um
diesen nutzen zu kénnen, wird das Fe** durch die Ferrireduktase STEAP 3 zu Fe**
reduziert. Erst jetzt, als zweiwertiges Eisen, steht es der Zelle zur Verfligung, um zum

Beispiel in der Erythropoese Verwendung zu finden.(Biasiutti 2009)

1.3.3 Regulation des Transferrinrezeptors und Ferritin

Die Zelle kann das Ausmal der Translation von beiden Proteinen durch die jeweilige
mRNA steuern, wobei sich TfR und Ferritin invers verhalten. Je mehr Ferritin sich in der
Zelle befindet, desto weniger TfR wird gebildet. Dieser Mechanismus wird durch ,,nicht
translatierte mRNA®“,den IREs gesteuert, an die die IRPs binden kdnnen.(Wikipedia 2014b,
Eisenstein 2000) Bei Ferritin befindet sich die nicht translatierte mRNA am 5° Ende, bei
der TfR-mRNA am 3° Ende der mRNA.(Wikipedia 2014a, Hentze und Kiihn 1996) Bindet
ein IRE an die Transferrinrezeptor-mRNA, so wird sowohl die Translation erlaubt als auch
der Abbau der mRNA verhindert. Die Folge ist, dass Transferrinrezeptoren gebildet und in
die Zellmembran eingebaut werden, um somit die Eisenaufnahme zu erhéhen. Zeitgleich
binden auch IRPs an die mRNA von Ferritin. Dadurch wird die Translation von Ferritin
inhibiert und verhindert so, dass die ohnedies geringe Eisenmenge in der Zelle nicht von
Ferritin aufgenommen wird sondern der Zelle zur Verfiigung steht. Durch den Einbau von
TfR in die Zellmembran steigt der intrazellulire Fe*" Spiegel. Da aber nicht nur IRPs,

sondern auch Fe’" an die IREs binden kénnen, werden die IRPs aus ihrer Bindung zu den
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mRNAs verdringt. Dieser Vorgang fiihrt bei der Transferrinrezeptor-mRNA dazu, dass
keine Transferrinrezeptoren mehr produziert werden und die TfR-mRNA zerfillt. Bei der
Ferritin-mRNA hingegen fiihrt die Bindung von Fe’ an die IREs zur vermehrten
Translation von Ferritin. Steigt der Fe*" Spiegel in der Zelle an, so schiitzt sie sich durch
vermehrte Ferritinproduktion, womit sich weniger Fe** frei in der Zelle aufhilt. Das
Wechselspiel an den IREs von Fe*" und IRPs reguliert somit den Eisenhaushalt in der
Zelle.(Wikipedia 2014b, Eisenstein 2000)

Insgesamt verliert unser Korper etwa 1mg Eisen pro Tag - sowohl iiber abgeschilferte
Enterozyten und Hautzellen, als auch iiber den Verlust von Eisen durch Haarwachstum.
Aufgrund der GroB3e kann Transferrin nicht {iber die Niere ausgeschieden werden, womit
es keine effektive Moglichkeit gibt, liberschiissiges Eisen loszuwerden. Die Regulation der
Eisenhomdostase bei Uberladung ist somit limitiert und obliegt weitestgehend den

Enterozyten.(Biasiutti 2009)

1.3.4 Eisen als Spurenelement

Eisen gehort zu den so genannten essentiellen Spurenelementen und findet sich als Ham-
Eisen nur in tierischen Produkten wie z.B.: Schweineleber (22 mg/100g), Fleisch
(3mg/100g) oder auch in Meerestieren wie Austern (5,8g/100g). Als Him-Eisen bezeichnet
man an Myoglobin oder Himoglobin gebundenes, zweiwertiges Eisen. Nicht-Ham-Eisen
liegt vorwiegend als Fe** vor, findet sich aber auch in tierischen Produkten. In pflanzlichen
Produkten existiert nur nicht an Him gebundenes, freies Eisen und ist reichlich in
Nahrungsmitteln wie Linsen und Bohnen (6,4mg/100g), Weizen (3,5g/100g) oder
getrockneter Petersilie (100mg/100g) enthalten.(Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung E.V.
2013) Ham-Eisen wird jedoch ca. dreimal besser aufgenommen als Nicht-Hdm-Eisen. Als
Faustregel gilt, dass weilles Fleisch wenig Eisen enthélt.(Weil und Gasché 2014)

Die Aufnahme von freiem Eisen wird durch Kombination mit Ascorbinséure durch
Reduktion von Fe®* (Geissler und Singh 2011), sowie durch ein saures Milieu im Magen
verbessert. Zu eisenreicher Kost sollte man deshalb auch ein Glas Orangen- oder
Zitronensaft trinken.(Wei3 und Gasché 2014)

Gehemmt wird die Aufnahme dagegen durch Kombination mit Ca*" oder Phytaten.
Letztere gehen mit Mg%, Zn*" und Eisen, aber auch mit Ca* Komplexverbindungen ein,
womit schwer 16sliche Produkte entstehen, die unser Darm weder spalten noch aufnehmen

kann.(Geissler und Singh 2011, Dendougui und Schwedt 2004) Phytate sind Salze oder
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Ester der Phytinséure und dienen den Pflanzen als Speicher von Phosphor und anderen
Mineralien. Da der Mensch die starke Komplexbindung von Phytaten mit vielen Kationen
nicht aufspalten kann, wird Phytinsdure auch gerne als "Anti-Nahrstoff"
bezeichnet.(Gonzalez 2015) Weiters sollte ein Abstand von ca. einer Stunde zwischen
einer eisenreichen Kost oder Eisentabletten und dem Verzehr von Schwarztee, Milch und
Milchprodukten, Weillmehlprodukten, sowie Kaffee eingehalten werden.(Weil3 und
Gasché 2014) In Industriestaaten enthilt die durchschnittliche Erndhrung pro Tag ca. 15mg
Eisen, wobei davon nur ca. Img im Darm absorbiert wird. Unter erhohtem Eisenverlust
kann der Darm die Resorption steigern, allerdings liegt die Aufnahmegrenze ohne
Eisensubstitution bei maximal 6mg/Tag.(Zimmermann und Hurrell 2007)

Tabelle 1 zeigt eine Auflistung von eisenreichen Lebensmitteln, eingeteilt in Him- und

Nicht-Ham-Eisen. Die Angaben in mg beziehen sich auf je 100g.(Mediscope AG 2013)
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Ham-Eisen

Nicht-Him-Eisen

Fleisch und Innereien:

Gemiise:

Schweineleber (18mg) Spinat (2,7mg)
Rinderschinken (9,8mg) Kresse (1,3mg)

Kalbsleber (7,9mg) Rosenkohl (1,1mg)
Leberwurst (3,3mg) Kohl (0,5mg)

Fisch und Meeresfriichte: Spargel (0,9mg)

Muscheln (5,8mg) Brot und Mehl:

Austern (5,8mg) Vollkornbrot (4,3mg)
Ol-Sardinen (2,5mg) Teigwaren mit Ei (3,0mg)
Krabben (1,8mg) Hiilsenfriichte:

Makrelen (1,2mg) Sojabohnen, getrocknet (9,7mg)
Seelachs (0,2mg) Linsen, getrocknet (8,0mg),
Gefliigel: Erbsen (1,9mg)

Eigelb (5,5mg) Friichte und Niisse:

Ente (2,5mg)
Eiweil} (0,1mg)
Huhn (0,7mg)

Mandeln (4,2mg)
Haselniisse (3,7mg)
Kokosraspeln (3,5mg)
Datteln (3,0mg)

Erdniisse (2,4mg)
Dorrzwetschgen (2,3mg)
Rosinen (2,3mg)

Apfel, getrocknet (2,0mg)
Feigen (0,8mg)
Aprikosen (0,4mg)

Getreide:

Weizenkleie (16,0mg)
Hirseflocken (9,0mg)
Haferflocken (4,2mg)
Buchweizen (3,5mg)
Roggenmehl (2,1mg)
Ungeschilter Reis (1,7mg)

Tabelle 1: Him-Eisen und Nicht-Him-Eisen (Weifl und Gasché 2014),

mit jeweiligem Eisengehalt, bezogen auf jeweils 100g (Mediscope AG 2013)
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1.3.5 Zusammenhang Alter, Geschlecht und Ethnizitat mit

Eisenspeichern

Der optimale Ferritin-Spiegel sollte laut einer Studie aus dem Jahr 2000 zwischen 15-
50ng/ml liegen (Zacharski et al. 2000), da ein Zusammenhang zwischen dem Serum-
Ferritin und dem Risiko fiir eine ischdmische Herzerkrankung vermutet wird (Sullivan
1981, Sullivan 1992), sowie das Risiko fiir die Entwicklung einer Atherosklerose steigen
konnte.(Kiechl et al. 1997) Von Looker et al. wird der Ferritin-Wert dagegen in einem
Fenster zwischen 30-300ng/ml angegeben, wobei bei Frauen im Schnitt 49ng/ml gemessen
werden.(Looker et al. 2002)

Kiechl et al. konnte mit dem Ergebnis einer longitudinalen Kohortenstudie aus Innsbruck
eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem Serum-Ferritin und einer pathologischen
Arterienwandverdickung der Karotiden mittels Ultraschall in einem 5-Jahre-Intervall
zeigen.(Kiechl et al. 1997)

Sullivan schlug im Rahmen zweier Studien aus den Jahren 1981 und 1991 vor, dass das
reduzierte Herzinfarktrisiko primenopausaler Frauen durch den im Vergleich zu Ménnern
niedrigeren Ferritin-Spiegel mit erkldrt werden konnte.(Sullivan 1981, Sullivan 1992)
Gestlitzt wird diese Hypothese von einer Arbeit von Lillian Nordbe Berge, wo in einer
Studie mit 159 pra- und postmenopausalen Frauen eine positive Korrelation von Serum-
Ferritin mit Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterin gezeigt werden konnte.(Berge et al.
1994)

Bei Ménnern steigt der Ferritin-Spiegel ab dem Ende der Pubertit steil an und steigt bis
zum 3. Lebensjahrzehnt kontinuierlich von 60 auf 130ng/ml, wo er ca. bis zum 7.
Lebensjahrzehnt bleibt, bevor er wieder abfallt. Bei Frauen findet sich dieser steile Anstieg
ebenfalls, allerdings erst nach der Menopause. Nach der Pubertét bis zur Menopause (17.-
49. Lebensjahr) steigt der Ferritin-Spiegel im Schnitt von 25 auf 35ng/ml und mit Beginn
der 5. Lebensdekade steigt der Spiegel auf durchschnittlich 80ng/ml.(Zacharski et al. 2000)
Im Gegensatz zur beobachtbaren Anderung des Ferritin-Wertes im Laufe des Lebens, der
bei Minnern und Frauen unterschiedlich verliuft, kann eine Anderung der
Transferrinsattigung, wie im Diagramm (Abbildung 3) unten dargestellt, nicht beobachtet
werden. Diese betrdgt im Verlauf zwischen 20 und 25%.(Zacharski et al. 2000)

15



200

O Frauen

O Méanner

1504

100 4

Durchschnittliches Ferritin (ng/ml)
3
1

(%) BunBnes
-ULajsuRIL ayapIuUYyISsSy2Ing

Alter (in Jahren)

Abbildung 3: Verteilung der Serum-Ferritin-Spiegel in ng/ml und der Transferrin-Séttigung in % fiir Méinner
und Frauen pro Lebensdekade (Zacharski et al. 2000)

Ferritin korreliert des Weiteren als Risikofaktor fiir Atherosklerose der Karotiden und
steigt mit Tabakkonsum.(Zacharski et al. 2000) Gegen diese Tatsache sprechen Studien,

wo bei Untersuchungen statt Ferritin das Transport-Eisen gemessen wurde.(Corti et al.

1997, Sempos et al. 1996, Berge et al. 1994) Hier konnte Ferritin als Akutphaseprotein ein

relevanter Storfaktor sein, da es auch bei chronischen Entziindungen erhoht ist.(Williams
et al. 2002) Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Ferritin bei der schwarzen
Bevolkerung in der zweiten Lebenshélfte durchschnittlich um ca. 7-8% hoher als bei der
weillen Bevolkerung ist. Bei Ménnern bis zum 30. Lebensjahr ist der Unterschied nur
minimal, ca. 5-10ng/ml, doch ab dem 3. Lebensjahrzehnt steigt der durchschnittliche
Ferritin-Wert, mit ca. 20-25ng/ml im Vergleich zur weillen Bevolkerung, deutlich
an.(Zacharski et al. 2000) Bei dunkelhdutigen Frauen bis zum 40. Lebensjahr gibt es zur

weillen Bevolkerung nahezu keinen Unterschied, danach steigt der Ferritin-Wert deutlich

steiler an und ist mit dem Anstieg, der bei Médnnern ca. 30 Jahre friiher beobachtet werden

kann, vergleichbar. Nach der Menopause steigt der beobachtbare maximale Ferritin-
Spiegel auf ca. 2/3 von jenem der Méanner vergleichbaren Alters.(Zacharski et al. 2000)
Die Zufuhr von Eisen mit der Nahrung ohne verordnete Eisensubstitution war
moglicherweise nicht fiir die erhohten Eisenspiegel in der schwarzen Bevolkerung

verantwortlich, da zum Zeitpunkt der Studie im Jahr 2000 der Konsum von Fleisch und
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eisenhaltigen Cerealien in der schwarzen Bevdlkerung nach wie vor als geringer
eingeschitzt wurde, als in der weilen Bevolkerung.(Popkin et al. 1996)
Abbildung 4 zeigt ein Diagramm zur Darstellung des Ferritin-Spiegels im Laufe des

Lebens von verschiedenen Ethnizitaten:
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Abbildung 4: Ferritin-Werte bei Schwarzen, Weifien und Latinos

(Zacharski et al. 2000)

1.3.6 Alamierende Zahlen

Die WHO schitzt, dass in Entwicklungsldndern 39% aller Kinder unter 5 Jahren, 48%
zwischen 5 und 14 Jahren, 42% aller Frauen und 52% aller Schwangeren eine Andmie
haben (World Health Organization (WHO) 2001), wobei die Hélfte auf eine
Eisenmangelandmie zuriickzufiihren ist.(DeMaeyer und Adiels-Tegman 1985,
Zimmermann und Hurrell 2007) Da ein Eisenmangel nicht gleich zur Andmie fiihrt, wird
von der WHO angenommen, dass die Haufigkeit eines Eisenmangels in
Entwicklungsldndern 2-5-mal so hoch ist wie die Anzahl der bekannten
Andmiefille.(World Health Organization (WHO) 2001)

Im Vergleich dazu sind auch in Industrieléindern wie z.B. in GroBbritannien 21% der




Jugendlichen zwischen 11 und 18 Jahren und 18% der Frauen zwischen 16 und 64 von
einem Eisenmangel betroffen.(Heath und Fairweather-Tait 2002) In den USA haben 9 bis
11% aller nicht schwangeren Frauen im Alter zwischen 16 und 49 einen Eisenmangel,
wobei im Vergleich zu Entwicklungsldndern nur 2-5% von ihnen von einer Eisenmangel-
Anidmie betroffen sind. Vor allem drmere und weniger gebildete Frauen, sowie Frauen aus
Minderheiten sind von einer Eisenmangelanidmie betroffen.(Scholl 2005) In Gebieten der
USA mit niedrigem Einkommen haben Schwangere im ersten Trimester 2%, im zweiten
8% und im dritten Trimester 27% eine Eisenmangel-Andmie.(Scholl 2005) In Frankreich
betrifft die Eisenmangelandmie 4% der Kinder unter 2 Jahren, in den USA 2% der Kinder
zwischen dem ersten und zweiten Lebensjahr.(Looker et al. 2002, vgl. Zimmermann und

Hurrell 2007)
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2 Eisenmangel

2.1 Definition

Unter einem Eisenmangel versteht man die Verminderung des Gesamtkorpereisens unter

die Norm.(Hunnius Pharmazeutisches Worterbuch 2014)

Hinter dem Begriff Gesamtkorpereisen stehen folgende Speicher:
e Him-Eisen (70%): An Hiamoglobin gebundenes Eisen
e Depot-Eisen (18%): Intrazelluldr gespeichertes Eisen
e Funktionseisen (12%): Myoglobin und eisenhaltige Enzyme

e Transporteisen (0,1%): An Transferrin gebundenes Eisen

Depot-Eisen oder Speichereisen besteht aus dem wasserldslichen Ferritin und dem
wasserunloslichen Himosiderin und befindet sich zu 1/3 in der Leber, zu 1/3 im
Knochenmark und zu 1/3 in Milz und anderen Geweben wie z.B. der Muskulatur.(Herold

2013)

2.2 Laborparameter

2.2.1 Goldstandard fur Eisenmangel

Um einen Eisenmangel festzustellen, gibt es verschiedene Laborwerte wie Himoglobin
(Hb), Hamatokrit (Hkt), Ferritin oder Transferrin (Trf). Als einer der besten Parameter zur
Feststellung eines Eisenmangels hat sich der Logarithmus von l6slichem
Transferrinrezeptor (soluble Transferrin-Receptor (sTfR)) und Ferritin
herausgestellt.(Radtke et al. 2005, Skikne et al. 1990, Cook et al. 2003). Der l6sliche
Transferrinrezeptor verhilt sich proportional zur Rezeptorkonzentration auf
Zellmembranen, wobei sich 80-95% auf Erythropoesezellen befinden.(DocCheck Medical
Services GmbH 2013b) Der Normbereich von sT{R, abhéngig von der gewihlten
Messmethode, liegt zwischen 0,83-1,76 mg/l.(Herold 2013) Bei Eisenmangel werden mehr
Transferrinrezeptoren an die Zelloberflache transportiert und der sTfR-Wert steigt an. Ein
grof3er Vorteil der Messung von sTfR ist die Unbeeinflussbarkeit durch Tumoren oder
Lebererkrankungen im Vergleich zu Ferritin, das als Akut-Phase-Protein bei akuter

Inflammation deutlich ansteigen kann.(DocCheck Medical Services GmbH 2013b)
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In Tabelle 2 werden relevante Laborparameter in der Diagnostik der Eisenmangelandmie

gegeniibergestellt:
Methode Cut-Off-Wert Sensitivitét Spezifitit
Ferritin <12ng/ml 61,7% 99,3%
Ferritin <20ng/ml 88,3% 92,3%
sTfR >4,9mg/1 62,8% 90,0%
%HYPOm >0,3% 57,5% 90,8%
Hb-r <32pg 57,5% 89,5%
%HYPOm mit Hb-r %HYPOm >0,3%

68,1% 85,9%

oder Hb-r <32pg

Hb
Venos (Minner) <13,5g/dl 26,6% 95,9%
Kapilldr (Méanner) <13,5g/dl 14,9% 96,7%
Venos (Gesamt) <12,5g/dl 18,1% 97,9%
Kapillar (Gesamt) <12,5g/dl 10,6% 97,7%

%HYPOm: Prozent der hypochromen, reifen Erythrozyten (HYPOchomic mature RBCs)
Hb-r: Hb-Gehalt von Retikulozyten (Hb content of reticulocytes)

Tabelle 2: Sensitivitit und Spezifitit verschiedener diagnostischer Messmethoden (Radtke et al. 2005)

Als ein guter Parameter zur Bestimmung des Eisengehaltes wird dennoch Ferritin selbst
angegeben. Im Vergleich zum "Goldstandard" dem Log von sT{R / Ferritin liegt die
Sensitivitit von Ferritin mit einem Cut-Off-Level von <20ng/ml bei 89% bei einer
akzeptablen Spezifitdt von 92%. Setzt man bei Ferritin den Cut-Off fiir Eisenmangel bei
12ng/ml erreicht man eine Sensitivitit von 62%, hat aber eine sehr hohe Spezifitit von
iiber 99%.(Radtke et al. 2005) Neuere Blutanalysegerite erlauben via Laser-Scattering eine
Bestimmung von weiteren Parametern, die dennoch nicht an die Genauigkeit von Ferritin
oder dem sTfR-F-Index herankommen. Nimmt man hypochrome, ausgereifte Erythrozyten
oder den Hb-Gehalt von Retikulozyten als Ausgangspunkt, liegt die Sensitivitit bei 57%,
beide zusammen haben eine Sensitivitdt von 69%. Die Messung der
Hamoglobinkonzentration hat im besten Fall lediglich eine Sensitivitit von 26% bei
vendsem Blut, bzw. im besten Fall 15% bei kapillirem Blut, wobei sich beide Werte auf
Mainner beziehen. Insgesamt wird so ein Eisenmangel bei max. 1/4 aller Félle entdeckt, da

das Hb erst bei einer Eisenmangelandmie absinkt.(Radtke et al. 2005)
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2.2.2 Screening fur Blutspendezentren

Erythrozyten-Kennzahlen wie %HYPOm (Prozent an hypochromen, reifen Erythrozyten
von gesamt Erythrozyten), %HYPOr (Prozent hypochromer Retikulozyten) oder Hb-r
(Hamoglobingehalt von Retikulozyten) sind wesentlich aussagekréftiger als nur der Hb-
Gehalt von Erythrozyten. Um Personen zu identifizieren, die Gefahr laufen, einen
Eisenmangel zu entwickeln, fehlt es ihnen jedoch an Sensitivitat und Spezifitit.(Kiss et al.
2013) Der sTfR-F-Index (log sTfR / Ferritin) scheint die beste Methode zu sein, um einen
Eisenmangel festzustellen (Radtke et al. 2005) und obwohl biochemische Tests fiir die
Bestimmung des Eisenstatus sehr genau sind, kommen sie als Screening fiir
Blutspender/innen aufgrund der Kosten bei gro3en Fallzahlen in Blutspendezentren nicht
in Betracht.(Kiss et al. 2013)

Als mogliche Screening-Methode bei Blutspendern/innen sind zwei Erythrozyten-
Parameter zu nennen, deren Bestimmung nur geringe Mehrkosten im Vergleich zur Hb-
Bestimmung verursachen und die gut an die Zuverldssigkeit anderer biochemischer Tests
herankommt. Es handelt sich einerseits um Hb-r als Indikator fiir die Eisenverfiigbarkeit
der vergangenen Tage und andererseits um %HYPOm, ein Langzeitindikator fiir die
Eisenverfiigbarkeit der vergangenen 120 Tage, was der durchschnittlichen Lebensdauer der
Erythrozyten entspricht.(Kiss et al. 2013) Ein Vorteil der Himoglobinbestimmung liegt
trotz der geringen Sensitivitit in der allgegenwértigen Verfiigbarkeit und hohen Spezifitat
zur Bestimmung einer Andmie infolge leerer Eisenspeicher. Mit einer zusétzlichen Testung
auf Ferritin, bzw. %HYPOm und Hb-r kénnte gemeinsam mit dem Hb-Wert ein
Eisenmangel deutlich frither auffallen und damit bei rechtzeitiger Eisentherapie eine

Andmie vermieden werden.(Kiss et al. 2013)

2.3 Auswirkungen

2.3.1 Eisenmangelanamie

Die Eisenmangelandmie ist die haufigste Form der Andmie, der am hiufigsten
vorkommende Nahrstoffmangel weltweit und geht mit mikrozytéren, hypochromen
Erythrozyten einher.(Looker et al. 2002, World Health Organization (WHO) 2015)

Von einer Andmie spricht man, wenn die Himoglobinkonzentration, der Hamatokrit oder
die Erythrozytenzahl unter die Norm sinkt.

Bei Frauen:  Hb <12g/dl,. Himatokrit <38%, oder Erythrozyten <4,0%*10%pl

Bei Ménnern: Hb <13g/dl,. Himatokrit <42%, oder Erythrozyten <4,2*10°/ul

21



(Herold 2013)
Laut einem Artikel aus dem Jahr 2005 wird geschétzt, dass in den USA Kinder und
pridmenopausale Frauen weniger als 60% der empfohlenen Menge an Eisen zu sich
nehmen.(Kennedy und Meyers 2005)
An einen Eisenmangel und in weiterer Folge an eine Eisenmangelanédmie sollte man
denken bei:
e  Chronischem Blutverlust (Starke Menstruation, Ulcus ventriculi)
e Unausgewogener Erndhrung (Einseitige Erndhrung, Veganer Lebensstil)
e RegelmiBigen Blutspenden
e Nach Magen/Darm-Operationen, insbesondere nach bariatrischen Eingriffen
e  Chronischen Erkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis Ulcerosa,
Nierenfunktionsstorungen oder neoplastischen Erkrankungen
(Vifor Pharma Osterreich GmbH 2014, Mayo Clinic Staff 2014)
Symptome, die auf einen Eisenmangel hinweisen, konnen bereits ab dem Stadium des
prélatenten Eisenmangels (Absent Iron Stores (AIS)) auftreten und werden unter dem

Begriff des Eisenmangelsyndroms (Iron Deficiency Syndrom (IDS)) zusammengefasst.

Zu dem Symptomenkomplex des Eisenmangelsyndroms zihlen:

e Leichte psychische und koérperliche Erschopfbarkeit

(Leistungsknick, Trainingsmiidigkeit)

e Konzentrationsstorungen

e Depressive Zustinde

e  Schlafstérungen

e  Haarausfall

e Nagelbriichigkeit

e Nacken- und Kopfschmerzen

e Schwindel

e Restless-legs-Syndrom

(Rottensteiner 2015, Fetters 2014)
Der normale Serum-Eisengehalt liegt zwischen 60-140pg/dl, wobei Patienten/innen mit
oraler Eisensubstitution einen normalen Serum-Eisenspiegel haben kénnen, obwohl noch
ein Eisenmangel vorliegt. Aus diesem Grund sollten orale Eisenpriparate 24-48 Stunden
vor einer Messung des Serum-Eisens pausiert werden.(Tefferi 2003) Der Verdacht einer

Eisenmangelanidmie liegt insbesondere bei Personen vor, die ein mikrozytéires Blutbild
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aufweisen. Da Ferritin eng mit dem Korper-Eisengehalt korreliert, ist fiir die Diagnose
"Eisenmangelanédmie" eine Ferritinbestimmung sinnvoll.(Bellanger 2010)

Die in den USA regelmifig stattfindende nationale Gesundheits- und Erndhrungsumfrage
(National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)) beschreibt einen
Eisenmangel allerdings erst ab einem Wert von 12ng/ml und darunter.(Looker et al. 2002)
Wird eine Eisenmangelandmie diagnostiziert, ist eine weitere Abklarung je nach
individuellen Gesichtspunkten erforderlich. Bei pramenopausalen Frauen mit regelméfiger
Menstruation muss man nicht zwingend weitere Untersuchungen durchfiihren, da die
Anidmie hochstwahrscheinlich darauf zuriickzufiihren ist. Bei postmenopausalen Frauen
und Minnern sollte eine Eisenmangelandmie weiter abgeklért werden, da diese zum
Beispiel das einzige Warnzeichen einer ansonsten okkulten gastrointestinalen Neoplasie
sein kann.(Tefferi 2003)

In einer Studie mit 45 Personen wurde eine kleine Gruppe Veganer/innen (25 Personen)
einer Gruppe Nicht-Veganer/innen (20 Personen) gegeniibergestellt und hdmatologische,
sowie andere biochemische Marker miteinander verglichen. Bei veganer Erndhrung sind
eisenreiche Nahrungsmittel vor allem Cerealien, Hiilsenfriichte, Obst und Gemiise, wie in
Tabelle 1 ersichtlich. Die Gesamt-Eisenaufnahme zwischen den zwei Gruppen war
erstaunlicherweise gleich hoch, was durch die vermehrte Zufuhr von Vitamin C bei
Veganern/innen erkldrt werden konnte. Ansonsten gab es zwischen den Gruppen keine
wesentlichen Unterschiede - inklusive Hb, Hkt und Ferritin. Da eine vergleichbare Anzahl
an Personen in beiden Gruppen Ferritin-Spiegel unter 12ng/ml aufwies, kann man
annehmen, dass bei diesen Personen eine Eisensubstitution unabhingig von der Erndhrung
notwendig wire.(Haddad et al. 1999)

Eine deutsche Vegan-Studie dagegen zeigt, dass Frauen zwar ausreichende Mengen Eisen
zu sich nehmen, aber primenupausal (unter 50 Jahren) weit geringere Serum-Ferritin-
Spiegel aufweisen als nach der Menopause. Im Schnitt liegen jiingere Frauen bei 14ng/ml,
im Vergleich zu élteren mit einem Wert von 28ng/ml. Die Studie kommt zum Schluss, dass
bei jiingeren Veganerinnen eine Eisensubstitution notwendig wire, um die geringere

Zufuhr an Eisen und die Eisenverluste auszugleichen.(Waldmann et al. 2004)
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2.3.2 Einteilung der Eisenmangelanamie

1. Es werden verschiedene Stadien der Eisenmangelanédmie beschrieben:

2. Prilatenter Eisenmangel (Absent Iron-Stores (AIS)):
— Serum-Ferritin (18-120ng/ml) und Eisengehalt im Knochenmark sind erniedrigt

— sTfR (0,83-1,76mg/1) erhoht

3. Funktioneller Eisenmangel (Iron Deficient Erythropoiesis (IDE)):
— sieche oben
+ Transferrinséttigung (16-45%) erniedrigt, Transferrin (2,0-3,6g/1) erhoht
+ Serum-Eisen (50-150ug/dl) erniedrigt

4. Manifester Eisenmangel, Eisenmangelandmie (Iron Deficiency-Anemia (IDA))

— siehe oben

+ Hb (12-16g/dl) erniedrigt

oder Hkt (38-44%) erniedrigt

oder Erythrozyten (4,0-5,4 x10%/ pl) erniedrigt (sehr spéter Indikator)

+ MCYV (85-98f11) erniedrigt (mikrozytdre Erythrozyten)

+ MCH (28-34pg) erniedrigt (hypochrome Erythrozyten)

+ %HYPOm: (<10%) erhoht (Prozentsatz hypochromer, reifer Erythrozyten)

+ Zinkprotoporphyrin (<40umol) erhoht (Klinikum der Universitit Miinchen 2008)
(Referenzwerte in Klammern)(Herold 2013)

Der Begriff ,,Latenter Eisenmangel* als Synonym fiir den Funktionellen Eisenmangel
(IDE) sollte heutzutage nicht mehr verwendet werden.(Gasché et al. 2011) Die
intraerythrozytire ZPP-Konzentration liegt normal unter 40pmol/mol Ham. Ein
Speichereisenmangel wirkt sich erst auf die ZPP-Konzentration aus, wenn der
Erythropoese zu wenig Eisen zur Verfligung gestellt wird, also ab einer IDA. Bei
Vorhandensein einer IDA beginnt das ZPP kontinuierlich zu steigen und kann Werte iiber
1000pumol/mol Ham erreichen.(Klinikum der Universitit Miinchen 2008)

Durch die Bestimmung von ZPP und Ferritin konnen auch Eisenverwertungsstorungen
diagnostiziert werden:

Bei normalem oder erhhtem Speichereisen und erhohtem ZPP-Wert sollte auch an eine
Anidmie infolge einer chronischen Erkrankung (Anaemia of Chronic Disease (ACD))
gedacht werden, wie zum Beispiel als Begleiterkrankung bei Neoplasien oder einer

chronischen Inflammation.(Klinikum der Universitdat Miinchen 2008)
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Der Terminus ACD wird synonym zum Begriff der chronischen Entziindungsandmie
verwendet (Anaemia of Chronic Inflammation (ACI)).(Andrews 2004)

In einer US-Studie aus dem Jahr 2004 wurden Blutproben von 2096 Personen mit Andmie
untersucht, die dlter als 65 Jahre waren (Guralnik et al. 2004):

Ein Drittel der Getesteten hatte eine Andmie aufgrund von Eisenmangel (48%), Vitamin
B12 Mangel (17%), Folsduremangel (19%), Folsdure und Vitamin B12 Mangel (6%) oder
einer Mischung der genannten Spurenelemente (10%), wobei unter den Spurenelementen
der Eisenmangel mit knapp 50% hervorsticht.

Bei den anderen zwei Drittel hatte ein Drittel eine chronische Entziindungsandmie
(30,0%), eine chronische Nierenerkrankung (12,4%) oder beides (6,5%).

Bei 33,6% blieb die Ursache der Andmie unbekannt (Guralnik et al. 2004), wie in Tabelle
3 ersichtlich.

Prozent bezogen

Grund der Anidmie Anzahl | Prozent
auf Gesamtanzahl
Eisenmangel 467.000 48.3% 16,6%
Folsdauremangel 181.000 18,8% 6,4%
Vitamin B12 Mangel 166.000 17,2% 5,9%
Folsduremangel und
56.000 5,8% 2,0%

Vitamin B12 Mangel

Eisenmangel mit:
Folsdure- oder 95.000 9,9% 3,4%
Vitamin B12-Mangel

Total: Andmie mit

965.000 100% 34,3%
Spurenelementemangel
Chronische Nierenerkrankung 230.000 12,4% 8,2%
Chronische
' 554.000 30% 19,7%
Entziindungsanimie
Chronische Nierenerkrankung
120.000 6,5% 4,3%
und chron. Entziindungsandmie
Unbekannter Grund 945.000 54,1% 33,6%
Total: Andmie ohne
1.849.000 100% 65,7%

Spurenelementemangel

Tabelle 3: Verteilung der verschiedenen Anédmie-Typen bei Personen >65 Jahre von 1991 bis 1994

(Guralnik et al. 2004)
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2.4 Eisenmangel und Blutspende

2.4.1 Einleitung

Bei einer Vollblutspende werden ca. 450ml Blut (+10%) abgenommen.(World Health
Organization (WHO) 2012) Zugelassen zur freiwilligen Blutspende sind Frauen und
Mainner ab 18 Jahre, die ein Mindestgewicht von 50kg haben, sich gesund fiihlen, einen
stabilen Blutdruck und keine erhdhte Korpertemperatur (<37,5°C) haben.(Osterreichisches
Rotes Kreuz 2015a) Frauen diirfen maximal 4-5-mal, Madnner maximal 6-mal pro Jahr
spenden, wobei ein Mindestabstand von 8 Wochen zwischen den Spenden einzuhalten
ist.(Osterreichisches Rotes Kreuz 2015b)

Einem/Einer Spender/in werden pro Gramm Hamoglobin 3,4mg Eisen entzogen.
Durchschnittlich enthalten 100ml Blut 15g Himoglobin und somit ca. 50mg Eisen. Da bei
einer Blutspende ca. 450ml Blut entnommen wird, verliert der/die Spender/in
hochgerechnet ca. 225mg Eisen.(Best et al. 1991, S. 369-384)

Durch den Verlust dieser Menge an Eisen besteht ein hohes Risiko, einen Eisenmangel zu
entwickeln. 230mg Eisen entspricht immerhin ca. 25% des durchschnittlichen
Eisenspeichers bei Mannern und ca. 75% des durchschnittlichen Eisenspeichers bei
Frauen.(Cook et al. 2003)

Bei Apheresespenden wie Plasma- oder Thrombozyten-Spenden verliert man deutlich
weniger Eisen pro Spende, weshalb ein deutlich kiirzeres Spendeintervall moglich ist:
Eine Plasmaspende ist in Osterreich bis zu 50x/Jahr mdglich, eine Apherese von
Thrombozyten bis zu 26x/Jahr.(Baxter AG 2016, Haema AG 2016, Blutspenderverordnung
2015) Dies ist bedingt durch die Abnahme von Blut fiir notwendige Untersuchungen auf
durch Blut {ibertragbare Krankheiten im Ausmal von ca. 45ml pro Spende (Castro et al.
1999), wodurch auch die Entwicklung eines Eisenmangels mdglich ist. Castro et. al gibt
weiter an, dass ca. 10 Apheresespenden einer Vollblutspende entsprechen.(Castro et al.
1999)

In der ,,REDS-II Donor Iron Status Evaluation (RISE)*“-Studie aus dem Jahr 2012 wurden
2425 Erstspender/innen gebeten, regelméfig Blut zu spenden, wobei nach zweijéhriger
Laufzeit 20% der Frauen einen prélatenten Eisenmangel (AIS) und 51% einen
funktionellen Eisenmangel (IDE) entwickelten. Ménner entwickelten zu 8% einen
prélatenten Eisenmangel und zu 20% eine IDE. Bei regelmdfBigen Blutspenden (Frauen >2
Blutspenden/Jahr; Méanner >3 Blutspenden/Jahr) hatten 27% der Frauen AIS und 62% IDE,

sowie 18% der Mianner AIS und 47% IDE. In allen Studiengruppen, auller ménnlichen
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Erstspendern, kam es zu einem signifikanten Anstieg von Personen mit Eisenmangel. Als
Risikofaktoren stellten sich weibliches Geschlecht und junges Alter, afrikanische
Abstammung und kurze Abstdnde zwischen den Spenden heraus.(Cable et al. 2012) Eine
Studie aus dem Jahr 2003 zeigt, dass im Iran 50% aller Frauen, die das erste Mal Blut
spenden, bereits reduzierte Eisenspeicher besitzen.(Javadzadeh Shahshahani et al. 2005)
Ein grofles Problem ist die geringe Anzahl an Personen, die nach einem Spendeausschluss
einen weiteren Versuch macht, zur Spende anzutreten, wie eine iranische Studie aus dem
Jahr 1999 zeigt: Nur 35% der von der Blutspende abgelehnten Personen unternahmen in
den folgenden drei Jahren einen erneuten Versuch zu spenden.(Mahmoodian et al. 2005)
Im Indiana-Blutzentrum waren im Jahr 2002 ca. 69% aller Spender zuvor bereits einmal
Blut spenden, wobei diese Personen durchschnittlich 1,5 erfolgreiche Blutspenden pro Jahr
erzielten. Diese Statistik zeigt, dass die Mehrheit der Spender/innen durchaus versucht,
regelmiBig Blut zu spenden.(White et al. 2014)

In der Steiermark gab es im Jahr 2015 32.497 Vollblutspender (Unverdffentlichte Daten
2016), das sind ca. 4,2% der altersméBig zugelassenen, potentiellen Spender/innen (18-64
Jahre).(WIBIS Steiermark 2015) 85% der Blutspender/innen 2015 waren Mehrfachspender
(definiert als registrierte Spender/innen vor dem Jahr 2015), 15% waren Erstspender/innen.
Im Schnitt hat jede/r freiwillige/r Spender/in 1,7 Vollblutspenden gespendet, wobei von
Mehrfachspender/innen 1,8 (89,3%) und von Erstspender/innen 1,2 Blutkonserven (10,7%)
gespendet wurden.(Unverdffentlichte Daten 2016)

2.4.2 Griinde und Anreize fir eine Blutspende

Eine Arbeit von Kasraian und Maghsudlu untersuchte, warum Menschen zur freiwilligen
Blutspende gehen und welche Anreize man schaffen konnte, um die Effektivitit von
Blutspendeaufrufen zu verbessern. Inkludiert wurden 421 Personen im Alter von 18-63
Jahren, die einem Aufruf zur Blutspende im Shiraz Blut-Transfusions-Zentrum gefolgt
sind. Abgesehen von der Tatsache, dass 94,5% der ausgefiillten Fragebdgen von Ménnern
abgegeben wurden, gab der Grofiteil (86%) der Spender/innen an, aus altruistischen
Griinden (Selbstlosigkeit und Gemeinwohl) zu spenden.(Kasraian und Maghsudlu 2012)
11% der Spender/innen gaben an, aufgrund eines positiven Effektes auf ihre Gesundheit
Blut zu spenden und nur 1,2% gaben als Motivation gratis Blutuntersuchungen
an.(Kasraian und Maghsudlu 2012) Auch weitere Studien untersuchten die Beweggriinde

fiir eine Blutspende und fanden heraus, dass Altruismus der entscheidendste Faktor
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ist.(Hupfer et al. 2005, Schreiber et al. 2006, Kasraian 2010) Zwar werden in den USA
Anreize in Form einer zusitzlichen Testung auf Cholesterin, Blutzucker und anderer
Parameter, sowie der Verdienst so genannter ,,Blood Credits* zur Effektsteigerung von
Spendeaufrufen verwendet, dennoch sind die Effekte solcher Programme noch nicht zur
Ginze geklart.(Glynn et al. 2003) Da auch in den USA ohne freiwillige Blutspende keine
ausreichende Versorgung mit Blut Blutprodukten sichergestellt - oder werden kann, hat das
Oklahoma Blood Institute so genannte Vorteils-Pline mit verschiedenen Stufen eingefiihrt:
Grundsétzlich erhalten Spender/innen (Oklahoma Blood Institute 2016) und ihre nahen
Angehorigen (TurboTax - Intuit Inc. 2015) ein Jahr ab der letzten Spende eine Art
Versicherungsschutz, der anfallende Kosten fiir Blut oder Blutprodukte (bis 100
Blutkonserven) deckt, falls diese von keiner Versicherung iibernommen werden. Dieser
Basis-Vorteils-Plan kann durch Gruppenzusammenschliisse unter gewissen
Voraussetzungen (jdhrliche Blutspende von 25% der Gruppenmitglieder) auch auf eine
ganze Gruppe angewendet werden. Falls Patienten/innen bereits Blut- oder Blutprodukte
bendtigen, jedoch keine freiwillige Blutspende im letzten Jahr titigten, konnen andere
Personen fiir diese Patienten/innen Blut spenden, wobei die Spender/innen ihre erhaltenen
,Blood Credits* weitergeben konnen. Ein ,,Blood Credit* entspricht jeweils den
Prozessierungskosten einer Blutkonserve und pro Spende wird ein ,,Blood Credit*
gutgeschrieben, den man an andere Personen weitergeben kann.(Oklahoma Blood Institute
2016) Laut der Arbeit von Glynn et. al hingt der Effekt von Pramien auf Spender/innen
von der angesprochenen Bevolkerungsgruppe, ob der/die Spender/in das erste Mal oder
regelmiBig spendet und von der jeweiligen Sammelstelle selbst ab. Dennoch gaben 61%
von 45.500 Blutspendern/innen, die einen anonymen Fragebogen retournierten an, dass
mitunter ein Anreiz zu spenden die ,,Blood Credits* und das Cholesterin-Screening
darstellte.(Glynn et al. 2003) Pramien fiir Blutspender/innen kénnen allerdings die
Sicherheit von Blutprodukten dramatisch beeinflussen, indem Hochrisiko-Spender/innen
wissentlich das Spende-Interview zu ihren Gunsten beeinflussen, um etwaige Pramien zu
erhalten.(Glynn et al. 2003) In diesem Zusammenhang belegen Studien bei
Spendern/innen, die fiir ihre Spende Geld bekommen, eine erh6hte Privalenz von
Krankheiten, die durch Blutprodukte iibertragbar sind (Allen et al. 1959, Domen 1995),
weshalb von monetdren Pramien, oder Primien die sich einfach in Geld eintauschen lassen,

Abstand gehalten werden sollte.(Lacetera und Macis 2008)
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2.4.3 Geschlechterspezifische Unterschiede

Vor der Pubertit gibt es noch keine nennenswerten Unterschiede zwischen Madchen und
Burschen bezogen auf Anzahl der Erythrozyten, Hb oder Ferritin. Erst nach dem Beginn
der Menstruation kommt es zu Abweichungen in den Eisenparametern.(Rushton et al.
2001) Innerhalb von 10 Jahren nach der Menopause gleichen sich die Werte von Frauen
wieder an jene eines gleichaltrigen minnlichen Kollektivs an.(Valberg et al. 1976)

Die Situation von Frauen wird in der heutigen Zeit durch eine frithere Menarche sowie die
erhohte Anzahl an Menstruationszyklen noch verschlimmert.(Rushton et al. 2001)

Die Aussage von Huestis et al. aus den siebziger Jahren, dass ein/e gesunde/r Spender/in
ohne Eisenmangel es schafft, die Zahl der Erythrozyten und den Himoglobingehalt der
Erythrozyten innerhalb von 3-4 Wochen wieder zu normalisieren (Huestis et al. 1976, S.
7-48), steht u.a. mit einer Studie aus dem Jahr 2015 in Konflikt.(Kiss et al. 2015)

Hier wurde gezeigt, dass Blutspender/innen ohne Eisenmangel (Ferritin >26ng/ml) und
ohne Eisensubstitution im Durchschnitt 78 Tage brauchen, um 80% ihres Ausgangs-
Hamoglobin-Wertes wieder zu erreichen (IQR = Interquartile Range):

Frauen: 92d, IQR: 76-130d; Minner: 68d, IQR: 50-95d.(Kiss et al. 2015)

Bis sich die Eisenspeicher wieder erholen und auf den urspriinglichen Wert zuriickkehren,
dauert es laut Skikne et al. ca. 3 Monate (Skikne et al. 1984, Badar et al. 2002), wobei auch
diese Aussage in Konflikt zu neueren Daten steht: Bei ausreichenden Eisenspeichern
(Ferritin >26ng/ml) wurde ohne Eisensubstitution nach einer Blutspende der Basis-
Ferritin-Wert selbst nach mehr als 6 Monaten nicht wieder erreicht (IQR: 128-
>168d).(Kiss et al. 2015)

Bereits vor mehr als 30 Jahren wollten daher einige Experten/innen die maximale
Spendehéufigkeit auf zwei Mal pro Jahr fiir Ménner und einmal pro Jahr fiir Frauen
festlegen.(Conrad et al. 1981) Andere Autoren/innen postulierten, dass es akzeptabel wire,
durchschnittlich 2-3 Mal pro Jahr zu spenden, wobei pradmenopausale Frauen besonders
gefdhrdet sind, einen Eisenmangel zu entwickeln.(Hewitt und Wagstaft 1989).

Wihrend Ménner bis zu 5-mal jahrlich Blut spenden kénnen und es schaffen, einen
ausgeglichenen Eisenstatus aufrecht zu erhalten, sind Frauen bereits ab der zweiten
Blutspende in Gefahr, mehr Eisen zu verlieren als aufzunehmen.(Simon et al. 1981)

Diese Tatsache legt nahe, dass bei nahezu allen weiblichen Spendern unabhéngig von der
Anzahl der Blutspenden die Eisenspeicher bereits auf einem sehr niedrigen Niveau
liegen.(Conrad et al. 1981)

Bei Ménnern befindet sich der durchschnittliche Ferritin-Spiegel bei 90ng/ml und somit
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weit liber dem von Frauen mit durchschnittlich 30ng/ml.(Cook et al. 1974) Schon 1956
wurde in einer Studie von 120 regelmiBigen Blutspendern/innen gezeigt, dass die perorale
Eisenzufuhr das Spendeintervall von 60 Tagen um 8-12 Tage verkiirzen kann und somit
eine Blutspende alle 49 Tage moglich wére, ohne einen Eisenmangel zu entwickeln. Das
Intervall durfte bei dieser Studie bei Méannern allerdings nicht kiirzer als 42 Tage, bei
Frauen nicht kiirzer als 38 Tage sein, da es sonst zu einem Absinken des Serum-Ferritin-
Spiegels unter den niedrigsten Normalwert kam.(Bast et al. 1956) Im Rahmen dieser
Studie wurde auch damals schon festgehalten, dass bei Frauen haufiger als bei Méannern

nicht gefiillte Eisenspeicher vorlagen.(Bast et al. 1956)

2.4.4 Serum-Ferritin-Spiegel bei haufigem Blutspenden

Eine Studie aus Karatschi (Pakistan) untersuchte eine randomisierte Anzahl von 160 aus
922 minnlichen Probanden, die in den letzten 2 Jahren zwischen 1 und 7 Blutspenden
titigten, sowie eine Kontrollgruppe aus méinnlichen Nicht-Spendern.

Jede Gruppe bestand aus 20 Personen, bei denen der Serumferritin-Wert gemessen wurde

(siche Tabelle 4).(Badar et al. 2002)

Anzahl der Blutspenden in Serum-Ferritin
Gruppe
den letzten 2 Jahren (ng/ml)
DO 0 74,40 £+ 22,06
D1 1 68,10 + 20,34
D2 2 82,45 +24,70
D3 3 68,25 + 34,36
D4 4 38,30 + 18,76*
D5 5 20,50 + 14,11*
D6 6 16,45+ 10,36*
D7 7 14,90 +9,19*
*P-Wert <0,05 im vgl. zur Kontrollgruppe

Tabelle 4: Serum-Ferritin-Spiegel von méinnlichen Spendern und Kontrollen (Badar et al. 2002)

In dieser Tabelle ist ersichtlich, dass der durchschnittliche Ferritin-Spiegel bei mehr als
drei Spenden innerhalb von 2 Jahren absinkt und sich ab 6-7 Spenden in 2 Jahren auch
klinisch bemerkbar machen kann.(Badar et al. 2002)

Diese Ergebnisse korrelieren gut mit einer Studie von Mackintosh und Jakob, bei der

ménnliche Blutspender vier Mal oder 6fter pro Jahr Blut spendeten: Von 566 Spendern
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hatten 47% (267 Personen) einen durchschnittlichen Ferritin-Spiegel von 33ng/ml und
53% (299 Personen) einen Ferritin-Spiegel von unter 28ng/ml.(Mackintosh und Jacobs
1988) Eine weitere Studie mit einem Kollektiv von 217 ménnlichen und weiblichen,
regemifigen Blutspendern zeigte auf, dass 64% von ihnen einen Serum-Ferritin-Mangel
aufwiesen.(Guillemin et al. 1992)

In Kontrast zur in Osterreich maximal erlaubten Spendeanzahl von 12-mal in 2 Jahren bei
Minnern (Blutspenderverordnung 2015), wurden im Rahmen einer US-Studie 138
Personen (101 Méanner und 37 Frauen) untersucht, die bis zu 13 Mal in 2 Jahren Blut
spendeten, ohne eine Eisenmangelandmie zu entwickeln: Obwohl 60% dieser selbst
selektieren Gruppe von Blutspendern/innen, auch als ,,Superspender/innen* bezeichnet,
einen Fisenmangel aufwiesen (Ferritin <30ng/ml), kam es bei ihnen zu keinem Abfall im
Hiamatokrit unter die Grenze von 38%. Dies ermdglichte ihnen im kiirzest moglichen
Intervall von 56 Tagen Blut zu spenden. Als einer der auffallendsten Laborparameter
wurde bei dieser Gruppe ein stark reduziertes Hepcidin gefunden.(Mast et al. 2008) Der
normale Hepcidin-Spiegel liegt bei gesunden Freiwilligen bei ca. 8ng/ml (Murphy et al.
2007) und nur bei 7 von 138 Personen (5,1%) konnte ein gleich hoher, oder hoherer
Hepcidin-Spiegel gemessen werden. Bei 55 von 138 Superspendern/innen (39,9%) lag der
Hepcidin-Spiegel unter der Nachweisgrenze von 1ng/ml.(Mast et al. 2008)

Eine erhohte Produktion von Growth Differentiation Factor 15 (GDF15), ein Mitglied der
Transforming Growth Factor (TGF)-Beta-Familie (Mast et al. 2008), das einen Zuwachs
des blutbildenden Systems zeigt und auch bei Beta-Thalassamie erhoht ist (Tanno et al.
2007), konnte nicht nachgewiesen werden.(Mast et al. 2008)

Eine Janusinkinase 2 (JAK2)-Mutation, wie sie bei Polycythemia vera vorhanden ist
(James et al. 2005), wurde in keinem der 136 Personen diagnostiziert und fallt somit als
latente Erkrankung in der Gruppe von Superspendern/innen weg.(Mast et al. 2008)

Zwei Mutationen im High Ferrous Iron (HFE)-Gen, einerseits die C282Y Mutation und
andererseits, zu einem geringeren Anteil die H63D Mutation, sind mit einem gestorten
Eisenstoffwechsel infolge einer Erkrankung an Hdmochromatose assoziiert.(Wilfried
2011)

Obwohl erstmals gezeigt werden konnte, dass eine Mutation im HFE-Gen mit der Variante
H63D bei heterozygoten Superspendern/innen mit einem signifikant reduzierten Verhéltnis
von Ferritin zu Hepcidin einhergeht (p=0,011), kommen Mutationen im HFE-Gen gleich
héufig vor wie in der Normalbevdlkerung. Diese Mutation ist somit auch kein

Charakteristikum von Superspendern/innen.(Mast et al. 2008) Weiters wurde im Rahmen
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dieser Studie auch die gelegentliche Zufuhr von Eisen in Form von Multivitamintabletten
mit Eisen, Eisentabletten, oder beidem untersucht. Von 37 Frauen gaben 30 an, in
unregelmafigen Abstinden Eisenpriparate zu konsumieren. 16 von 37 Frauen gaben an,
dezidiert Eisentabletten zu sich zu nehmen, was auch in dieser Gruppe zu keinem Anstieg
des Ferritins fiihrte. In der Gruppe der Méanner nahmen 39 von 101 Personen in
unregelméBigen Abstidnden eisenhaltige Praparate ein. Bei jener Subgruppe der Méanner,
die dezidiert Eisenpriparate konsumierte (13 von 101 Personen), konnte im Vergleich zu
den Ménnern ohne jegliche Substitution ein signifikanter Anstieg des Ferritins (p=0,012)
gemessen werden. In jener Subgruppe der Mianner, die nur Multivitamintabletten mit
Eisenzusatz zu sich nahm, konnte dagegen kein signifikanter Anstieg des Ferritins
beobachtet werden.(Mast et al. 2008)

Dass die gelegentliche Zufuhr von niedrig dosiertem Eisen nicht ausreicht, um einen
Eisenmangel zu verhindern, konnte auch in einer Studie aus dem Jahr 1995 gezeigt
werden, in der 36 Personen untersucht wurden, die in einem Intervall von 3,5 Jahren im
Durchschnitt 15 Mal Blut spendeten. Spétestens ab der 5. Blutspende hatten alle
Probanden/innen einen Eisenmangel mit einem durchschnittlichen Ferritin-Wert von ca.
20ng/ml, jedoch ohne eine Eisenmangelandmie zu entwickeln. Der positive Effekt einer
selbstgewihlten Eisensubstitution mit einem Eisengehalt von ca. 20mg Fe*™ pro Tag,
konnte auch hier nur auf den Ferritin-Spiegel von Frauen nachgewiesen werden.(Garry et
al. 1995)

Wie in der Studie von Kiss et al. 2015 gezeigt wurde, wirkt sich niedrig dosiertes Eisen
sehr wohl positiv auf die Fiillung der Eisenspeicher, sowohl bei Frauen, als auch bei
Mainnern aus (Kiss et al. 2015), allerdings unter gewissen Voraussetzungen:

Eine Studie zur Restitution der Eisenspeicher bei Blutspendern/innen von Radtke et al.
konnte belegen, dass es erst ab einer tdglichen Zufuhr von 40mg Eisen zu einem Anstieg
des Ferritin-Spiegels kommt (Radtke et al. 2004), weshalb Kiss et al. in ihrer Studie tiglich
37,5mg Eisen in Form von Eisen-Gluconat-Tabletten verwendete.(Kiss et al. 2015)

In der Studie von Mast et. al 2008 wurden von den Studienteilnehmern/innen weder
Tabletten eingenommen, die ca. 40mg Eisen enthielten, noch erfolgte die Einnahme taglich
(Mast et al. 2008), was den Unterschied zwischen Ménnern und Frauen bei gelegentlicher

Einnahme von Eisentabletten erkliaren konnte.
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2.4.5 Retikulozyten-Hb als Friilherkennung von Eisenmangel

Da derzeit aufgrund der Kosten und des erhdhten Zeitbedarfs keine Untersuchung von
biochemischen Markern wie Ferritin, Transferrin, Transferrin-Séttigung, oder sTfR
durchgefiihrt werden kann (Kiss et al. 2013), wurde von Kiss et al. die genaue
Untersuchung der Erythrozyten-Fraktion getestet. Standard-Blutparametern wie MCV
(Mittlere korpuskuldre Volumen), MCH (Mittlere korpuskuldre Himoglobin) und MCHC
(Mittlere korpuskulidre Himoglobin-Konzentration) fehlt es ebenso an Sensitivitit, einen
Eisenmangel friithzeitig zu diagnostizieren (Cable et al. 2011), wie der alleinigen
Bestimmung des Hb-Gehalts von reifen Erythrozyten.(Kiss et al. 2013)

Eine prospektive Studie an unserer Universitdt bestimmte den Eisenstatus von insgesamt
1605 Blutspendern/innen. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf den Himoglobingehalt
von Retikulozyten (Hb-r) gelegt.(Semmelrock et al. 2012)

Bei allen Spendern/innen kam es mit Zunahme der Spendehédufigkeit zu einem
signifikanten Absinken des Hb-r und zu einem erwarteten, signifikanten Anstieg des sTfR-
F-Index. Definiert wurden leere Eisenspeicher (Absent Iron Stores (AIS)) mit einem sTfR-
F-Index >1,5, beeintrachtige Himoglobinisierung der Erythrozyten (Impaired
Hemoglobinisation (IH)) mit einem Hb-r <28pg aufgrund eines funktionellen
Eisenmangels (hypochrome, mikrozytire Erythrozyten, bei normalem Ferritin (Thomas et
al. 2005)) und latenter Eisenmangel mit einem Hb-r >28pg aber einem sTfR-F-Index
>1,5.(Semmelrock et al. 2012)

Unter minnlichen Erstspendern, bzw. mindestens 12-monatiger Spendepause, gab es
keinen Fall von leeren Eisenspeichern (AIS) im Vergleich zu einer Privalenz von 20% bei
4 Spenden pro Jahr. Bei Erstspenderinnen oder Spenderinnen mit einer mindestens 12-
monatigen Spendepause hatten 6% fehlende Eisenspeicher (AIS) im Vergleich zu 27% bei
viermaliger Spende pro Jahr, wobei bereits bei zwei Spenden ein dhnlicher Wert von 28%
erreicht wurde. Unter funktionellem Eisenmangel litten 20% der Ménner ab vier
Blutspenden pro Jahr und 27% der Frauen ab bereits 2 Blutspenden pro Jahr. Der Hb-r-
Wert zur Bestimmung von AIS bei mindestens einer Blutspende jdhrlich mit einem Cut-off
von 28pg, hatte bei Minnern eine Sensitivitdt von 27,3% und eine Spezifitit von 98,2%,
bei Frauen eine Sensitivitit von 40,8% mit einer Spezifitdt von 97,8% (siehe Tabelle
5).(Semmelrock et al. 2012)

Dennoch scheint es keinen idealen Laborparameter zu geben, der es erlaubt, eine sichere
Entscheidung zu treffen, wer nicht Blut spenden sollte und wann eine Eisensubstitution

ideal wére. Um die Ausbildung von Eisenmangelandmien durch Blutspenden zu

33



vermeiden, wire vermutlich eine Kombination aus einer routineméfigen Messung des
Eisenstatus und des Hb-r, einer geringeren Blutspendefrequenz und eventuell eine
Eisenersatztherapie am besten geeignet. Gezeigt wurde auch, dass Hb-r ein geeigneter
Marker ist, um einen Eisenmangel frithzeitig zu diagnostizieren, da Retikulozyten nur 1-2
Tage im peripheren Blut zirkulieren, bevor sie zu reifen Erythrozyten werden.(Semmelrock
etal. 2012)

Der diagnostische Wert von Hb-r bei steigender Spendehéufigkeit wird in Tabelle 5

dargestellt:
Mainner
Spenden Pravalenz Gesamt Il*:zfle\ill;irgel Sens.% Spez.%
AIS IH n n
0 0,0 1,0 418 0 - 99,0
1 0,6 1,2 161 1 - 98,8
2 4,3 6,4 141 3 50,0 95,7
3 4,8 2,9 105 4 20,0 98,1
4 19,7 6,4 157 22 29,0 99,3
5 21,4 3,6 56 10 16,7 100,0
1-5 8,9 472 620 40 27,3 98,2
0-5 5,3 2,9 1038 40 27,3 98,5
Frauen
0 5,9 4,1 270 11 31,3 97,7
1 17,3 9,2 98 10 41,2 97,8
2 27,8 14,4 90 14 44,0 97,5
3 26,6 10,1 79 14 33,3 98,6
4 26,7 16,7 30 4 50,0 96,2
1-4 23,9 11,8 297 42 40,8 97,8
0-4 15,3 8,1 567 53 39,1 97,6

Tabelle 5: Diagnostischer Wert von Hb-r zur AIS Bestimmung (Semmelrock et al. 2012)

2.4.6 Drei Punkte fur die Spendersicherheit

Aufgrund der Ergebnisse der REDS-II Donor Iron Status Evaluation-Studie (Cable et al.
2011) rief die American Association of Blood Banks (AABB) eine interorganisationale
Task-Force ins Leben.(Sayers und Centilli 2014) Diese verfasste den Bericht: ,,Strategien
um einen Eisenmangel bei Blutspendern zu iiberwachen, zu begrenzen und vorzubeugen*
(#12-03) (Triulzi und Shoos 2014), in dem konstatiert wird, dass es auch bei einem
Eisenmangel ohne Andmie zu Problemen fiir den/die Spender/innen kommen kann.(Sayers
und Centilli 2014)

Dreierlei Punkte zur Verbesserung der Spender/innen-Sicherheit werden behandelt:
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e Verldngerung der Pausen zwischen den Spenden

e  Messung der Serum-Ferritin-Werte

e Einleitung einer entsprechenden Eisenersatztherapie

Bereits der erste Punkt stellt ein Problem dar: Eine Verdoppelung der Zeit zwischen den
Spenden von 56 auf 112 Tage wiirde die Blutkonservenbestinde um mehr als 10% pro Jahr
schrumpfen lassen.(Sayers und Centilli 2013) Es wird empfohlen, das Intervall zwischen
den Spenden zu tiberpriifen, wobei der Bericht keine Angabe macht, wie lange dieses
Intervall bei Blutspendern/innen sein sollte, die aufgrund eines geringen Hb-Wertes nicht
zur Spende zugelassen wurden. Grund dafiir sind fehlende, generell giiltige Richtlinien
durch unzureichende klinische Daten.(Sayers und Centilli 2014) In Australien betrigt die
Sperre nach einem zu geringem Hb-Wert bis zur nichsten Blutspende zum Beispiel 6
Monate.(Hillgrove et al. 2011)

Eine Umfrage in den USA ergab, dass 70% der Blutspendezentren Spender/innen nur fiir
einen Tag sperren und an den anderen Zentren die Sperrzeit zwischen 3 Tagen und 3
Monaten betrégt. In nur 10% der befragten Zentren variiert die Pause je nach gemessenen
Hb-Wert.(Delaney et al. 2011)

Das Carter Blood-Care-Center in Bedford, Texas, musste im Zeitraum von 2005 bis 2013
insgesamt 92.131 Personen aufgrund einer Andmie abweisen. Unter ihnen befanden sich
78.489 Frauen (85%), von denen 61% erneut ins Zentrum kamen, um Blut zu spenden.
Diese Gruppe von insgesamt 47.764 Frauen wurde zuerst je nach erstmalig gemessenem
Hb-Wert aufgeteilt, dann nach der Zeit bis zum zweiten Versuch und zuletzt, ob die
Spende erfolgreich war.(Sayers und Centilli 2014) Vorhersehbar war die Tatsache, dass die
Hohe des Hb-Wertes und die Lange der Pause einen Einfluss darauf haben, ob man zur
ndchsten Blutspende zugelassen wird. Je langer die Pause und je hoher der Himoglobin-
Wert ist, desto wahrscheinlicher erfolgt beim nachsten Mal die Zulassung zur Spende,

siche Abbildung 5.(Sayers und Centilli 2014)
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Weibliche Spender- Erfolgsrate nach Ablehnung zur Blutspende mitHb <12,5g/dl
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Abbildung 5: Weibliche Spender-Erfolgsrate nach Ablehnung zur Blutspende mit Hb <12,5g/dl

(Sayers und Centilli 2014)

Bei einem Hb-Wert von unter 10,9¢g/dl, liegt die Chance, zur Blutspende zugelassen zu
werden, nach einer Pause von 21-24 Wochen, fiir eine Frau bei unter 50%. Auch wenn der
Hémoglobin-Wert nur knapp unterhalb der Zulassungsgrenze zur Blutspende liegt, war bei
Frauen durch eine Pause allein nicht sicherzustellen, dass der Hb-Wert ansteigt. So
konnten von 1681 Personen, die beim 1. Spendeversuch einen Hb-Wert zwischen 12,2-
12,4¢g/dl hatten, 440 Personen (26,2%) selbst nach einer Verldngerung des Spendeintervalls
um 21-24 Wochen, weiterhin nicht zur Spende zugelassen werden.(Sayers und Centilli
2014)

Der zweite Punkt betrifft das Ferritin-Screening fiir Spender/innen. Vor allem bei Personen
mit einem niedrigen Hb-Wert wird ein Screening auf Ferritin als sinnvoll erachtet, da die
Maoglichkeit besteht, dass eine bereits bestehende Andmie nicht nur aufgrund von leeren
Eisenspeichern zustande kam. Gerade bei diesen Personen wird empfohlen, weitere
klinische Untersuchungen vorzunehmen, um das Grundproblem, wie einen chronischen
Blutverlust, abzukliren. Weiters sollten Spender/innen, deren Eisenspeicher erschopft sind,
aber die dennoch Hb-Werte tiber 12,5g/dl bzw. {iber 13,0g/dl (w/m) aufweisen, nicht zur

Spende zugelassen werden. Bis dato gibt es neben dem Problem der Kosten allerdings kein
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Ferritin-Screening, das von der Logistik in der selben Zeit wie ein Hb-Screening
durchgefiihrt werden, oder den selben Umsatz leisten konnte wie das Hb-Screening.(Sayers
und Centilli 2014) Hier wére der Zink-Protoporphyrin-Test als Screeningmoglichkeit zu
diskutieren, da er eine akzeptable Testdauer hat, kostengiinstig ist (Sayers und Centilli
2014) und in der Lage ist, einen funktionellen Eisenmangel zu erkennen.(American
Association for Clinical Chemistry 2009)

Der dritte Punkt des Berichtes widmet sich der Eisenersatztherapie bei leeren
Eisenspeichern. Sowohl die orale als auch die intravendse Therapie dient dabei nicht nur
zum Erhalt der betreffenden Person als Blutspender/in sondern auch der Spender/innen-
Sicherheit. Problematisch ist die Definition jenes Ferritin-Wertes, bei dem eine
Eisenersatztherapie eingeleitet werden sollte, da von Person zu Person unterschiedliche
Funktionsstorungen bei tiefen Ferritin-Werten auftreten konnen.(Sayers und Centilli 2014)
Eine Ausnahme im Zusammenhang mit Eisenmangel ist das Symptom Miidigkeit
(,,Fatigue*), wobei schon lange ein Zusammenhang zwischen Miidigkeit und Eisenmangel
dokumentiert ist (Beutler et al. 1960) und gezeigt wurde, dass sowohl orale (Verdon et al.
2003), als auch intravendse Eisensubstitution (Krayenbuehl et al. 2011) bei
nachgewiesenem Eisenmangel, einen vorteilhaften Effekt haben. Zwei weitere mogliche
nachteilige Effekte eines Eisenmangels werden derzeit diskutiert: Einerseits wird ein
moglicher Zusammenhang mit Frithgeburten und Untergewicht bei Neugeborenen
vermutet, andererseits die Moglichkeit der Beeintrachtigung kognitiver Fahigkeiten
(Sayers und Centilli 2014), wobei fiir Letzteres die Daten der REDSIII Studie
herangezogen werden.(Kleinman et al. 2014)

Blutspendezentren konnten bei einem Screening aller Spender/innen auf Eisenmangel eine
wichtige Rolle in der 6ffentlichen Gesundheitsvorsorge einnehmen, wenn auf das Ergebnis
des Screenings auch eine geregelte Intervention folgt.(Sayers und Centilli 2014) Haufig
gedullerte Bedenken betreffen in erster Linie Kosten und Logistik eines zu
implementierenden Screenings bei allen Blutspendern/innen, wobei hier als Vorbilder das
seit 10 Jahren bestehende Iron For Women-Programm in den USA (White et al. 2014) und
ein neues Programm in Dénemark zu nennen wiren.(Magnussen und Ladelund 2015)
Beide Programme konnten die Umsetzung eines Screening-Verfahrens und eine geregelte
Intervention bei niedrigen Ferritin-Werten in den Regelbetrieb

implementieren.(Magnussen und Ladelund 2015, White et al. 2014)
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3 Therapie

3.1 Allgemein

Um zu verhindern, dass Blutspender/innen aufgrund eines Eisenmangels nicht zur Spende
zugelassen werden, gibt es zwei Ansatzpunkte (Maghsudlu et al. 2008):

Einerseits konnten die Intervalle zwischen den Blutspenden verldngert werden, wie im
Punkt 3 des Artikels von Sayers und Centilli vorgeschlagen wird (Sayers und Centilli
2014), andererseits ist eine Eisensubstitution moglich.(Sayers und Centilli 2014,
Maghsudlu et al. 2008)

Bei einer Verldngerung der Intervalle zwischen den Blutspenden, gehen die, zu manchen
Zeiten ohnehin bereits geringen Blutkonservenbestinde, deutlich zuriick.(Sayers und
Centilli 2013) Der Verlust von Konserven miisste einerseits durch vermehrte Rekrutierung
von Neuspendern/innen ausgeglichen werden und andererseits wére ein restriktiveres
Vorgehen beim Verwenden von Blutprodukten zu favorisieren. Eine Verldngerung der
Spendeintervalle allein ist grundsétzlich wenig effektiv und oft nicht ausreichend fiir eine

Normalisierung des Eisenstatus.(Sayers und Centilli 2014)

3.2 Orale Substitution

Reicht eine Umstellung der Erndhrung nicht aus, um die Eisenspeicher zu fiillen bzw. die
Eisenreserven zu halten, und bestehen Anzeichen eines Eisenmangels, sollte an eine
Eisensubstitution gedacht werden. Dies gilt nur, wenn der Eisenmangel keine andere
Ursache wie eine gastrointestinale Blutung hat.(Pinhas-Hamiel et al. 2003, Soares et al.
2010) Besteht diesbeziiglich ein Verdacht, sollte jedenfalls zunéchst eine sorgfiltige
Abkldrung erfolgen.

Die orale Eisensubstitution ist bei einer Eisenmangelandmie (IDA) die
Standardtherapie.(Herold 2013) Die Priparate sind als Tabletten oder in fliissiger Form
erhéltlich.(Alleyne et al. 2008) In der Regel werden magensaft-resistente Tabletten und
retardierte Préparate besser vertragen, da der Magen oft empfindlich auf Eisen reagiert. Da
die Absorption von Eisen vorrangig im Duodenum stattfindet, besteht bei magensaft-
resistente Priparaten die Mdglichkeit, dass diese thren Wirkstoff erst nach der Passage des
Duodenums freigeben und somit eine ineffektive Resorption resultiert. Falls retardierte,
magensaft-resistente Préparate die Eisenspeicher nicht ausreichend fiillen kdnnen, sollte

auf retardierte, nicht-magensaft-resistente Praparate zuriickgegriffen werden.(Alleyne et al.
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2008)

Patienten/innen sollten aufgeklart werden, dass fiir die optimale Absorption von Eisen ein
saures Magen-Milieu notwendig ist, und infolgedessen die gleichzeitige Einnahme von
Protonenpumpen-Inhibitoren, Antacida, Histamin-2-Blockern, Cholestyramin, sowie
Michprodukten vermieden werden sollte. Weiters setzen Spurenelemente wie Kalzium,
Magnesium und Phosphat die Aufnahme von Eisen herab, weshalb Eisenpréparate
bevorzugt zwischen Mahlzeiten oder vor dem Schlafengehen eingenommen werden
sollten.(Bellanger 2010)

Gegen die libliche Empfehlung, dass die Aufnahme von Eisen durch Ascorbinsdure
generell verbessert wird (Geissler und Singh 2011) und der Empfehlung bei oraler Zufuhr
von Eisen Orangensaft zu trinken, um die Aufnahme zu verbessern (Weifl und Gasché
2014), spricht eine Studie aus Mexiko, in der zu den zwei Hauptmahlzeiten am Tag jeweils
500ml Orangensaft getrunken wurden, jedoch keine Eisensubstitution durchgefiihrt
wurde.(Garcia et al. 2003)

Verglichen wurden die Blutwerte von Himoglobin, Plasma-Ferritin und TfR zwischen der
Testgruppe, die durch Orangensaft tiglich 50mg Ascorbinsdure zusétzlich zufiihrte und
einer Placebo-Kontrollgruppe. Zum Nachweis, dass die Testgruppe tatsdchlich mehr
Vitamin C zu sich nahm, wurde auch die Menge an Plasma-Ascorbinsdure im Blut
bestimmt. Trotz einer signifikant hoheren Zufuhr von Ascorbinsiure (25mg, 2-mal tdglich
fiir § Monate) kam es am Ende der Studie zu keinem signifikanten Unterschied bei den
oben genannten Eisen-Parametern.

Die Studie zeigte, dass die alleinige Zufuhr von Vitamin C in einer Bevolkerungsgruppe,
die mit ihrer Nahrung hauptséchlich pflanzliches Eisen (Fe’") zu sich nimmt, nicht
ausreicht um eine positive Eisenbilanz zu erreichen.(Garcia et al. 2003)

In Osterreich stehen u.a. folgende orale Priiparate zur Verfligung (siehe Tabelle 6):
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Fe*"/

»Slow Release*

Darreichungsform Vertrieb
Tablette Galenik
Eisensulfat
o Kapseln . .
Aktiferrin® 34,5mg Nein Ratiopharm®
(Saft, Tropfen)
Germania
Tardyferon® 80mg Retard Tabletten Ja )
Pharmazeutika®
Ferro- Matrix-
105mg Ja Teofarma®
Gradumet® Filmtabletten
Eisenfumarat
Ferrobet® 50mg Filmtabletten Nein Montavit®
Kapseln Lannacher
Ferretab® 100mg ‘ Ja o
(+Ascorbinsdure) Heilmittel®
Eisenglukonat
Losferron- Brausetabletten '
80,5mg ‘ Nein MedaPharma®
Forte® (+Ascorbinsdure)

Tabelle 6: Orale Eisenpriparate in Osterreich (Austria Codex 2009/2010, Vidal ami-PDA 2010)

Liegt eine schwere Andmie mit chronischer Blutung vor, ist die orale Therapie oft nicht

ausreichend und es sollte eine intravendse Therapie bevorzugt werden, um eine positive

Eisenbilanz zu erreichen.(Schreiber et al. 1996) Sowohl fiir die orale als auch die

intravendse Eisensubstitution gilt als eine Kontraindikation die akute systemische Infektion

(Sepsis), da es zu einer Verschlechterung der Gesamtsituation kommen kann.(Gasché et al.

2011) Als Grund dafiir wird angenommen, dass Eisen auch fiir den Stoffwechsel von

Bakterien und Pilzen notwendig ist und eine Eisensubstitution die Pathogenitit dieser

Organismen verstdrkt. Hintergrund dieser These ist u.a. eine Studie aus Ost-Afrika, einem

Land mit hoher Malaria-Aktivitit und héaufig auftretenden Anédmien bei Kindern:

Die im Jahr 2006 publizierte, placebokontrollierte Studie inkludierte Kinder bis zu einem

Alter von 5 Jahren und untersuchte, inwieweit sich eine generelle Eisentherapie ohne

Kenntnis ob tatsidchlich eine Andmie vorlag, auf die Hospitalisierungs- und Todesrate

auswirkte. Die Studie wurde aufgrund einer um 11% erhdhten Hospitalisationsrate und

einer um 15% erhohten Todesrate in der Gruppe jener Kinder, die eine Eisentherapie mit

oder ohne Folsdure erhielten, abgebrochen. Allerdings profitierten Kinder mit bestétigtem

Eisenmangel oder bestitigter Andmie von der Therapie und es wurde empfohlen, nur die

generelle Gabe einer Eisensubstitution, also auch an Personen ohne Eisenmangel, zu
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iiberdenken.(Sazawal et al. 2006)

3.2.1 Nebenwirkungen

Die orale Eisentherapie steht hdufig in Zusammenhang mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, dunkel gefirbtem Stuhl und Durchfall. Auch
von Bauchkrampfen, Sodbrennen, oder Verstopfung, vereinzelt auch von unangenehmem
Geschmack im Mund und Kopfschmerzen wird berichtet.(White et al. 2014) Nicht
absorbiertes Eisen kann bei chronischen Darmerkrankungen wie z.B. Morbus Crohn oder
Colitis Ulcerosa zur Storung der mikrobiellen Flora fiihren (Werner et al. 2011), sowie die
Bildung von reaktiven Sauerstoffradikalen katalysieren.(Erichsen et al. 2003, Erichsen et
al. 2005, de Silva et al. 2005, Seril et al. 2006) Diese Effekte konnen vor allem bei hohen
Eisendosierungen von bis zu 600mg pro Tag auftreten und fiihren, bedingt durch die
Limitierung der Resorption im Diinndarm, zu einer Verstirkung der Nebenwirkungen.(de
Silva et al. 2005) Die empfohlene Tagesdosis liegt somit zwischen 50 und 200mg.(Rimon
et al. 2005, Zlotkin et al. 2001)

3.3 Orale Eisensubstitutions-Programme

3.3.1 Iron For Women-Programm

Zur Reduktion der Ausschlussquote aufgrund eines zu geringen Hb-Wertes implementierte
das Indiana-Blutspendezentrum (Indianapolis, USA) das ,,Iron For Women (IFW)*-
Programm zur Eisensubstitution in die Routine. Das Programm ist fiir primenopausale
Frauen gedacht, die zumindest zweimal im Jahr aufgrund eines Hb-Werts <12,5g/dl von
der Blutspende abgewiesen wurden.(White et al. 2014)

Ziel dabei war die Umsetzung eines fortlaufenden Programmes, um Frauen durch
Eisensubstitution zu unterstiitzen, regelmaBig Blut spenden zu kénnen, sowie
Kosteneffizienz, die gewihrleistet wird, da abgesehen von Werbungs- und Eisentherapie-
Kosten keine zusétzlichen Ressourcen erforderlich sind. Gemessen wurde der Erfolg des
Programms bindr, durch eine zukiinftige Einteilung in erfolgreiche und nicht erfolgreiche
Spendeversuche. Als eingeschlossene Population wurden lediglich pramenopausale Frauen
gewihlt, da bei postmenopausalen Frauen und Ménnern die Chance wesentlich groBer ist,
dass andere Ursachen als Ausldser einer Andamie (wie z.B.: eine okkulte gastrointestinale

Blutung) in Frage kommen. Auch ausgeschlossen wurden Frauen unter 18 Jahren und
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Personen mit einem Hb-Wert unter 10g/dl oder einem Hématokrit von unter 30%.(White et
al. 2014) Als orale Eisensubstitution wurde aufgrund der Arbeit von Gordeuk und Co
(Gordeuk et al. 1987) sowie der Empfehlung von Dr. G. Brittenham beim NHLBI
Workshop 2002 (Bianco et al. 2002) Carbonyl-Eisen gewihlt. Es sollte eine tagliche Dosis
von 100mg Eisen abends vor dem Zubettgehen eingenommen werden, allerdings war es
erlaubt, die Dosis auf 50mg morgens und abends aufzuteilen, um gastrointestinale
Nebenwirkungen zu verringern.(White et al. 2014) Um den Spenderinnen
entgegenzukommen und unabhéngig von Geschéftsoffnungszeiten zu sein, wurden die
Eisentabletten (100Stk. pro Packung), die als Nahrungsergdnzungsmittel gefiihrt werden,
in einer Online-Apotheke bestellt und per Post an die Blutspenderinnen gesendet.

In 24% aller Fille konnte die erste Versendung von Eisentabletten keinen ausreichenden
Effekt auf den Hb-Wert erzielen, weshalb sich die Praxis ergab zuzuwarten und noch eine
weitere Lieferung zu schicken. Nach dem zweiten Versand der Eisensubstitution wiesen
nur noch 3% einen niedrigen Hb-Wert auf und wurden von der Blutspende abgelehnt. 58%
der Spenderinnen kamen nach der zweiten Lieferung nicht mehr zur Blutspende, wobei das
Blutspendezentrum die Ursache dafiir eher auf eine Resignation von Seiten der
Spenderinnen oder einen fehlenden Therapieerfolg zurtickfiihrt als darauf, dass die
Betroffenen unter Nebenwirkungen litten.(White et al. 2014)

Weitere Griinde dafiir, dass eine Spenderin nicht mehr am Programm teilnimmt sind:
Anderwertige Eisenverluste, Unvertriglichkeit der Tabletten, Noncompliance, nur
sporadische Teilnahme an der Blutspende, Beginn der Wechseljahre und auch andere
Griinde, wie Schwangerschaft oder Krankheit.(White et al. 2014)

Seit der Einfiihrung des Iron For Women-Programms 2003 wurde die durchschnittliche
Blutspende-Haufigkeit pro Spenderin von 1,9 auf 3,5 erfolgreiche Spenden pro Jahr erhoht,
sowie die Ablehnung aufgrund eines zu geringen Hb-Wertes von durchschnittlich 2,2
Ablehnungen pro Jahr auf 1,6 Ablehnungen pro Jahr reduziert. Das Spendezentrum in
Indianapolis schliet daraus, dass das IFW-Programm dazu geeignet ist, Spenderinnen bei

der Regeneration nach einer Blutspende zu unterstiitzen.(White et al. 2014)

3.3.2 Low Dose Eisen-Substitution

Im Rahmen einer randomisierten, kontrollierten, nicht-blinden Studie in den USA wurde
untersucht, wie sich die orale Gabe einer niedrigen Dosis von téglich 37,5mg Eisen auf die

Hamoglobin-Erholungszeit und die Erholung der Eisenspeicher auswirkt.(Kiss et al. 2015)

42



An der Studie waren 215 Blutspender/innen beteiligt, die innerhalb der letzten 4 Monate
kein Blut spendeten. Die Einteilung erfolgte in vier Gruppen:

Jene, die eine orale Eisensubstitution erhielten, und jene, die keine erhielten (Standard) und
weiters je eine Unterteilung in zwei Subgruppen bezogen auf den Ferritin-Wert mit einer
Grenze von 26ng/ml. Unter diesem Wert kann von einem funktionellem Eisenmangel
(IDE) ausgegangen werden kann. Als Himoglobin-Erholungszeit wurde jener Zeitraum
definiert, innerhalb dessen 80% des durch die Blutspende verlorenen Himoglobins
nachgebildet wurde.

Fiir die Entwicklung der Haimoglobin- und Ferritin-Werte siche Abbildungen 6 und 7. In
der Low-Ferritin-Gruppe ohne Eisensubstitution betrug die Himoglobin-Erholungszeit
durchschnittlich 158 Tage, im Vergleich zu 32 Tagen bei einer Eisensubstitution.

In der High-Ferritin-Gruppe ohne Eisensubstitution betrug die Himoglobin-Erholungszeit
durchschnittlich 78 Tage, wobei diese Gruppe mit Eisensubstitution auch annéhernd gleich
lang, ndmlich 31 Tage benoétigte, um 80% des verlorenen Hamoglobins nachzubilden.

Von allen Studienteilnehmern/innen ohne Eisensubstitution, unabhéngig vom Ferritin-
Wert, waren 67% nicht in der Lage, innerhalb von 168 Tagen (24 Wochen) ihren Ferritin-
Ausgangswert zu erreichen. Die durchschnittliche Ferritin-Erholungszeit aller
Studienteilnehmer/innen die eine Eisensubstitution erhielten, betrug dagegen nur 76

Tage.(Kiss et al. 2015)
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Hb-Spiegel als Prozent des Ausgangswertes

Durchschnittliches Hb, % des Ausgangswertes
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Abbildung 6: Himoglobin-Spiegel als Prozent des Ausgangswertes (Kiss et al. 2015)
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Abbildung 7: Durchschnittliche Ferritin-Spiegel (Kiss et al. 2015)
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Im Rahmen der statistischen Auswertung dieser Studie wurden die
Studienteilnehmer/innen auch in vier Ferritin-Quartilen eingeteilt, wobei ein Minimum von
4ng/ml und ein Maximum von 192ng/ml an Ferritin gemessen wurde. Abgesehen von der
Quartile mit den hochsten Ferritin-Werten (51-192ng/ml), gab es in den restlichen 75% der
Studienteilnehmer/innen eine signifikante Verkiirzung der Himoglobin-Erholungszeit
durch Einnahme von niedrig dosiertem Eisen, wie Abbildung 8 veranschaulicht (Kiss et al.

2015):

Hamoglobin-Erholungs zeit

Ferritin-Quartilen in ngfmL

ohne Eisensubstitution n
51-192 24 I {1 I
29-50 22 | 0 -
16-28 23 | u -
4-15 29 ———
Ferritin-Quartilen in ngimL
mit Eisensubstitution
51-192 24 -
29-50 22 He—
16-28 27 i
4-15 24 H-
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Durchschnittliche Zeit (95%KI) in Tagen
um 80% des Ausgangs-Hb wiederherzustellen

Die Konfidentzintervalle sind mit Ende des 168 Tage Follow-Up‘s limitiert.
Fiir die niedrigste Ferritin-Quartilen-Gruppe konnte kein Durchschnitt dargestellt werden,
da diese lAnger als 168 Tage bendtigte um 80% des Ausgangs Hb-Wertes zu erreichen.

Abbildung 8: Durchschnittliche Zeit um 80% des Ausgangs-Himoglobins wiederherzustellen, eingeteilt in vier

Quartilen nach dem Ausgangs-Ferritin-Wert (Kiss et al. 2015)

3.3.3 Versuch eines neuen Standard-Protokolls fir Blutspender

An der Universitétsklinik Kopenhagen wurde eine Studie durchgefiihrt, in der
Spender/innen mit einem niedrigen Himoglobin-Wert (<12,5g/dl fiir Frauen, bzw.
<13,5g/dl fiir Ménner), oder einem deutlichen Abfall des Himoglobins von einer Spende
auf die nichste Eisentabletten, sowie Informationen iiber eine eisenreiche Erndhrung

angeboten wurden.(Magnussen et al. 2008) Weiters wurde bei diesen Spendern/innen auch
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Plasma-Ferritin und MCV bestimmt. Spender/innen mit niedrigem Hb bekamen 50
Eisentabletten, wobei eine Tablette je 100mg elementares Eisen und 60mg Vitamin C
enthielt und Spender/innen mit einem Plasma-Ferritin unter 60ng/ml jeweils 20 Tabletten.
Im Rahmen dieses Protokolls wurden innerhalb eines Jahres 879 Spender/innen in das neue
Standard-Verfahren aufgenommen.

49% (337) der Frauen und 23% (40) der Ménner wiesen entleerte Eisenspeicher mit
Ferritin-Werten unter 12ng/ml auf. 31% (214) der Frauen und 25% (45) der Méanner hatten
Eisenspiegel zwischen 12 und 30ng/ml. 94% (647) der Frauen und 77% (137) der Ménner
zeigten ein Ferritin unter 60ng/ml und erhielten somit zumindest 20 Eisentabletten zu
100mg Eisen und 60mg Vitamin C.(Magnussen et al. 2008) Durch die orale Eisentherapie
war ein signifikanter Anstieg des Himoglobin-Wertes zu beobachten: Bei Frauen von 12,2
auf 13,3g/dl, bei Ménnern von 13,2 auf 13,9g/dl. Bei 313 Frauen und 96 Ménnern wurde
anlésslich beider Spenden auch Ferritin bestimmt. Bei Madnnern und Frauen war ein
kleiner, aber signifikanter Anstieg zu sehen: Von 13 auf 20ng/ml (Frauen) bzw. von 25 auf
29ng/ml (Ménner). Da Plasma-Ferritin nicht der Gauf3’schen Normalverteilung folgt,
wurde in dieser Studie der Logarithmus von Ferritin verwendet, um die Gruppen
vergleichen zu konnen. Fiir Frauen ergab sich so ein Zuwachs im Logarithmus von Ferritin
von 0,17+0,016ng/ml und fiir Méanner ein Zuwachs von 0,07 £0,02ng/ml. Zwei Jahre nach
dem Start der Studie waren 79% (552) der Frauen und 85% (152) der Ménner immer noch
aktive Blutspender (definiert als Blutspende im Jahr 2008). Da ein Ferritin-Wert von
30ng/ml ca. 215mg Speichereisen entspricht (Walters et al. 1973), wurde die
Substitutionsmenge so gewéhlt, dass sie eben diesen Verlust an Speichereisen
ausgleicht.(Magnussen et al. 2008) Laut der Studie eignet sich Ferritin nach wie vor am
besten um zu evaluieren, wie viel Eisen jene Spender/innen mit einem niedrigen Hb-Wert
noch gespeichert haben. Interessant ist auch, dass jene Ménner mit den niedrigsten Ferritin-
Werten entweder Vegetarier oder intensive Kaffeetrinker waren. Eine genauere
Erndhrungsanamnese sowohl fiir Ménner als auch fiir Frauen, bzw. ob vegetarische
Erndhrung und exzessiver Kaffeegenuss auch fiir Frauen einen negativen Einfluss auf den
Hb-Wert haben, wurde in der Studie nicht ndher beschrieben.

Die Kosten einer Eisensubstitution beliefen sich auf etwa US$ 7,00 pro 100 Tabletten
sowie US$ 2,00 pro Ferritinbestimmung. Fiir 50 Spenden traten somit Mehrkosten in der
Hoéhe von 75 Dollar auf. Die bendtigte Zeit fiir die Implementierung des neuen Protokolls
im Vergleich zum Verweisen auf den/die Hausarzt/Hausérztin bei niedrigem Ferritin-Wert,

lag zwischen 0 und 0,5 Stunden. Gesamt wurde der finanzielle Mehraufwand fiir 50
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Spenden auf ca. 100 Dollar geschitzt. Vergleicht man diesen Aufwand mit jenem, eine/n
neue/n Spender/in anzuwerben, der/die vielleicht bereits eisen-defizient ist, zeigt sich bei
USS$ 90,0 fiir zusdtzliche Administration, Labor und Arbeitszeit, dass das neue Standard-
Protokoll den geringen Mehraufwand an Zeit und Geld wert ist.(Magnussen et al. 2008)
Das so positiv bewertete Schema wurde daher 2012 fiir alle Blutspender/innen
tibernommen. 2014 wurde eine Studie zu dem neuen Standardprotokoll fiir
Blutspender/innen mit niedrigem Hb- und Ferritin-Wert veréffentlicht.(Magnussen und
Ladelund 2015)

Dem neuen Standard-Protokoll liegt ein Algorithmus zugrunde (siche Abbildung 9), der
auf alle Spender/innen angewendet werden kann und die Entscheidungsgrundlage darstellt,
fiir welche Blutspender/innen eine orale Eisensubstitution in Frage kommt und wie viele

Tabletten empfohlen werden.(Magnussen und Ladelund 2015)
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el un
Ferritin > 60 Ferritin £ 60

oder nicht bestimmt

KeleAklon [ Ferritin30-60J [ Ferritin £ 30 ]

Anruf:
Krankengeschichte
vom Spender
und
Information an
den Spender

20 Eisentabletten 60 Eisentabletten und [ Ferritin £15 ] [ Ferritin 15-40] Ferritin< 40
bei zukiinftigen Eisen-Broschiire bei Post oder
und . ;
Bpenden 20 Eisentabletten bei 100 Eisentabletten und 60 Eisentabletten und nicht bestimmt
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Abbildung 9: Hiimoglobin und Ferritin-basierter Algorithmus fiir Blutspender/innen

(Magnussen und Ladelund 2015)

In diese Studie wurden 184.075 Personen inkludiert, die zumindest zweimal am Institut
Blut gespendet hatten. Der neue Algorithmus fiihrte sowohl bei Frauen als auch bei
Mainnern zu einem signifikanten Anstieg des Himoglobins (p <0,001).(Magnussen und
Ladelund 2015).

Bei einer Zwischenbeurteilung im Sommer 2013 wurde festgestellt, dass es nicht immer

moglich war, den Hb-Wert tiber der Grenze von 12,5g/dl bei Frauen und 13,5g/dl bei
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Mainnern zu halten, was eine Intensivierung des Screenings von Ferritin bei jenen
Spendern/innen zufolge hatte, deren Hb-Wert sich knapp an dieser Grenze befand. Der
Effekt dieser verstarkten Laborkontrollen wurde ab August 2013 in deutlich geringeren
Spenden mit einem niedrigen Hb-Wert (<12,5g/dl fiir Frauen; <13,5g/dl fiir Méanner)
sichtbar (siche Abbildungen 10 und 11).(Magnussen und Ladelund 2015)
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Abbildung 10: Anzahl der Spenden mit niedrigem Hb-Wert in % (Magnussen und Ladelund 2015)
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Abbildung 11: Hb-Anstieg bei Frauen und Minnern (Magnussen und Ladelund 2015)

Die Ursache fiir Spenden unter den oben genannten Grenzwerten ist bedingt durch die
Tatsache, dass der Himoglobin-Wert an dieser Institution erst im Zuge der Spende
gemessen wurde und sich ein erniedrigter Hb-Wert somit erst nach der Spende und der
Blutanalyse zeigte. Vor der Einfiihrung des neuen Algorithmus lag der durchschnittliche
Ferritin-Wert fiir Ménner bei 63ng/ml (IQR: 40-99) und fiir Frauen bei 34ng/ml (IQR: 22-
52). 13% der Ménner, aber 43% der Frauen hatten einen Ferritin-Wert unter 30ng/ml. 1,5%
der Ménner und 11% der Frauen hatten sogar einen Ferritin-Wert unter 15ng/ml. Mit
Einflihrung des Programms wurde in den ersten drei Monaten 47% der Ménner und 82%
der Frauen eine Eisensubstitution angeboten. Der Anstieg des Hamoglobins betrug bei
Minnern von Februar 2012 bis August 2013 (Intensivierung der Ferritin-Testung)
0,0033g/d]l und von August 2013 bis Februar 2014 0,0333g/dl - pro Monat. Der
Durchschnitts-Hamoglobin-Wert (gemessen in den ersten und letzten drei Monaten der
Studie) stieg somit bei Méannern von 15,39 auf 15,60g/dl. Bei Frauen liegt eine Diskrepanz
der im Artikel beschriebenen Werte vor: Der Anstieg von Februar 2012 bis August 2013
wird mit 0,0059¢g/dl und von August 2013 bis Februar 2014 mit 0,0257g/dl - pro Monat
angegeben, was einen Gesamtanstieg von 0,19g/dl bei Frauen bedeuten wiirde. Im Artikel

wird allerdings ein Anstieg um 0,21g/dl genannt: Von 13,85 auf 14,06g/dl.(Magnussen und
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Ladelund 2015) In beiden Fillen kann von einem mit Méannern vergleichbaren Anstieg des
Hb-Wertes bei Frauen ausgegangen werden.

Da das Ferritin aus 6konomischen Griinden nicht bei jeder Spende, sondern jeweils bei der
ersten Spende und anschlieend bei jeder 10. Spende bestimmt wurde (Yousefinejad et al.
2010, Magnussen und Ladelund 2015), oder haufiger, wenn das Hb oder das Ferritin zu
hoch oder zu gering waren, konnte in der Studie keine abschlieBende Aussage iiber den

Verlauf des Ferritin-Wertes gemacht werden.(Magnussen und Ladelund 2015)

3.4 Intravenose Substitution

Im Vergleich zur oralen Substitution ist die intravendse Verabreichung von Eisen zur
Behandlung einer Anédmie gut vertréglich und fiihrt rasch zu einer Anhebung der
Eisenparameter (de Silva et al. 2005, Schrdder et al. 2005, Kulnigg et al. 2008, Lindgren et
al. 2009, Bayraktar und Bayraktar 2010) und somit zu einer effektiven Verbesserung der
Lebensqualitéit.(Wells et al. 2006, Gisbert und Gomollén 2008) Wird eine intravendse
Eisensubstitution angewandt, sollte zwischen der Verabreichung und einer Laborkontrolle
des Ferritin-Wertes ein Mindestabstand von 8 Wochen eingehalten werden, da innerhalb
dieses Zeitraumes, bedingt durch die Infusion selbst, falsch erh6hte Werte gemessen
werden konnen.(Ali et al. 1982)

Laut einer Studie zur Therapie der Andmie bei chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (Kulnigg et al. 2009), sollte der Ferritin-Zielwert nach einer
intravendsen Eisentherapie bei mindestens 100ng/ml liegen.(Gasché et al. 2011) Falls eine
Erhaltungstherapie mit regelméiBigen Kontrollen (z.B. alle 12 Wochen) erforderlich ist
(Gasché et al. 2011), sollte bei Patienten/innen mit eingeschrankter Nierenfunktion der
Himoglobin-Wert im Auge behalten werden, da beobachtet wurde, dass eine leichte
Animie mit einem Hb zwischen 11 und 13g/dl bei dieser Personengruppe einen
Uberlebensvorteil bringt.(Besarab et al. 1998, Locatelli et al. 2004) Ob eine leichte Animie
auch bei Patienten/innen mit anderen Erkrankungen einen Vorteil bietet, ist derzeit nicht
bekannt.(Gasché et al. 2011)

Die Hypothese, intravendses Eisen sei besser geeignet, den Hb- und Ferritin-Spiegel
aufrecht zu halten, als die orale Zufuhr, konnte eine Studie aus Schweden nur teilweise
bestétigen: Es wurden 210 freiwillige Blutspender/innen in die Studie aufgenommen,
wobei mindestens 5 vorherige Vollblutspenden als Aufnahmekriterium galten. Verglichen

wurde ein intravendses Schema mit Dextriferron 1000mg nach der ersten und 200mg nach
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jeder weiteren Blutspende, gegen ein orales Schema mit 20 Eisentabletten zu je 100mg
Eisen nach jeder Blutspende.(Ekermo et al. 2013) Dextriferron war zum Zeitpunkt der
Studie ein Generikum fiir Ferinject® und beinhaltete Eisen-Carboxymaltose als Wirkstoff.
Dextriferron ist ein Synonym fiir den Eisen(II)-hydroxid-Dextrin-Komplex (Swiss
Pharmaceutical Society 2000) sowie dem Eisen(IIl)-hydroxid-Polymaltose-Komplex (IPC)
(Heinrich et al. 1983, Toblli und Brignoli 2007) und ist nicht mit dem Eisen(III)-hydroxid
Dextran-Komplex oder dem Eisen(Ill)-hydroxid Dextrin-Citronensdure-Komplex zu
verwechseln.(Franz v. Bruchhausen et al. 1993) Alle in Tabelle 7 angefiihrten Priparate
enthalten hochmolekulare kolloidgeldste Eisenverbindungen mit einem polymeren
Eisen(IlI)-oxid-hydroxid-Kern und einer komplexen Kohlenhydrathiille, die die
Wasserloslichkeit nach auBlen vermittelt.(Singbartl und Singbartl 2015, Fiitterer et al.
2013) Die Einteilung in Tabelle 7 erfolgt nach der Art der Kohlenhydrathiille, wie z.B.
Carboxy-Maltose bei Ferinject®.(Austria Codex (WEB) 2012) Frauen wurden tiber 4
Spenden und Minner iiber 5 Spenden hinweg beobachtet, wobei nach der dritten, vierten
und bei Minnern auch nach der flinften Blutspende jeweils der Hb-Wert und weitere
Eisenparameter untersucht wurden. In der Gruppe der i.v. Eisentherapie wurde ein
signifikant hoherer Anstieg bei Ferritin, Serum-Hepcidin und 16slichem
Transferrinrezeptor verglichen mit der oralen Therapie beobachtet. Insgesamt fand sich
jedoch kein Unterschied zwischen der oralen und intravendsen Therapie bezogen auf den
Hb-Wert, abgesehen von jener Subgruppe, die bei Studieneinschluss einen Eisenmangel
aufwies (ca. 1/3 aller Teilnehmer). Bei ihnen konnte ein signifikant hoherer Anstieg von
Hb bei einer i.v. Eisentherapie verzeichnet werden.(Ekermo et al. 2013)

Intravends verabreichtes Eisen fiihrt bei nicht erklarbarer Miidigkeit und Erschopfung bei
zeitgleichem Eisenmangel zu einer Verbesserung der Lebensqualitit sowie der kognitiven
Funktionen, wie eine randomisierte, placebokontrollierte, einzelverblindete
Multicenterstudie aus dem Jahr 2014 zeigen konnte.(Favrat et al. 2014) Eingeschlossen
wurden 290 pramenopausale Frauen mit einem Hb >11,5g/dl, wobei sich 114 Personen in
der Placebo-Gruppe befanden und 209 Personen intravends 1000mg Eisen in Form von
Eisen-Carboxymaltose erhielten. Gemessen wurde die Verbesserung der Miidigkeit und
der Erschopfung anhand der 22 Fragen enthaltenen PFS (Piper FatigueScale) (Piper et al.
1998), die die Miidigkeit anhand einer Punkteskala von 0 bis 10 einteilt, wobei fiir 0
Punkte gilt, dass keine Miidigkeit besteht. Eine Reduzierung von >1 Punkt auf der PFS
nach 56 Tagen, wurde in der Eisen-Carboxymaltosegruppe in 65,3% im Vergleich zur

Placebogruppe mit 52,7% erreicht, mit einer Differenz von 12,5% ((1,3-23,8%); p=0,03;
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Number Needed to Treat (NNT)=8,0). Eine 50% Reduktion im PFS-Gesamtscore
(Reduktion der Miidigkeit um 50%) wurde in der Eisen-Carboxymaltosegruppe in 33,3%
im Vergleich zur Placebogruppe mit 16,4% erzielt, mit einer Differenz von 16,9% ((7,1-
26,7%); p <0,001; NNT=5,9).(Favrat et al. 2014)

Die NNT von 8,0 zur Reduzierung von mehr als einem Punkt in der PFS und die NNT zur
Halbierung der Miidigkeit sind mit den NNT von psychologischen Behandlungen
vergleichbar.(Cuijpers et al. 2009)

Zur Messung der Lebensqualitit wurde der SF-12-Fragebogen verwendet.(SF-36® 2000)
Dieser ergab in der Eisen-Carboxymaltosegruppe eine signifikante Verbesserung mit
einem Gesamtscore von 41,3 (Standardabweichung (SD)=9,7) auf 47,3 (SD=8,7) im
Vergleich zur Placebogruppe von 42,2 (SD=9,2) auf 45,1 (SD=9,1; p=0,007).(Favrat et al.
2014)

Bereits drei vorangegangene Studien konnten belegen, dass eine Langzeitgabe von Eisen
bei Frauen mit Eisenmangel ohne Andmie eine Miidigkeitssymptomatik verbessern
kann.(Verdon et al. 2003, Vaucher et al. 2012, Beutler et al. 1960)

Die Studie von Favrat et al. kommt zum Schluss, dass bei Frauen mit einem Eisenmangel
(Ferritin <50ng/ml und Transferrinséttigung <20%; oder Ferritin <15ng/ml) ohne Anémie,
durch eine intravendse Verabreichung von 1000mg Eisen, eine vorhandene
Miidigkeitssymptomatik, die Lebensqualitit, die kognitive Leistungsfihigkeit, wie auch
die Erythropoese schnell und effektiv verbessert werden konnen.(Favrat et al. 2014)

Folgende intravendse Eisenpriparate stehen in Osterreich zur Verfiigung (siehe Tabelle 7):
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Fe’ / Maximale Testdosis Infusions- Vertrieb

Ampulle | Einzeldosis erforderlich | dauer
Eisen-Dextran
CosmoFer® 100mg 1000mg / Ja 4-6h Pharma-
500ml NaCl cosmos®

Eisen-Saccharose

Venofer® 100mg | 200mg / Ja Mind. 30min | Vifor®
100ml NaCl!

FerMed® 100mg | 200mg / Ja Mind. 30min | Medice®
200ml NaCl

Eisen-Carboxymaltose

Ferinject® 500mg | 500mg/ Nein Mind. 6min Vifor®
100ml NaCl
1000mg / Nein Mind. 15min | Vifor®
250ml NaCl

Eisen-Isomaltosid

Monofer® 100mg | 20mg /kg / Nein Min. 30min° | Medice®
<500ml NaCl’

'Diskrepanz Venofer® Fachinformation zwischen Deutschland und Osterreich: In Deutschland ist die
maximale Einzeldosis 500mg in 500ml NaCl iiber mindestens 3'h.
*Keine ,,Maximaldosis“ angegeben; Dosis wird durch das Korpergewicht limitiert

*Bei Dosen >1000mg wird eine Infusionsdauer >60min empfohlen.

Tabelle 7: Tabelle der intravenosen Eisenpriiparate in Osterreich

(Austria Codex 2009/2010, Vidal ami-PDA 2010)

Eisen-Carboxymaltose ist nicht nur durch die gute Vertraglichkeit vorteilhaft, wodurch die
Gabe einer Testdosis wegfillt, sondern auch durch die im Vergleich zu Eisen-Saccharose
halbierte Infusionsdauer und deutlich reduzierte Infusionsfrequenz.(Lyseng-Williamson

und Keating 2009)

3.4.1 Nebenwirkungen

Parenterales Eisen sollte derzeit nur verabreicht werden, wenn orale Eisenpriparate nicht
vertragen werden oder eine Malabsorption, z.B.: durch Magenbypass vorliegt.(Mufioz et

al. 2009) Durch eine i.v. Eiseninfusion kann es zu Blutdruckschwankungen,
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Kopfschmerzen, peripheren Odemen, Ubelkeit oder Atemnot kommen. Trotz der heute
verfligbaren, modernen Préparate sind auch weitere Nebenwirkungen nicht
ausgeschlossen: Allergische Reaktionen konnen, besonders bei dextranhaltigen
Eisenpriparaten, nie ganzlich ausgeschlossen werden (Gasché et al. 2011) und bewegen
sich bei diesem Medikament zwischen 1 und 10%, weshalb auf die Gabe einer Testdosis
nicht verzichtet werden kann.(Koutroubakis et al. 2010) Obwohl bei Eisen-
Carboxymaltose sowie bei Eisen-Saccharose in der Fachinformation auf allergische
Reaktionen hingewiesen wird, sind diese selten zu beobachten.(Gasché et al. 2011)
Lebensbedrohliche Komplikationen sind bei regelrechter Anwendung selten.(Auerbach et
al. 2007, Michael et al. 2002, Chertow et al. 2006, Bailie et al. 2005, Weiss und Gordeuk
2005) Laut Fachinformation ist bei Eisen-Saccharose eine Testdosis von 20-25mg Eisen
erforderlich. Nach einem komplikationsfreien Intervall von 15 Minuten darf die restliche
erforderliche Dosis verabreicht werden.(Austria Codex (WEB) 2010) Bei hochdosierter
Gabe von intravendsem Eisen kann es, bevorzugt bei Eisen-Carboxymaltose, zu einer
Hypophosphatdmie kommen, wobei der ursdchliche Mechanismus noch nicht ausreichend
geklart ist.(Gasché et al. 2011) Eine weitere mogliche Komplikation betrifft das
,Capillary-Leak-Syndrom®, auch freie Eisenreaktion genannt (Gasché et al. 2011), eine
sich iiber Tage aufbauende und iiber zwei Phasen verlaufende Reaktion, bei der es zu einer
Hypoalbumindmie kommt und Fliissigkeit ins Gewebe libertritt. Die genauen Ursachen flir
dieses Syndrom sind ebenfalls noch nicht bekannt.(National Organisation for rare disorders
(NORD) 2008) Fest steht, dass das Capillary-Leak-Syndrom erst auftritt, wenn eine sehr
hohe Transferrinsittigung erreicht wird und tritt somit im Vergleich zu allergischen
Reaktionen vor allem gegen Ende von Eiseninfusionen oder bei wiederholter
Verabreichung auf.(Gasché et al. 2011)

Symptome konnen leicht mit einem viralen Infekt des oberen Respirationstraktes
verwechselt werden und beinhalten: Eine verstopfte Nase, Husten, Unwohlsein, Ubelkeit,
Benommenbheit, Bauchschmerzen, Kopfschmerzen, ein allgemeines Schwiachegefiihl und
auch die Schwellung der Extremitéten. Im Vergleich zu einem Infekt allerdings fehlen
typische Infektionszeichen und Fieber. Laborparametrisch fallt auf, dass der Himatokrit
und der Himoglobin-Wert ansteigen, allerdings nicht aufgrund einer Neubildung von
Erythrozyten, sondern durch Fliissigkeitsverlust ins Gewebe.(National Organisation for
rare disorders (NORD) 2008) Die Behandlung dieses Syndroms besteht in der sofortigen
Unterbrechung der Eiseninfusion. In Ausnahmefillen ist die Verabreichung von

Eisenchelatbildnern wie Deferoxamin, Humanalbumin, oder im Notfall Adrenalin
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notig.(Gasché et al. 2011)
Die Héufigkeit von allergischen Reaktionen bei intravendser Substitution von Eisen ist laut

Fachinformation noch seltener, als es z.B. von Koutroubakis et al. beschrieben wurde

(Koutroubakis et al. 2010):

e Ein Anaphylaktischer Schock oder eine Phlebitis
(Haufigkeit: ,,Selten*: <1:1000 bis 1:10000)
Verdnderungen der Haut an der Injektionsstelle:
(Haufigkeit ,,Gelegentlich*: <1:100 bis 1:1000 (Brennen oder Schmerzen durch Reizung,
blauer Fleck, Verfarbung))(Austria Codex (WEB) 2012)
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4 Online Umfrage

4.1 Einleitung

Die erste Anlaufstelle fiir Patienten ist nach wie vor der/die Hausarzt/Hausérztin. Die
Symptome eines Eisenmangels sind fiir die Krankheit nicht pathognomonisch und es
konnten hinter den Symptomen eines Eisenmangels auch andere Krankheiten stecken.
Differenzialdiagnostisch sollte ein vermehrter Bedarf (Wachstum, Schwangerschaft,
Aborte, oder Stillperiode) ausgeschlossen, sowie Erndhrungsgewohnheiten erortert werden.
Besonderes Augenmerk ist auf die Anamnese von Vegetarismus, Veganismus oder die
vermehrte Zufuhr von Hemmstoffen wie Tee, Kaffee, Kalzium oder pflanzlichen
Ballaststoffen zu richten. Ein weiteres Augenmerk sollte auf eine eventuell gestorte
Resorption gelegt werden: Nahrungsmittelunvertréglichkeiten wie z.B. Sprue, Magen-
Darm-Operationen, sowie die Einnahme von Antacida aller Klassen (insbesondere
Protonenpumpenhemmer) sollten anamnestisch erhoben und eventuell weiter abgeklart
werden.(Martius 2009)

Weitaus wahrscheinlicher sind jedoch vermehrte Eisenverluste durch hiufiges
Nasenbluten, Himatemesis, Meldna, Makrohdmaturie, Magen- oder Darmulkus, Reflux,
hiufiges Blutspenden ohne Eisen-Substitution, Hypermenorrhoe, oder Ausdauer und
Spitzensport.(Martius 2009)

Oft ist eine ausfiihrliche Anamnese ausreichend, um eine vermeintliche Blutungsquelle
ausfindig zu machen, doch auch weiterfiihrende Untersuchungen kénnen zu einer
Bestdtigung der Verdachtsdiagnose herangezogen werden.

Bei Personen mit durchschnittlichem Darmkrebsrisiko sollte jéhrlich ein fékaler okkulter
Bluttest (FOBT) durchgefiihrt werden um eine gastrointestinale Blutung
auszuschlieBen.(S3 Leitlinie des kolorektalen Karzinoms 2014) Im Fall einer Positivitét, ist
eine Abkldrung im Rahmen einer Koloskopie und gegebenenfalls weiterfiihrenden
Untersuchungen erforderlich.(S3 Leitlinie des kolorektalen Karzinoms 2014)

Eine Studie von Hershko C. weist darauf hin, dass auch ohne Vorliegen eines Ulcus
ventriculi eine Eradikation von Helicobacter pylori einen oral therapierefraktiren
Eisenmangel beheben kann.(Hershko et al. 2005)

Als Differentialdiagnose bei Schwiéche oder Belastungsdyspnoe sollte ein kardiales oder
pulmonales Geschehen ausgeschlossen werden, wobei auch weitere Ursachen die
unspezifischen Symptome eines Eisenmangels verursachen konnen. Es liegt primér in der

Hand der niedergelassenen Arzte/innen, die Differentialdiagnose ,,Eisenmangel® in

56



Betracht zu ziehen, da sie zumeist die erste in Anspruch genommene Institution bei
Beeintrachtigungen der Gesundheit sind.

Im Zuge dieser Diplomarbeit wurde eine Umfrage unter niedergelassenen
Hausérzten/innen und Internisten/innen in der Steiermark durchgefiihrt, um einen Einblick
zu bekommen, wie im niedergelassenen Bereich mit dem Thema Eisenmangel

umgegangen wird.

4.2 Methoden

4.2.1 Recherche

Das Angebot zur Teilnahme an der Umfrage wurde an etwa die Hilfte aller
Hausérzte/innen sowie alle niedergelassenen Internisten/innen in der Steiermark versandt.

Gesucht wurde mit der Suchmaschine www.google.at und den Stichwortern

»Allgemeinmediziner®, ,,Hausérzte®, ,, Internisten* und ,,Steiermark*. Jene Website mit den
meisten eingetragenen Hausdrzten/innen in der Steiermark war zum Zeitpunkt der

Recherche, im Februar 2015 http://www.steiermark.net/allgemeinmediziner-und-

hausaerzte/, wobei die Website zu diesem Zeitpunkt 1204 Eintrage hatte. Weiters wurde

mit der Suchmaschine www.google.at jeweils nach dem Namen inklusive des Titels der

betreffenden Person gesucht.

In Riicksprache mit der Arztekammer wire es moglich gewesen, eine Datei mit Namen
und E-Mail-Adressen aller in ihrer Datenbank enthaltenen Arzte/innen zu erhalten,
allerdings betonte die verantwortliche Person, dass alle E-Mail-Adressen in dieser Datei
auch 6ffentlich iiber die Arztekammer-Homepage einsehbar sind und pro Datensatz ein
Unkostenbeitrag von 0,30€ eingehoben wird. Aufgrund dieser beiden Angaben sowie der
Tatsache, dass viele E-Mail-Adressen nicht 6ffentlich auf der Website der
steiermérkischen Arztekammer einsehbar waren, wurde eine ausfiihrliche Suche nach E-
Mail-Adressen durchgefiihrt. Aufgrund des enormen Aufwandes bei der Suche nach E-
Mail-Adressen, beschrinkte sich die Recherche am Ende auf insgesamt 539
Hausérzte/innen. Grund fiir diese Anzahl an Personen ist der von mir durchgefiihrte
Abbruch der Suche bei Seite 55 von 121 auf der besagten Website mit gesamt 515
recherchierten Personen, sowie 24 eingetragen und herausgesuchten Hausérzten/innen aus
den Gemeinden Voitsberg, Barnbach und Koflach. Bei der E-Mail-Recherche wurden
jeweils die ersten 8 bis 19 Treffer bei Google gedffnet, wobei durchschnittlich 11 Treffer

geodffnet wurden. Unter den ersten Suchergebnissen war nahezu immer auch die Homepage
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der Arztekammer Steiermark dabei. In den gedffneten Webseiten wurden bei passendem
Treffer, also bei einem wahrscheinlichen Zusammenhang mit der gesuchten Person,
folgende Schritte unternommen:
e Erhebung von:
o Titel
o Nachname und Vorname
o Geschlecht
o PLZ, Ort, Stra3e und Hausnummer der Ordination
o PLZ, Ort, Stralle und Hausnummer einer moglichen Zweit-Ordination
o Telefonnummern und Faxnummern
o Email-Adresse(n)
o Fachrichtung laut www.steiermark.net
e FEintragung der gefundenen Daten in eine Excel-Datei

e Priifung, ob ein dhnlicher Eintrag bereits existiert

Nach Vervollstindigung der Excel-Urliste wurden die Daten gefiltert, um fiir die E-Mail-
Verteilerliste eine verwertbare Datei zu erhalten. Enthaltene Informationen zur Serien-E-
Mailverfassung waren:

o Titel

e Nachname und Vorname

e Geschlecht

e E-Mail-Adresse(n)

e Eigens vergebene Seriennummer

Dasselbe Verfahren wurde fiir alle niedergelassenen Internisten/innen steiermarkweit

angewandt und ergab laut derselben Website www.steiermark.net unter dem Eintrag

»Internisten 171 Personen. Gesamt wurden 710 Personen in die Urliste aufgenommen -
539 Hausirzte/innen und 171 Internisten/innen. Da es iiber die Suchmaschine Google nicht
moglich war, die E-Mail-Adressen fiir alle niedergelassenen Arzte/innen zu recherchieren,
fielen 196 Hausidrzte/innen und 41 Internisten/innen weg. Bei 42 der unter den
Hausérzten/innen in Google gelisteten Personen war nicht anzunehmen, dass sie im
Bereich der Allgemeinmedizin titig sind und sie wurden aus dem E-Mail-Verteiler
ausgeschlossen. Ein als Internist gelisteter Arzt war nicht sicher als solcher titig und wurde

ebenfalls ausgeschlossen.
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In den endgiiltigen E-Mail-Verteiler und somit an der Umfrage berechtigt waren
insgesamt:
e 430 niedergelassene Arzte/innen:
o davon 301 Hausérzte/innen

o und 129 Internisten/innen

4.2.2 Online-Umfrage Plattform

Neben verschiedenen Webseiten, die Online-Fragebdgen anbieten wie z.B.: umfrage-

online.com, surveymonkey.com, oder g-set.at kristalisierte sich soscisurvey.de als

passende Umfrage-Plattform heraus.

Soscisurvey.de war die einzige Plattform, die fiir akademische Befragungen ohne
kommerziellen Hintergrund alle Funktionen ohne Limitierung und ohne Werbung anbot.
Ein Key-Feature dieser Homepage war auch die Vergabe von Seriennummern, wodurch
gesichert werden konnte, dass jede Person, die an der Umfrage teilnahm, den Fragebogen
nur einmal ausfiillen konnte. Kein/e Teilnehmer/in konnte somit durch mehrfaches
Ausfiillen des Fragebogens das Endergebnis verfialschen. Durch die Vergabe von
Seriennummern wurde auch verhindert, dass nicht ausdriicklich zur Umfrage eingeladene
Personen, Suchmaschinen oder andere Programme Zugriff auf die Umfrage hatten. Nicht
zu vermeiden war und ist die Weitergabe des Links mit der Seriennummer an Dritte,
wodurch allerdings nur jeweils ein Fragebogen verdndert wére.

Eine Alternative zu Soscisurvey wire Q-Set gewesen, wobei abgesehen von nicht zu
erreichenden Limitierungen in der Antwortauswertung, eine werbefreie Umfrage nur gegen
Aufpreis erhéltlich gewesen wire. In der Umsetzung der Umfrage waren beide Plattformen
benutzerfreundlich, doch Soscisurvey hatte einen weiteren Vorteil: Es wurde ein
besonderer Fragentyp angeboten, der in Q-Set nur umstdndlich umzusetzen gewesen wire.
Die Auswahl der Plattform fiir den Online Fragebogen fiel somit auf die Website:

https://www.soscisurvey.de/.

4.2.3 E-Mail Versand in Zahlen

Uber das Programm Microsoft Outlook 2007 und den eingebauten Serien-E-Mail-
Assistenten wurden iiber eine Anbindung an den MedUni-Graz E-Mail-Server die ersten

430 E-Mails tiber die Studienadresse martinschroeck(@stud.medunigraz.at versendet.

Bei diesem Versand kam es allerdings bedingt durch bekannte Hyperlink-Probleme bei der
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Serien-E-Mailfunktion unter Verwendung der 2007-Version von Outlook, zu einem Fehler
beim personalisierten Link: In den E-Mails wurde der personalisierte Hyperlink zwar
korrekt dargestellt, jedoch fiihrte jeder einzelne Link auf dieselbe Seriennummer. Es
konnte somit nur eine Person den Fragebogen ausfiillen, ndmlich jene, die den Link als
Erstes angeklickt hatte. Dies hatte zur Folge, dass 4 Riickmeldungen per E-Mail
einlangten, wonach der Fragebogen nicht beantwortet werden konne. Die erste dieser
Riickmeldungen traf innerhalb von 3 Stunden nach dem E-Mailversand ein. Aufgrund der
bekannten Probleme mit Serienmails wurde an alle 430 Personen erneut E-Mails mit der
manuell korrigierten Version und funktionierenden Hyperlinks verschickt.

Da die E-Mails an 50 E-Mail-Adressen nicht zugestellt werden konnte, wurden fiir diese
Mailadressen alternative Mailadressen aus der Urliste gesucht und erneut 12 E-Mails
versendet. Aus 430 niedergelassenen Hausédrzten/innen und Internisten/innen erhielten
somit 392 Personen eine Einladung, an der Umfrage teilzunehmen. Nach der ersten
korrekten Aussendung wurden 26 Fragebogen ausgefiillt, wobei davon 3 Personen keine
verwertbaren Antworten lieferten. Nach einem Erinnerungsmail an all jene, die den
Fragebogen noch nicht ausgefiillt hatten und unter Aussortierung von Personen, die nicht
als Hausdrzte/innen oder Internisten/innen arbeiteten, wurden 363 Erinnerungsmails
versendet. Nach dem Versand der Erinnerungs-E-Mails wurden weitere 29 Fragebdgen
ausgefiillt, von denen zwei wiederum nicht verwertbar waren. Insgesamt wurden somit 50

verwertbare Fragebogen ausgefiillt.

4.3 Ergebnisse

Von 363 niedergelassenen Hausdrzten/innen und Internisten/innen fiillten 50 Personen den

Fragebogen aus, wobei darunter 39 Allgemeinmediziner/innen und 11 Internisten/innen

waren. Die Antwortquote lag bei 13,8%.

Der Fragebogen beinhaltete 15 Positionen, wobei durch eine Gruppierung von

zusammengehorenden Fragen 11 Hauptfragen zu beantworten waren:

Frage 1:  Was ist die primére Ursache von Eisenmangel? (Mehrfachnennungen moglich)

Frage 2:  Welche Parameter ziehen Sie routineméBig zur Verifizierung eines
Eisenmangels heran? (Mehrfachnennung moglich)

Frage 3:  Teilen Ihre eisendefizienten Patienten/innen es Ihnen mit, wenn sie

Blutspender/innen sind? (Einfachauswahl)
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Frage 4:

Frage 5:

Frage 6:

Frage 6a:

Frage 7:

Frage 8:

Frage 8a:

Frage 9:

Frage 10:

Frage 10a:

Frage 10b:
Frage 11:

Wie hoch schétzen Sie den Anteil an Blutspendern/innen unter Thren
eisendefizienten Patient/innen ohne anderweitige, chronische Erkrankung ein?
(Einfachauswahl)

Welche Therapieempfehlungen zur Einnahme von Eisentabletten geben Sie bei
einem Eisenmangelsyndrom? (Individuelle Eingabe moglich)

Wie ist Ihrer Erfahrung nach die Compliance bei Thren, mit Ausnahme des
Eisenmangels, ansonsten gesunden Patienten/innen, was die Einnahme von
Eisentabletten angeht? (Einfachauswahl)

Wie zufrieden sind Sie bei guter Compliance mit dem Erfolg der oralen
Therapie mittels Eisentabletten? (Einfachauswahl)

Wie sehen Sie den Erfolg einer Eisensubstitution iiber eisenreiche und die
Eisenresorption unterstiitzende Nahrungsmittel (Zitrusfriichte, Paprika, Fleisch,
...)? (Einfachauswahl)

Verabreichen Sie i.v.Eisen in Threr Praxis? (Einfachauswahl)

Wenn ja, an welches Klientel? (Mehrfachauswahl moglich)

Wiren Sie dafiir, Eisen in grof3erer Menge i.v. zu verabreichen?
(Mehrfachauswahl moglich)

Wenn Sie Eisentabletten verordnen oder i.v. Eisen applizieren, kontrollieren
Sie in der Folge die Eisenspeicher? (Einfachauswahl)

Wenn "ja" oder "fallweise", nach welchem Zeitraum empfehlen Sie die
Kontrolle? (Individuelle Eingabe mdglich)

Kommen die Patienten/innen dann auch zur Blutabnahme? (Einfachauswahl)
Wenn ein Eisenmangel diagnostiziert wurde und Sie eine i.v. Eisentherapie
applizieren, werden die anfallenden Kosten fiir die Infusion von den

Krankenkassen tibernommen?

AnschlieBend die einzelnen Fragen mit den Haufigkeiten der Antworten und grafischer

Aufarbeitung:
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Frage 1: Was ist die primére Ursache von Eisenmangel? (Mehrfachnennungen moglich)

Blutspende, 4
Neoplasie, 8

Nephrogen, 9

Ursachen

Menses, 31

Interessant ist, dass neben den klassischen Ursachen fiir Eisenmangel wie Blutungen

verschiedener Ursache, Malnutrition und Malabsorption auch 8 Personen an eine

konsumierende Erkrankung dachten. Lediglich 4 Personen gaben als eine der Ursachen fiir

Eisenmangel dezidiert die regelméfige Blutspende an.
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Frage 2: Welche Parameter ziehen Sie routinemifBig zur Verifizierung eines Eisenmangels

heran? (Mehrfachauswahl moglich)

Routineparameter
Hb, 47 Ferritin, 47
l Eisen, 36
Sonstiges, 3 / CRP, 16  Transferrin-
Lésliches / sattigung, 25
Transferrin, 3

CRP dient nicht direkt zur Bestimmung eines Eisenmangels, sehr wohl aber ist es wie
Ferritin selbst ein Akutphaseprotein. Die Abnahme von CRP und Ferritin ermoglicht eine
genauere Einschdtzung, ob der gemessene Ferritin-Wert tatsichlich die Eisenspeicher des

Korpers widerspiegelt, oder ob Ferritin aufgrund einer Entziindung erhdht ist.

Parameter Allgemeinmediziner/ Internisten/innen Gesamt
innen
Hb 37 (26,0%) 10 (28,5%) 47 (26,6%)
Ferritin 36 (25,4%) 11 (31,4%) 47 (26,6%)
Eisen 32 (22,5%) 4 (11,4%) 36 (20,3%)
Transferrinsattigung | 20 (14,1%) 5(14,3%) 25 (14,1%)
CRP 13 (9,2%) 3 (8,6%) 16 (9,0%)
sTfR 2 (1,4%) 1(2,9%) 3 (1,7%)
Sonstiges 2 (1,4%) 1(2,9%) 3 (1,7%)
Summe Antworten 142 (100%) 35 (100%) 177 (100%)

Tabelle 8: Antworten auf Frage 2 - Unterteilt in Allgemeinmediziner/innen und Internisten/innen

Ein Internist hat als zusétzliche Antwortmoglichkeit ,,Hepcidin“ gewédhlt und jeweils
ein/eine Hausarzt/Hausérztin hat zusitzlich ,,MCV und MCH* und ,,Komplettes Blutbild

mit Hkt* angegeben.
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Frage 3: Teilen Ihre eisendefizienten Patienten es Thnen mit, wenn sie Blutspender/innen
sind? (Einfachauswahl)

WeiR der Arzt Bescheid?

14 Personen (29%) gaben an, sie werden vom Patienten/innen aktiv informiert, dass sie

Blutspenden gehen.
4 der 5 Personen, die iiber das Blutspende-Verhalten ihrer Patienten/innen nicht informiert

sind, sind Hausérzte/innen.
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Frage 4: Wie hoch schitzen Sie den Anteil an Blutspendern/innen unter Thren
eisendefizienten Patienten/innen ohne anderweitige, chronische Erkrankung ein?

(Einfachauswahl)

Schatzung der Anzahl an Blutspender
unter den Eisenmangel-Patienten

Keine
Antwort,2 MaRig, 7

Gering, 19

Sehr
gering, 22

Es wurden in der Frage nicht definiert, wie viel Prozent ,,MéBig", ,,Gering* und ,,Sehr
gering* in Zahlen bedeuten.

Die Zahlen, wie viele Personen einen Eisenmangel haben, variieren je nach den
Grenzwerten. Wird ein Grenzwert von 15ng/ml angenommen, weisen 15% aller
Blutspender/innen einen Eisenmangel auf.(Herold 2013, Badar et al. 2002)

Eine Recherche via Google und eine PubMed-Suche nach genauen Zahlen, wieviele

Blutspender/innen unter Eisenmangel-Patienten/innen sind, blieb ohne Resultate.
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Frage 5: Welche Therapieempfehlungen zur Einnahme von Eisentabletten geben Sie bei

einem Eisenmangelsyndrom? (Individuelle Eingabe moglich)

... Milligramm

GO0

300

400

3004

2007

*

100

I:I—

Mitte lwert

... Wochen

Die Boxplots zeigen die ausgefiillten Werte fiir 35 Personen.

Es wird zwischen 15mg und 600mg Eisen fiir 4 bis 16 Wochen gegeben.

Folgend die Héufigkeitsanalyse der Daten fiir die Boxplots:

Statistik - Milligramm:

Anzahl Glltig 38
Fehlend 12

Mittelwert 138,85 mg
Median 100 mg
Minimum 15mg
Maximum 600 mg
Perzentilen 25 80 mg
50 100 mg

75 200 mg

150
12 5+
10,01
Mittelwert
7 5=
5,0
Statistik - Wochen:
Anzahl Glltig 38
Fehlend 12
Mittelwert 9wo
Median 10 wo
Minimum 4 wo
Maximum 16 wo
Perzentilen 25 8wo
50 10 wo
75 12 wo
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Frage 6: Wie ist Ihrer Erfahrung nach die Compliance bei Thren, mit Ausnahme des

Eisenmangels, ansonsten gesunden Patienten/innen, was die Einnahme von Eisentabletten

angeht? (Einfachauswahl)

Keine Antwort
Sehr schlecht
Schlecht
MaRig

Gut

Hervorragend

Compliance bei oraler Eisensubstitution

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%
Frage 6a: Wie zufrieden sind Sie bei guter Compliance mit dem Erfolg der oralen
Therapie mittels Eisentabletten? (Einfachauswahl)
Zufriedenheit mit dem Erfolg
Sehr unzufrieden L
Unzufrieden [N
Weder zufri.eden __
noch unzufrieden |
Zufrieden [ —
Sehr zufrieden F
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

70% aller befragten Arzte/innen sind ,,Zufrieden* oder ,,Sehr zufrieden*, 16% aller

befragten Arzte/innen sind ,,Unzufrieden oder ,,Sehr unzufrieden* mit dem Erfolg der

oralen Eisensubstitution.
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Frage 7: Wie sehen Sie den Erfolg einer Eisensubstitution iiber eisenreiche und die

Eisenresorption unterstiitzende Nahrungsmittel (Zitrusfriichte, Paprika, Fleisch, ...)?

(Einfachauswahl)

Bringt nichts

Funktioniert
fallweise

Funktioniert gut

Erfolg bei reiner Erndhrungsumstellung

Keine Antwort L

—

0%

10%

20% 30% 40% 50% 60% 70%

Frage 8: Verabreichen Sie i.v.Eisen in lhrer Praxis? (Einfachauswahl)

Verabreichungvon i.v. Eisen

100%
90% -
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Keine Antwort

@ Nein

H Ja

Hausarzte

Internisten

Dazu die ausgerechneten und auf 0,5 gerundeten Prozentzahlen:

Wie zu erwarten, verabreichen Internisten/innen

héufiger als Hausérzte/innen intravendses Eisen,

doch auch 56,5% der befragten Allgemein-

mediziner/innen verabreichen Eisen intravends.

Internisten/ Hauséarzte/

innen innen

Ja 8(73%) 22(56,5%)

Nein 2(18%) 16 (41%)

Keine Antwort 1(9%) 1(2,5%)
Gesamt| 11(100%) 39 (100%)

68



Frage 8a: Wenn ja, an welches Klientel? (Mehrfachauswahl moglich)

An folgendes Klientel

Mangelnde
Compliance
flr die orale
Eiseneinnahme; 8

Andere:

Bei oraler Unvertraglichkeit *
I

Schwere Obstipation

Allen mit ausgepragtem
Eisenmangel

Erster oraler Versuch
ergebnislos, mit Hb <10g/dlI

]
I

Wenn vom Krankenhaus
empfohlen _

Gar nicht

0 1 2 3

Es wurde nicht definiert, was mit der Auswahl ,,Chronische Erkrankungen* genau gemeint
ist, somit féllt dieser Punkt teilweise durch assoziation mit chronischen Darmerkrankungen
auch in die Rubrik der Eisenresorptionsstorungen.

Die chronischen Erkrankungen umfassen aber auch Eisenmangel durch langjdhrige

Entziindungen, chronische Nierenerkrankungen oder ein langjahriges Tumorleiden.
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Frage 9: Wiren Sie dafiir, Eisen in groflerer Menge i.v. zu verabreichen?

(Mehrfachauswahl mdéglich)

Ja (29 Antworten) Nein (22 Antworten)

\

e Ja, der Erfolg e Nein, aufgrund

ist umgehend da
und die
Patienten/innen sind
zufrieden

(25 Antworten)

Ja, aber die Kosten
sind zu hoch

(4 Antworten)

der moglichen
Nebenwirkungen
(18 Antworten)

e Nein, die orale
Eisentherapie
ist ausreichend
erfolgreich
(2 Antworten)

e Nein, es wird
die Indikation fir
eine intravendse
Eisentherapie
ohnedies zu rasch
gestellt

\ / k (2 Antworten) /

Drei Personen haben diese Frage nicht beantwortet.

Es muss allerdings nochmals betont werden, dass der anaphylaktische Schock,

insbesondere mit neueren Priparaten, eine Seltenheit geworden ist.(Gasché et al. 2011)

Frage 10: Wenn Sie Eisentabletten verordnen oder i.v. Eisen applizieren, kontrollieren Sie
in der Folge die Eisenspeicher? (Einfachauswahl)

46 von 50 Personen beantworteten diese Frage erwartungsgeméaf mit Ja.

Eine Person kontrolliert den Erfolg der Therapie fallweise, eine Person kontrolliert nicht

und eine Person hat keine Angabe dariiber gemacht.
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Frage 10a: Wenn "ja" oder "fallweise", nach welchem Zeitraum empfehlen Sie die
Kontrolle? (Individuelle Eingabe mdglich)

Die Angaben variieren hier deutlich, und liegen zwischen minimal 4 bis maximal 24
Wochen, wobei die Blutwerte durchschnittlich zwischen 6,8 (Mittelwert aller Anaben
»von“...Wochen) und 12,4 Wochen (Mittelwert aller Angaben ,,bis*...Wochen) nach
Beginn der Eisentherapie kontrolliert werden.

34 Hausédrzte/innen haben diese Frage beantwortet und geben ein Intervall zwischen
minimal 4 bis maximal 24 Wochen an, wobei der Durchschnitt der Minimal-Zeit 6,86
Wochen und der Durchschnitt der Maximal-Zeit 13,43 Wochen betrégt.

10 Internisten/innen haben diese Frage beantwortet und geben ein Intervall zwischen
minimal 4 und maximal 12 Wochen an, wobei der Durchschnitt der Minimal-Zeit 6,76
Wochen und der Durchschnitt der Maximal-Zeit 10,00 Wochen betragt.

Folgend eine grafische und tabellarische Aufarbeitung der Antworten via Boxplots:

71



249
229
209
1689
16
149
129
107
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4

ad Frage 10a: Nach welchem Zeitraum empfehlen Sie die Kontrolle der Eisenspeicher?

T

Mitte lwert

24+
22+
20
15
16+
144

127
107
a5
5=

Mittelwert

1

T
Minimal ... Wochen (Hausarzte)

T
Maximal ... Wochen (Hausarzte)

24
22
20

O 3 Pers.

| Mittelwert

I .
Originalwert, gefittert (HA)

Minimal ... Wochen (HA): Maximal ... Wochen (HA): Originalwert, gefiltert (HA):
Anzahl Glltig 7 Anzahl Giltig 7 Anzahl Giltig 27
Fehlend 32 Fehlend 32 Fehlend 12
Mittelwert 6,86 Mittelwert 13,43 Mittelwert 11,63
Median 6 Median 12 Median 12
Minimum 4 Minimum 6 Minimum 4
Maximum 12 Maximum 24 Maximum 24
Perzentilen 25 4 Perzentilen 25 8 Perzentilen 25 8
50 6 50 12 50 12
75 12 75 24 75 12
129 129 g7
10
10 - -
Weiven Mitte lwert Mitte lwert
= 5]
5
&
4 51 4
Ol'iginalwen,lgefirten (IMT) Maximal ... Wochen {Internisten) inimal ...Wocr;en {Internisten)
Minimal ... Wochen (INT): Maximal ... Wochen (INT): Originalwert, gefiltert (INT):
Anzahl Glltig 3 Anzahl Gultig 3 Anzahl Gultig 7
Fehlend 8 Fehlend 8 Fehlend 4
Mittelwert 6,67 Mittelwert 10 Mittelwert 8,86
Median 8 Median 12 Median 8
Minimum 4 Minimum 6 Minimum 4
Maximum 8 Maximum 12 Maximum 12
Perzentilen 25 4 Perzentilen 25 6 Perzentilen 25 6
50 8 50 12 50 8
75 - 75 - 75 12
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Frage 10b: Kommen die Patienten/innen dann auch zur Blutabnahme? (Einfachauswahl)

Kommen die Patienten zur Kontolle

Keine
Antwort; 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Die Antwortoptionen ,,Fallweise oder ,,Nein* wurden von keinem Umfrageteilnehmer/in
ausgewdhlt.
Erwartungsgemdll kommt die Mehrheit der Patienten/innen zum Kontrolltermin, bzw. wird

beim nichsten Arztbesuch auf die Eisenparameter kontrolliert.
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Frage 11: Wenn ein Eisenmangel diagnostiziert wurde und Sie eine i.v. Eisentherapie
applizieren, werden die anfallenden Kosten fiir die Infusion von den Krankenkassen

ubernommen?

Kostenilibernahme durch die Krankenkassen

Nur unter

besonderen
Umstanden;

Nicht
beantwortet;
2

Als ,,besondere Umstidnde* wurden Folgende Angaben gemacht:




5 Diskussion

Eisenmangel entsteht durch ein Ungleichgewicht zwischen Eisenzufuhr und Eisenverlust
und betrifft nicht nur Blutspender/innen, sondern vor allem prdmenopausale Frauen
(Tefteri 2003) und insbesondere Schwangere.(Scholl 2005) Griinde fiir die Differenz von
Eisenspeicher-Parametern zwischen Ménnern und Frauen nach der Pubertét sind neben der
freiwilligen Blutspende (Rushton et al. 2001, Zacharski et al. 2000) und verstéarkter
Menses, ein erhohter Eisenbedarf bei Schwangerschaft und die Tatsache, dass Frauen
physiologisch bedingt weniger Eisen im Korper speichern kdnnen.(Cook et al. 2003)
Eine unzureichende Zufuhr von Eisen durch vegetarische (Magnussen et al. 2008) oder
vegane Lebensweise (Waldmann et al. 2004), Zufuhr von Stoffen wie Ca>*, Phytaten
(Geissler und Singh 2011) oder Protonenpumpenhemmern, die die Eisenresorption im
Darm reduzieren (Bellanger 2010), kann bei ansonsten gesunden Personen auch ohne
zusitzliche Verluste, wie z.B. dem Spenden von Blut oder Blutbestandteilen, zu einer
Eisenunterversorgung fiihren. Bei globaler Mangelerndhrung, wie es in
Entwicklungsldandern noch teilweise der Fall ist, sind besonders Kinder und Jugendliche
von einer Eisenmangelanédmie betroffen.(World Health Organization (WHO) 2001)

Da der Himoglobin-Wert eher zur Bestimmung einer Andmie geeignet ist als zur Diagnose
eines Eisenmangels (Kiss et al. 2013), ist eine Blutabnahme mit Bestimmung der
Eisenparameter inklusive Ferritin notwendig, um den Fiillungszustand der Eisenspeicher
festzustellen. Seit 1956 und insbesondere in den letzten Jahren wurde wiederholt
dokumentiert, dass der Eisenmangel bei Blutspendern/innen ein relevantes Problem
darstellt (Bast et al. 1956, Badar et al. 2002), wobei Geschlecht und Anzahl der Spenden
offensichtlich die wesentlichen beeinflussenden Faktoren sind.(Simon et al. 1981, Conrad
et al. 1981, Rushton et al. 2001)

Im Rahmen einer Vollblutspende werden den Spendern/innen ca. 230mg Eisen,
hauptsichlich in Form von Erythrozyten, abgenommen (Cook et al. 2003) und es kommt
zu einem kurzzeitigen Abfall des Himoglobin-Wertes (ca. 10%, bezogen auf den
Ausgangswert (Kiss et al. 2015)), der jedoch durch eine verstirkte Erythropoese innerhalb
von Wochen wieder ausgeglichen wird.(Kiss et al. 2015)

In dieser Zeit ist es besonders wichtig, dem Korper ausreichend Eisen zur Verfligung zu
stellen, um vor allem bei niedrigen Ferritin-Werten einer Anédmie vorzubeugen.

Laut der Blutspenderverordnung ist es in Osterreich vorgeschrieben, den Himoglobin-
Wert vor oder im Rahmen der Spende zu kontrollieren.(Blutspenderverordnung 2015)

Da der Himoglobin-Wert, wenn auch erst weit nach dem Sinken des Ferritin, mit diesem
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letztlich korreliert (Kiss et al. 2013, Radtke et al. 2005), sollte es auch im Sinne der
Blutspendeeinrichtungen sein, die Eisenspeicher der Spender/innen zu kontrollieren und zu
erhalten. Fiir die freiwilligen Spender/innen ist eine Ablehnung aufgrund niedriger Hb-
Werte frustran und kann dazu fiihren, dass diese sich seltener oder gar nicht mehr fiir eine
Spende zur Verfligung stellen.(Mahmoodian et al. 2005)

Um den Hédmoglobin-Wert der Spender/innen zu verbessern, gibt es zwei Optionen
(Maghsudlu et al. 2008):

Die bevorzugte Option besteht in der Beschleunigung der Wiederauffiillung der
Eisenspeicher durch eine Eisensubstitution, wie in mehreren Studien (Kiss et al. 2015,
Magnussen et al. 2008) und einem in Dénemark zurzeit laufenden Programm gezeigt
werden konnte.(Magnussen und Ladelund 2015) Die Verabreichung von Medikamenten
allerdings iibt, unabhéngig davon, ob ein Placebo oder Verum verabreicht wird, einen
negativen Einfluss auf die Spendehiufigkeit aus.(Bialkowski et al. 2015)

Die fiir Blutkonservenbesténde (Sayers und Centilli 2013) und Spender/innen (Kiss et al.
2015) nachgewiesen schlechtere Moglichkeit zur Wiederauffiillung der Eisenspeicher
besteht in einer Verldngerung der Spendeintervalle, da viele Personen bereits ohne
zusitzliche Verluste geringe Eisenspeicher aufweisen (Javadzadeh Shahshahani et al.
2005) und mit der Nahrung nicht ausreichend Eisen zufiihren.

Um freiwilligen Spendern/innen eine Ablehnung von der Blutspende oder einer Spende
von Blutbestandteilen zu ersparen und um einen gesunden Spenderpool und damit
langfristig die Sicherung der Blutprodukteverfligbarkeit zu erhalten, wird es notwendig
werden, flachendeckend ein logistisch und finanziell umsetzbares Screening auf
Eisenmangel durchzufiihren, sowie gegebenenfalls eine Substitutionstherapie einzuleiten.
Ein Programm aus Dédnemark hat diesbeziiglich bereits einen in der Routine einsetzbaren,
innovativen Algorithmus eingefiihrt und berichtet durchwegs positiv liber eine orale
Eisentherapie bei eisendefizienten Spendern/innen.

An der Medizinischen Universitdt Graz lauft seit Juni 2014 eine Studie zur
Wiederauffiillung der Eisenspeicher bei eisendefizienten Blutspendern/innen unter dem
Namen ,,JronWoMan*“ (NCT Nr.: 01787526). Eingeschlossen werden sowohl ménnliche
als auch weibliche Blutspender mit einem bestehendem Eisenmangel (Ferritin <30ng/ml),
die randomisiert entweder einer oralen oder einer intravendsen Eisentherapie zugefiihrt
werden. Bisher wurden ca. 130 Teilnehmer/innen in die Studie inkludiert (Stand Februar

2016), wobei das voraussichtliche Ende mit Sommer 2016 geplant ist.
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