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VORWORT

Meine Motivation fiir diese Arbeit sind die altruistischen Spender und Spenderinnen. Sie
helfen mit ihren Blutspenden anderen Menschen. Die Vollblutspende erfolgt beim
Osterreichischen Roten Kreuz sogar entgeltlos. Die Blutspender und Blutspenderinnen
sowie der nachfolgende Ablauf fokussiert die Gesundheit der Empfénger/Empfangerinnen.
Diese Arbeit wird das System nicht grundlegend verdndern konnen. Ich wiirde mir jedoch
wiinschen, dass es einen Anstof3 gibt. Dies konnte alleine schon ein Nachfragen nach der
Lebensqualitit oder des Wohlbefindens bei Dauerblutspendern/Dauerblutspenderinnen sein
vom Team des Osterreichischen Roten Kreuzes oder den Hausérzten/Hausirztinnen. Auch
eine regelmiBige Kontrolle beispielsweise der Ferritinwerte im Rahmen der
Gesundheitsvorsorgeuntersuchung fiir Dauerblutspender/Dauerblutspenderinnen oder bei
unspezifischen Symptomen wie Fatigue. Jegliche positive Verdnderung einen latenten
Eisenmangel friih zu erkennen und zu behandeln, um folglich die Lebensqualitét zu erhalten
bzw. an zu heben, ist wiinschenswert.

Fir die Blutspender und Blutspenderinnen soll diese Arbeit eine Anerkennung und

Dankeschon fiir ihr gespendetes Blut/Blutteile und ihre aufgebrachte Lebenszeit sein.
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ZUSAMMENFASSUNG

EISENMANGEL BEI BLUTSPENDERINNEN

Hintergrund: Eisenmangel ist sehr hdufig bei Blutspendern/Blutspenderinnen. Aus diversen
Griinden existiert hierfiir weder Screening noch ein etabliertes Therapiemanagement. Eine
intravendse Eiseninfusion (maximal 1g) stellt eine moderne wund gut vertrdgliche
Therapiemdglichkeit dar.

Hypothese: Die Hypothese der Studie ist, dass intravendses hochdosiertes FEisen bei
Blutspendern/Blutspenderinnen mit Eisenmangel eine exzellente Behandlungsoption und der oralen
Eisensubstitution tiberlegen ist.

Methoden: In der IronWoMan Studie wurden 38 méinnliche Blutspender und 138 weibliche
Blutspenderinnen von 18 bis 65 Jahren mit Eisenmangel ohne Andmie zum Zeitpunkt der Blutspende
eingeschlossen (n=176, Ferritin <30ng/ml). Stratifiziert nach Geschlecht zu Visite Vo (Vo, 4 bis 8
Wochen nach der Blutspende) wurden Teilnehmer/Teilnehmerinnen mit einem web-basierten
Randomisierungsprogramm im Verhiltnis 1:1 in die IV-Gruppe (IV, n=86; 1lg Eisen-
Carboxymaltose) oder PO-Gruppe (PO, n=90; 10g Eisen-Fumarat) eingeteilt. Die Visite V, fand §-
12 Wochen nach V, statt. Outcome der Studie ist als primirer Endpunkt die Differenz der
Transferrin-Sattigung zu V; sowie der Ferritin-Unterschied zum Zeitpunkt V; zwischen der
intravendsen und oralen Gruppe (IV versus PO).

Zusitzlich  werden  ausgewidhlte  Einflussfaktoren  wie  Geschlecht, Alter, BMI,
Erndhrungsgewohnheiten sowie die sportliche Aktivitit in die Analysen mit einbezogen.
Ergebnisse: Die Werte der Transferrin-Sattigung sind nach erfolgter Eisentherapie in der IV-Gruppe
verglichen mit der PO-Gruppe signifikant hdher (Mittel = SD: IV 29 + 10%; PO 24 + 13%; p<0.001).
Die Ferritin-Werte stiegen signifikant in beiden Gruppen an., jedoch wesentlich stérker in der V-
Gruppe (Mittel + SD: IV 7 £ 6 auf 111 + 59 ng/ml; PO 8 + 5 auf 28 + 21 ng/ml; p< 0.001). Die
Adhérenz war exzellent, die Dropout-Rate betrigt 2.3% (4/176; 3 Probandinnen und 1 Proband; alle
PO). Es traten keine schweren, unerwiinschten Nebenwirkungen in beiden Gruppen auf und eine
Therapieempfehlung sprechen iiber 80% der Probanden/Probandinnen aus.

Conclusio: Die intravendse  Eisentherapie ist der oralen Eisentherapie  bei
Blutspendern/Blutspenderinnen mit Eisenmangel iiberlegen. IV- sowie PO-Eisensubstitution sind
gut vertrdglich. Die Eiseninfusion stellt eine elegante One-Stop-Losung zur Behandlung von
Eisenmangel bei Blutspendern/Blutspenderinnen dar. Eine giinstigere Alternative, allenfalls auch mit

Verldngerung des spendefreien Intervalls, stellt die orale Eisensubstitution dar.
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ABSTRACT

TRON DEFICIENCY IN BLOOD DONORS

Background: Iron deficiency is frequent in blood donors. For various reasons, it is rarely assessed
or treated. Modern intravenous (IV) iron is well-tolerated and allows a single application of maximal
lg.

Hypothesis: Our hypothesis was that IV iron is more efficient and as safe as oral iron
supplementation.

Methods: The [IronWoMan-Study included 38 male and 138 female blood donors aged >18 and <65
years with iron deficiency without anaemia at the time of blood donation (n=176, ferritin <30ng/ml).
Stratified by gender, at visit 0 (V, 4 to 8 weeks after blood donation), participants were randomized
ina 1:1 ratio to either 1g of intravenous ferric carboxymaltose (IV, n=86) or 10g of oral iron fumarate
(PO, n=90, 100 tablets of 100mg). Participants were assessed after 8 to 12 weeks at visit 1 (V).
Primary outcome of the study was the difference of transferrin saturation at V; and for the iron stores
the difference of ferritin at V; between the two study groups (IV versus PO).

Selected potential confounders including sex, age, BMI, nutritional habits and physical activity were
examined.

Results: Transferrin saturation after iron therapy was significantly higher in the IV compared to the
PO group (mean + SD: IV 29 £ 10 %; PO 24 + 13 %; p< 0.001). Ferritin levels increased significantly
in both groups, but more in the IV group (mean+ SD: IV 7+ 6 to 111 £ 59 ng/ml; PO 8 = 5 to 28 +
21 ng/ml; P< 0.001). Adherence was excellent. The dropout rate was 2.3% (4/176, all in PO group,
3 women, 1 man). No serious adverse events occurred in both cohorts and > 80% recommend their
therapy.

Conclusions: Intravenous iron is more efficient for iron deficient blood donors compared to oral
iron. Oral and IV iron are very well tolerated. IV iron allows an elegant one-stop-approach for
correcting iron deficiency in blood donors, but oral iron appears to be a low-cost and acceptable

alternative.
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GLOSSAR UND ABKURZUNGEN

Andmie: Blutarmut

Apherese: Blutwasche, Verfahren zur Trennung von Blutbestandteilen

AT-HIS: Austrian Health Interview Survey

[-HCG: Humanes Choriongonadotropin, messbares Hormon wihrend der Schwangerschaft
CRF: Case Report Form, Fragebdgen

Erythrozyt: rotes Blutkorperchen

Ferritin: wasserlosliches Speichereisen (Ferr) im Serum

Ferrum: Eisen (Fe)

FORSA: Gesellschaft fiir Sozialforschung und statistische Analysen mbH
Hdmatokrit: Volumenanteil (Hkt) der zelluldren Elemente im Blut [%; 1/1]
Haemoccult®: Testverfahren zum Nachweis von okkultem Blut im Stuhl
Hdmoglobin: eisenhaltiger roter Blutfarbstoff (Hb) in Erythrozyten
Hdmosiderin: wasserunlosliches Speichereisen intrazellular

Hepcidin: Protein im FEisenstoffwechsel, hemmt Eisenresorption im Darm sowie
Eisenfreisetzung aus dem Retikuloendothelialen System

Hypermenorrhoe: zu starke Menstruationsblutung

Hypochromasie: unzureichende Beladung der Erythrozyten mit Himoglobin
IL-6: Interleukin 6, proinflammatorische Signalsubstanz im Immunsystem
Koilonychie: muldenférmige Nagelverdnderung mit erhohter Briichigkeit
Menses: Regelblutung, Periode

MCYV: mean corpuscular volume, Erythrozytenvolumen

MCH: mean corpuscular hemoglobin, mittlerer korpuskulidrer Himoglobingehalt
Mikrozytose: abnorm kleine Erythrozyten

Mundwinkelrhagaden: kleine, schmerzhafte Einrisse in den Mundwinkeln

NVS: Nationale Verzehrstudie

Prdvalenz: Héaufigkeit einer Krankheit/Symptom einer Bevolkerung zu einem bestimmten
Zeitpunkt

RKI: Robert Koch-Institut

sTfR: l6slicher Transferrinrezeptor im Plasma

Transferrin: Transportprotein von Eisen im Plasma

T-Sat. Sattigungszustand des Transportproteins Transferrin

VEBU: Vegetarierbund Deutschland
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1 EINLEITUNG

Etwa 2-3% der Bevolkerung in entwickelten Léndern spendet Blut. In den letzten
Jahrzehnten hat sich die Sicherheit von Blutprodukten durch restriktive Spenderauswahl und
Testung auf wichtige iibertragbare Erreger wesentlich verbessert. Umgekehrt wird jedoch
der Spendersicherheit bisher wenig Beachtung geschenkt. Eine der héufigsten
Nebenwirkungen wiederholter Blutspenden ist der Eisenmangel, der bis zu 30% aktiver
Blutspender und Blutspenderinnen betrifft (1). Schon der latente Eisenmangel kann
Auswirkungen auf die Gesundheit der Spender/Spenderinnen haben. Er duBert sich in
unspezifischen Symptomen und reduziert das Wohlbefinden sowie iiber einen oft unerkannt
langen Zeitraum die Lebensqualitit (2-5). Zur Zeit besteht kein Screening auf latenten
Eisenmangel oder ein hieraus folgendes addquates Therapiekonzept (6-8). Die Mdglichkeit
einer hochdosierten einmaligen Eiseninfusion stellt eine mogliche Soforttherapie dar (2, 3,
9-13).

Diese Diplomarbeit soll ausgewéhlte Einflussfaktoren auf latenten Eisenmangel bei
Blutspendern/Blutspenderinnen untersuchen. Sie konnten in weiterer Folge zu einem
verbesserten und kosteneffizienteren Screening fithren. Die Wirksamkeit einer
Eiseninfusion soll mit der Standard-Behandlung per os verglichen werden. Die
Eiseninfusion stellt eine sofortige, nebenwirkungsarme Modglichkeit (13) dar, einen
Eisenmangel zu behandeln und die Kosten auf das Blutprodukt zu verrechnen und nicht dem
Patienten/der Patientin oder der Gesundheitskasse (2, 3, 9-13) aufzuerlegen.

Die Hypothese der Studie 1ist, dass intravendses hochdosiertes Eisen bei
Blutspendern/Blutspenderinnen mit Eisenmangel eine exzellente Behandlungsoption und

der oralen Eisensubstitution iiberlegen ist.




2 HERANFUHRUNG AN DAS THEMA

2.1 Eisenquellen

Eisen (Fe) ist fliir nahezu alle lebenden Organismen ein essenzielles Spurenelement.

Vertreten ist es in fast allen Lebensmitteln, jedoch meist in sehr geringen Mengen. Aufgrund

der Verfligbarkeit kann man zwei Eisenformen in der Nahrung unterscheiden (Tabelle 1).

Ham-Eisen Nicht-Him-Eisen
Vorkommen - Fleisch - pflanzlich (Hauptanteil): Gemiise,
- Fisch Obst
- tierisch: z. B. Ferritin, Himosiderin,
Transferrin
Chemische - Hamoglobin - Eisensalze
Form - Myoglobin - Eisen in Eiweil3
- elementares Eisen
Chem. Symbol | Fe ** Fe 3"
Anteil in der | 10-15% 80-85%
Nahrung
Absorptionsrate | ca. 10-25% sehr variabel, v.a. abhingig von der

Vitamin-C-Verfiigbarkeit (ca. 3-8%)
(s. Tabelle 2)

Tabelle 1: Charakteristika der beiden wichtigsten in der Nahrung vorkommenden Eisenformen (14)

Eisen kann nur aus einem kleinen Anteil unserer Nahrungsbestandteile gut resorbiert

werden. Das Hém-Eisen aus Fleisch kann ungefihr zu 10-25% absorbiert werden,

wohingegen das Nicht-Hiam-Eisen aus pflanzlicher Kost nur mit ca. 3-8% absorbiert wird

(14). Die Absorption kann u.a. mit folgenden Faktoren gefordert oder gehemmt werden

(Tabelle 2):




Verbesserte Eisenabsorption Verschlechterte Eisenabsorption

e Vitamin C (Ascorbinsdure) e Phenolische Verbindungen, Tannate in Tee,
in  Friichten, Gemiisen, Kaffee, Rotwein, Hiilsenfriichte
Fruchtsiften etc. e Phytinsdure und andere Inositol-Phosphate

e Fleisch, Fisch, Innereien in Getreideprodukten, Brotsorten, Cerealien,
(,,Fleischeffekt“!) ungeschédltem  Reis,  Nudelprodukten,

e Bernsteinsiure? (15), Niissen, Sojabohnen
Milchséaure, Zitronensaure e (Calcium in Milch und Kése

e Vitamin A und B-Caroten

Tabelle 2: Verbesserung und Verschlechterung der Eisenabsorption (16)

Die Inhibitoren wirken durch Komplexierung bzw. teilweise Ausfillung auf Nicht-Hdm-
Eisen. Dadurch sinken die Konzentration im Darmlumen und folglich die Absorption (16).
Tabelle 3 zeigt exemplarisch den Eisengehalt einiger Lebensmittel laut ,,.Deutsche

Gesellschaft fiir Erndhrung E.V.“ und GU-Néhrwert-Tabelle.

! Der ,Fleischeffekt“ meint einen noch unbekannten Faktor aus tierischen Produkten, der die Absorption von Nicht-Hdm-Eisen
moglicherweise fordern soll (16)

2 Bernsteinsdure kommt in vielen Pflanzenséften (Rhabarber, Tomaten), Algen und Pilzen vor (15)




Nahrungsmittel mg Eisen/100g Nahrungsmittel mg Eisen/100g
Rotes Fleisch Getreide
Blutwurst 29,4 Weizenkleie 16,0
Schweineleber 18,0 Hirseflocken 9,0
Rindfleisch 29 Haferflocken 4.2
Schweinefleisch 2,5 Roggenmehl 2,1
Kalbfleisch 2,2 Vollkorn-Reis 2,6
Weilles Fleisch Hiilsenfriichte
Huhn 0,7 Linsen 6,9
Seelachs 0,2 Weille Bohnen 6
Milchprodukte Gemiise
Eier 1,8 Schwarzwurzel 33
Eigelb 5,5 Spinat 2,7
Schnittkise 0,3 Feldsalat 1,9
Milch, Joghurt 0,1 Rote Beete 0,8
Vegane Alternative Kartoffeln 0,3
Tofu 5,4 Friichte
Sojamilch 0,4 Himbeeren 1,0
Niisse Banane 0.4
Mandeln 4.2 Apfel 0,2
Walniisse 2,5 Getrocknete 3.8
Aprikosen

Tabelle 3: Eisengehalt einiger Lebensmittel (17, 18)

Es gibt eine deutliche Schwankungsbreite im Eisengehalt der Lebensmittel, selbst innerhalb
des tierischen Him-Eisens, welches eine gute Absorptionsrate aufweist. Rotes Fleisch hat
generell mehr Eisengehalt als weilles Fleisch. Die klassischen Eisenspeicherorgane wie
Leber weisen sehr hohe Eisenwerte auf. Ein Vergleich der Eisenformen (Hdm-Eisen/Nicht-
Hém-Eisen) zeigt, dass der Eisengehalt der Nicht-Hdmgruppe bei einigen Lebensmitteln
hoch ist. Beispiele sind Rindfleisch als Vertreter fiir rotes Fleisch mit 2,9 mg/100g Eisen und
Linsen als pflanzliche Eisenquelle mit 6,9 mg/100g Eisen.

Der Eisenbedarf liegt normalerweise bei ca. 1 mg Fe/Tag fiir Méanner und 1,5-2 mg Fe/Tag
fir prdmenopausale Frauen (19). Er entsteht aus einem tédglichen physiologischen
Eisenverlust durch abgeschilferte Epithelzellen von der &dufleren und inneren

Korperoberfliche, durch Schweil3, Urin sowie bei Frauen durch die Menses (16, 20). Fiir
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einen 70 kg schweren Mann bedeutet dies beispielsweise zur Eisenbedarfsdeckung aus der

taglichen Nahrung (19):
Héam-Fe: 750 g Muskelfleisch
Nicht-Ham-Fe: 400 g Spinat

2.2 Funktion von Eisen

Die Vielzahl der Fe-abhingigen Funktionen im menschlichen Organismus kann man in drei
Klassen zusammenfassen (Abbildung 1):

1. Transport und Speicherung von Sauerstoff (O)

2. Elektronentransport

3. Enzymatische Reaktionen zur Substratoxidation und —reduktion (19)

Als zentrales Fe-Atom im Hidmoglobin nimmt es reversibel Oz aus der Lunge auf und
versorgt iiber den Blutweg die Zellen im Korper [add 1.Funktionsklasse: ,,Transport und
Speicherung von O s.0.]. Intrazelluldr dient es z.B. im Cytochrom der inneren
Mitochondrienmembran der Ubertragung von Elektronen auf O, und somit der
Energieerzeugung fiir die Zellen und den Korper [add 2. s.0.]. Fiir energie- bzw.
sauerstoffabhéngige Muskelkontraktionen dient das Fe-haltige Myoglobin als Speicher bzw.
zur erleichterten Ubergabe von O [add 1. s.0.]. Exemplarisch seien die enzymatischen
Reaktionen zur Bildung von Vorstufen einiger ZNS*-Transmittern oder NO*-Synthasen, die

u.a. der Vasokonstriktion dienen, erwdhnt [add 3. s.0.] (21).

3 Zentrales Nervensystem

4 Stickstoffmonoxid




Abbildung 1. Funktionen von Eisen im Organismus

Der Eisenbestand fiir einen 70 kg schweren Mann (50 mg/kg Korpergewicht) betrdgt etwa
3,5g und fiir eine 60 kg schwere Frau 2,1g (35 mg/kg Korpergewicht).

Davon sind 70% Hiameisen, 18% Depoteisen (intrazelluldre Speicherung; Ferritin,
Hémosiderin), 12% Funktionseisen (Myoglobin, eisenhaltige Enzyme) und 0,1%
Transporteisen (an Transferrin gebunden). Wenn dieser Bestand nicht aufrechterhalten wird,

kommt es zu einem Eisenmangel (20).

2.3 Eisenmangelanimie

Eisenmangel ist die héufigste Ursache einer Andmie (ca. 80%), 10% der europidischen
Bevolkerung sind von ihr betroffen (20). Ursachen sind am héaufigsten Blutungen und
Blutverlust (Menstruation, gastrointestinale Blutungen, operative Blutverluste, Blutspende,
Dialyse, Geburten), mangelhafte Eisenzufuhr (vegetarische/vegane Erndhrung),
Malabsorption oder erhohter Eisenbedarf (Schwangerschaft, Wachstum) (22). Es konnen

drei Stadien des Eisenmangels unterschieden werden:




a) Prilatenter Eisenmangel
b) Latenter Eisenmangel (eisendefizitire Erythropoese)

¢) Manifester Eisenmangel = Eisenmangelanédmie (20)

Serumeisen Transferrin Serum-Ferritin sTfRS Hb

Latenter \l/ /]\ \l/ /]\ L

Eisenmangel

Tabelle 4: Charakteristika latenter Eisenmangel [b]

Zunichst kommt es zu einer Depletion des Speichereisens (=Serum-Ferritin &
Héamosiderin), welches zu ca. 1/3 jeweils in Leber, Milz und Knochenmark verteilt ist
[Stadium a) Prilatenter Eisenmangel s.0.]. Wenn diese Speicher weitgehend entleert sind
(=Korrelation mit Serum-Ferritin=>|) und die Transferrinsittigung unter 15% sinkt, ist eine
ausreichende Eisenaufnahme in die Erythroblasten nicht mehr sichergestellt [b) Latenter
Eisenmangel]. Kompensatorisch werden die Transferrin-Rezeptoren auf den
Erythropoesezellen vermehrt exprimiert. Der proteolytische abgespaltene 16sliche
Transferrin-Rezeptor (sTfR) im Serum ist messbar erhoht (20). Der Eisenstoffwechsel ist
sehr komplex. Eine weitere Regulation ist die intestinale Resorption. Physiologisch werden
im Duodenum und oberen Jejunum Eisen absorbiert. Mit zunehmendem Eisenmangel
nehmen auch tiefere Darmabschnitte Eisen auf (16). Eine hormonelle Regulation erfolgt
durch Hepcidin, einem in der Leber produziertem Protein. Hepcidin hemmt die
Eisenresorption im Intestinum sowie eine Eisenfreisetzung aus dem retikulohistiozytirem
System (20). Bei Eisenmangel wird Hepcidin herunterreguliert (16). Folglich kann die
Bioverfiigbarkeit des Nahrungseisens bei Eisenmangel auf maximal 25% von
physiologischerweise <10% gesteigert werden (20). Das Ende der Kompensation und die
Folge aus dieser verminderten Hadmoglobinsynthese bei normaler oder gesteigerter
Zellbildung ist eine Hypochromasie und Mikrozytose (23). Andmie ist definiert als
Verminderung der Hamoglobinkonzentration, des Hédmatokrits oder der Erythrozytenzahl

unter die Norm [c) Manifester Eisenmangel]:

Minnlich | Weiblich
Himoglobin (Hb) | < 13,0 g/dl | < 12,0 g/dl
Hamatokrit (Hkt) | <42 % <38 %

Tabelle 5: Kriterien Andmie [Stadium c]

5 soluble transferrin receptor = 18slicher Transferrin-Rezeptor




Bei vollstandiger Erschopfung der Eisenreserven treten klinische Symptome wie
Kopfschmerzen [erkldrt durch Fehlen des Eisens aus der Funktionsklasse 3.; s. 2.2

Funktion von Eisen], Miidigkeit, Muskelschwiche, Belastungsdyspnoe,
Tachykardie, verminderte Leistungsfdahigkeit (auch im Sinne von Trainingsmiidigkeit),
Muskelschwiche [1.&2.], Blisse [3.], Briichigkeit von Haaren sowie Négeln, Koilonychie,
trockene Haut, Plummer-Vinson-Syndrom (enorale Schleimhautatrophie),
Mundwinkelrhagaden [3.] sowie Pica (22-24). Neben weiteren eher unspezifischen
Symptomen wie Konzentrationsstorungen, Schlafstérungen, depressive Zusténde,
Schwindel gibt es auch einen Zusammenhang mit dem Restless-legs-Syndrom (25-27).
AuBerdem ist die mikrozytére, hypochrome Anédmie mit einem erhdhten Frithgeburtenrisiko

und erhdhten miitterlichen perinatalen Mortalitdt assoziiert (23).

2.4 Referenzwerte

Der Normbereich fiir relevante Werte um das Thema Eisenmangel, im Blut oder Serum

gemessen.
Biologische Grifie Einheit | 7 Q
Hamoglobin (Hb) g/dl 13-17 12-16
Héamatokrit % 42-50 38-44
Erythrozyten Mill./ul | 4,3-5,6 4,0-5.4
MCV fl 85-98
MCH pg 28-34
Eisen (Fe) pg/dl 50-160 50-150
Ferritin (Ferr) ng/l 10-400 6-120
Transferrin (Tf) g/l 2,0-3,6
Transferrin-Séttigung (T-Sat) | % 16-45
Loslicher  Transferrinrezeptor | mg/l 0,83-1,76
(sTfR)
C-reaktives Protein (CRP) mg/l <5

Tabelle 6: Relevante Referenzwerte (20)




2.5 Blutspende

Der grofite Teil des Eisens ist im Himoglobin gebunden [s.0. 2.2: 70% Hiameisen]. 1g Hb
enthélt 3,4 mg Eisen. Fiir eine 60 kg schwere Frau und einen 70 kg schweren Mann mit 15

g Hb/100ml und einem Blutvolumen von 5000 ml bedeutet das (20):

3,4 mg X 15 g Hb
1gHb 100 ml

0,5mg Eisen
1 ml Blut

* 5000 ml = 2,55 g Hb — Eisen =

Bei einer Vollblutspende werden dem Spender ca. 450 ml Blut entnommen plus noch bis ca.

50 ml fiir erforderliche Tests (8).

0,5 mg Eisen
1 ml Blut

* (—450 ml) = =225 mg Eisen

Pro Blutspende miissen 225-250mg Eisen ersetzt werden.

225 mg Eisenverlust

- — = 10,7% — Das entspricht 10,7-11,9% des gesamten Speichereisens
2,1 g Gesamtkoérpereisen

unserer Beispielfrau.

225 mg Eisenverlust
3,5 g Gesamtkorpereisen

= 6,4% — Das entspricht 6,4-7,1% des gesamten Speichereisens

unseres Beispielmannes.

Pramenopausale Frauen diirfen 4 mal/Jahr Blut spenden, was einem Eisenverlust von 900-
1000 mg entspricht — dies entspricht somit bis zu 48% des Gesamtkorpereisens.

Minner diirfen 6 mal/Jahr Blut spenden, was einem Eisenverlust von 1350-1500 mg
entspricht — also bis zu 43% des Gesamtkorpereisens. Umgerechnet ergibt sich ein
zusitzlicher Eisenbedarf von 4,1 mg pro Tag (16). Diesen Verlust konnte man bei
unverdnderten Resorptionsbedingungen mit 40 kg Spinat oder 75 kg Muskelfleisch wieder
ausgleichen [s. 2.1]. Die intestinale Eisenabsorption liegt bei maximal 3-5 mg/Tag (16).
Somit ist der Eisen-Spendeverlust aus der Nahrung kaum zu ersetzen (16). Dies erklart

warum Eisenmangel einer der hiufigsten Nebenwirkungen von Blutspenden ist (28-31).




3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 IronWoMan

Die IronWoMan-Studie ist eine prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische
Interventionsstudie an der Klinik fiir Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin Graz.
Sie soll die Frage beantworten, wie effektiv und sicher eine Behandlung von
Blutspender/Blutspenderinnen mit Eisenmangel durch hochdosiertes intravendses Eisen im
Vergleich zu einer Eisenbehandlung per os in Bezug auf ihren Eisenstatus und ihre
Lebensqualitdt ist. Die Datenerhebung hierzu lief fiir ungefahr zwei Jahre (Rekrutierung von

2.Juni 2014 bis 23.August 2016).

3.2 IronWoMan-Studiendetails

Um Blutspender/Blutspenderinnen zu rekrutieren, deren Eisenmangel durch mehrmaliges

Blut spenden verursacht wurde, wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt:

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter > 18 und < 65 Jahre Akute Infektion

Ferritin < 30 ng/ml Allergische Reaktion in der Vergangenheit
auf Medikamente

Erfiillung der Kriterien der | Hypermenorrhoe bei Frauen

Blutspendeverordnung

Vorherige Spenden Vollblut oder Apherese | Schwangerschaft/Stillen bei Frauen
Frauen mind. 1 mal, Minner mehrmals

Andere, mit Miidigkeit assoziierte
Erkrankung oder Medikation

Teilnahme an weiterer Studie, die mit
Medikamenteneinnahme verbunden ist
Hamochromatose

Gastrointestinale Blutungen

Tabelle 7: Ein- und Ausschlusskriterien fiir Probanden/Probandinnen der IronWoMan-Studie

Um gastrointestinale Blutungen auszuschlieBen, die den Vergleich verfilschen wiirden,
wurden den Probanden/Probandinnen zum Zeitpunkt der ersten Visite (Vo) ein
Haemoccult® Test nach Erkliarung mitgegeben. Bei der zweiten Visite wurden diese auf
okkultes Blut kontrolliert. Alle in den Analysen eingeschlossene Probanden/Probandinnen

wiesen zum Testzeitpunkt keine offensichtlichen gastrointestinalen Blutungen auf.
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Auch eine mogliche Schwangerschaft wurde bei pramenopausalen Frauen bei Vo durch

Schwangerschaft-Test im Urin auf B-HCG ausgeschlossen.

Studienablauf:
Determination of iron status
s ] from remaining serum sample of routine serological testing
creen_lng ferritin, transferrin saturation
(Donation)
Y
Potential participants: ferritin 230 ng/ml
% Invitation by phone
@
3
ig Y
<+ Informed Consent
Randomisation 1:1, stratified by gender
Y Case Report Form (CRF)
Blood Sample
Visit 0 - Inclusion Stored Serum ISample (-70°C)
8 Ferric carboxymaltose Iron{ll)fumarate
o Intravenous Oral
Ez (1 g, once) (10 g over 8-12 weeks)
°
(=0 ] Y Y
Intravenous, IV Oral, PO
\4 Analysis and comparison Analysis and comparison
Visit 1

Abbildung 2: Ablaufschema IronWoMan-Studie

Um geeignete Probanden/Probandinnen herauszufiltern, wurde das Restmaterial der
Virustestung der Blutspender/Blutspenderinnen gescreent. Das Auswahlkriterium im
Programm Advia war ein Hb < 13 g/dl. Im Programm eProgesa war eine
Geschlechterdifferenzierung moglich. Hier wurde fiir Frauen ebenfalls ein Hb < 13 g/dl und
fiir Ménner ein Hb < 14 g/dl gewihlt. Um besonders die minnliche Rekrutierung zu
erweitern wurden die Auswahlgrenzen fiir Frauen auf 13,5 g/dl und fiir Ménner auf 14,5 g/dl
in der Anlaufphase der Studie angehoben. Sie lagen somit 1 g/dl iiber der unteren
Spendegrenze des Roten Kreuzes (8). Zusitzlich zu diesem Kriterium musste ein positiver
Vermerk auf dem Spendefragebogen des Roten Kreuzes vorliegen, der erlaubt, das
Restmaterial fiir Forschungszwecke zu verwenden (Abbildung 2). Nach Bestimmung der

Eisenwerte, wurden Personen mit einem Ferritin < 30 ng/ml telefonisch kontaktiert.
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Die Zuteilung in die orale (PO) oder intravendse (IV) Gruppe im 1:1 Verhiltnis und

Geschlechter-Stratifizierung erfolgte zufdllig mittels www.randomizer.at, einem web-

basiertem Randomisierungsprogramm. Fiir die Probanden/Probandinnen gibt es zwei
Visiten, Vo und Vi, im Abstand von ca. zehn Wochen. Bei Vo wurden sie ausfiihrlich
aufgeklért. Bei beiden Visiten wurde Blut abgenommen und sie fiillten einen Fragebogen
(CRF) aus. Dazwischen lag die Therapie des Eisenmangels durch 1 g Eisen i.v. (Eisen-
Carboxymaltose Ferinject®, Firma Vifor) oder 10 g Eisen (angenommene Resorption von

ca. 10%) durch Tabletten (Tbl; Eisen-(II)-fumarat Ferretab®, Firma Gerot Lannach).

Beispiele fiir orales Eisen:

Schema 1: knapp 8 Wochen: 6x wdchentlich (w6.) 2 Tbl, 1x 1 (13 Tbl/Wo) =104 (-4)
Schema 2: knapp 9 Wochen: 3x wd. 1 Tbl, 4x wo. 2 Tbl (11 Tbl/Wo x9) =99 Tbl +1
Schema 3: 10 Wochen: 3x wo. 2 Tbl, 4x1 Tbl (10 Tbl/Wo x10) =100
Schema 4: ca. 11 Wochen: 2x2 u 5x1 Tbl (9TbI/Wo x 11 =99 Tbl +1)
Schema 5: 12 Wochen: 6x1 Tbl. 1x2 Tbl (8Tbl/Wo x12 = 96+4Tbl)

Das am héufigsten verwendete Therapieschema war Schema 3. Insgesamt wurden in jedem
Schema 100 Tabletten zu je 100 mg Eisen eingenommen. Da orales Eisen eine
unterschiedliche Bioverfligbarkeit besitzt, wurde eine Absorptionsrate von 10%
angenommen.

100 Tabletten x 100 mg Eisen x 0,1 Absorptionsrate = 1000 mg=1g.

Somit ist die i.v.-Therapie mit der p.o.-Therapie mit jeweils 1 g aufgenommenen Eisen

vergleichbar.

3.2.1 Endpunkte
Als primérer Endpunkt dient die Transferrin-Sattigung in % (T-Sat) zwischen den Gruppen
IV und PO zum Zeitpunkt V. T-Sat ist einer der frithesten Biomarker fiir Eisenmangel (32).
Sekundire Endpunkte stellen u.a. die Anzahl an Probanden/Probandinnen mit

unerwiinschten Ereignissen, die anderen Eisenparameter sowie Himoglobin dar.

3.2.2 Daten & Statistik

Die Screening-Daten wurden in Microsoft Excel 2016 eingegeben. Die Auswertung erfolgt

anonymisiert durch automatische Codevergabe mittels Visual Basic for Applications (VBA).
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Die Fragebogen von Vo und Vi (CRFy & CRF1) wurden von der Papierform in SPSS (IBM
SPSS Statistics 23.0, Chicago, IL) {iibertragen. Die Antwortmdglichkeiten wurden
weitestgehend in ein numerisches System transferiert. Eine ausfiihrliche Legende hierzu war
vorhanden. Hierfiir wurden zuvor Eingabegrenzen festgelegt, die falsche Eingaben
minimieren. Nur innerhalb dieser Grenzen waren Fehleingaben mdglich. Um die Qualitét
der Dateneingabe zu iiberpriifen, wurden nach Eingabe aller CRFs die Eingaben anhand von
5 zufillige ausgewihlten CRFs tiberpriift, welche zu 100% iibereinstimmten.

SPSS Statistics 23.0 wird auch fiir die statistischen Analysen verwendet. Die Analysen
erfolgen bevorzugt nach dem Intention-to-treat-Prinzip. Das Signifikanzniveau ist mit einem
a= 0,05 festgelegt. Vornehmlich handelt es sich um deskriptive Statistik. Bei den
analytischen Testverfahren werden die entsprechenden Testverfahren mit groBtmdglicher

Power gewéhlt. Die Priifung der jeweiligen Test-Voraussetzungen befindet sich im Anhang.

Die Kohortengrofle wurde mittels zweiseitigem t-Test mit a= 0,05 festgelegt, um eine
mittlere Transferrinsdttigung von 8% mit 90% Power zeigen zu konnen. Mit einer
eingeplanten Dropout-Rate von 14% wurde die Studie urspriinglich mit 200

Probanden/Probandinnen geplant.
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3.2.3 Ablauf der Studie

Screening -
Ferritin
N=806 >30ng/ml
2 N=606 & N=200 N=340
Screening: Ferritin-Eignung Kein
N=466 informed
Q N=369 & N=97 consent
N=290

Vo: Studienteilnahme

N=176

? N=138 J' N=38

P.O. L.V.
N=90 N=86
?N=69 J N=21 2 N=69 J N=17
Studien-
abbrecher
N=4
Vi
N=172
? : P.O. N=66 L.V. N=69
d :P.O. N=20 LV.N=17

Abbildung 3: Studienaufbau IronWoMan

3.2.4 Literatursuche

Die Literatursuche erfolgte mit Hilfe der Datenbanken PubMed, Uptodate und
professionellen Webseiten wie WHO, Statistik Austria, etc.. Fiir die vorwiegend englische
Literatur wurden folgende Suchbegriffe verwendet: ,,Iron deficiency®, ,,Iron i.v./infusion®,
,lron oral“, , Iron-carboxymaltose®, ,,Iron-fumarat®, ,nutrition iron®, ,,iron substitiution®,

LHhutrition survey*, ,,sport iron®, ,.iron athletes®, ,,iron movement/exercise*, ,,sport nutrition
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iron“, ,iron quality of life”, ,,iron well being“. Die Literatursuche wurde im Mérz 2017

beendet, die aktuellste Literatur wird fiir diese Arbeit verwendet.

3.3 Osterreichische Bevolkerung

Statistik Austria fiihrt wiederkehrend Gesundheitsbefragungen an der Osterreichischen
Bevolkerung als reprdsentative Stichprobenerhebung durch und rechnet es auf die
Grundgesamtheit laut zentralem Melderegister hoch. Die Erhebung iiber Lebensweise sowie
Lebensqualitit wurde als Selbstausfiiller (Papierblatt) durchgefiihrt und unterlag
Plausibilitatspriifungen wihrend der Eingabe. Der Vergleich wird gestiitzt auf die
Ergebnisse der Gesundheitsbefragung der Arbeitsgruppe AT-HIS® 2006/07, vornehmlich

aus der Steiermark (33).

3.4 CRF

Aus den CRFs werden ausgewéhlte potentielle Einflussfaktoren untersucht. Diese sind im
Rahmen der Diplomarbeit das Geschlecht, ergidnzend hierzu eine genauere Untersuchung
moglicher altersabhidngiger Risikogruppen, der BMI als sehr einfach zu erhebenden
Parameter. Hinzu kommt der Einfluss der Erndhrung insbesondere durch Betrachtung der
rein pflanzlicher Kost und der Auswahl der Fleischsorten sowie eine mdgliche Motivation
sein Erndhrungsverhalten zu dndern. Auch die sportliche Aktivitit wird hierfiir analysiert.
Die restlichen erhobenen Daten der CRFs sowie die iibrigen Laborparameter im Rahmen der
IronWoMan-Studie kénnen aufgrund des Umfanges dieser Diplomarbeit nicht analysiert
werden.

Definitionen:

Der Body-Mass-Index (BMI) ist definiert als das Korpergewicht in Kilogramm dividiert
durch die quadrierte KorpergroBBe in Metern (34). Da er die Korpermasse auf die
Korpergrofe indexiert, macht er sie vergleichbarer.

Die vegetarische Erndhrung ist eine pflanzliche, wo zusétzlich Produkte vom lebenden Tier
stammend wie Milch oder Honig verzehrt werden. Die vegane Form ist eine rein pflanzliche,

die auf samtliche Produkte von Tieren verzichtet (35).

¢ Austria — Health Interview Survey
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4 ERGEBNISSE — RESULTATE

4.1 Frauen versus Manner

Fragestellung: Wie ist die Geschlechtsverteilung innerhalb der Studie?

Absolute Relative
Hiufigkeit Haufigkeit [%]
Weiblich 138 78,4
Minnlich 38 21,6
Gesamt 176 100,0

Tabelle 8: Probanden/Probandinnenanzahl unterschieden nach Geschlecht

Odds Frauen/Minner =3,6: Der weibliche Probandinnen-Anteil ist um das 3,6-fache hoher

als der Anteil der mannlichen Probanden (Tabelle 8).

Fragestellung: Selektions-Bias aus Screening?

Abs. Rel. Abs. Rel. Abs. Rel.
Hiufigkeit Haufigkeit | Haufigkeit | Hiufigkeit | Hiufigkeit | Haufigkeit
Screening [%] Ferritin- [%] Teilnahme | [%]
Eignung Studie
Weiblich | 606 75,2 369 79,2 138 78,4
Minnlich | 200 24,8 97 20,8 38 21,6
Gesamt 806 100,0 466 100,0 176 100,0

Tabelle 9: Hiiufigkeiten-Vergleich Screening, Ferritin-Eignung und Studienteilnahme

Bei den Screening-Angaben zum Geschlecht fehlt 1 Eingabe, diese wurde aus den
Berechnungen ausgeschlossen.

Auch beim Screening sowie der Ferritin-Eignung ergibt sich ein vergleichbar hoher
Frauenanteil, obwohl Frauen seltener Blut spenden. Bei den Spenden im vergangen Jahr
(2016) betrug der Frauenanteil 37,5% und der Minneranteil 64,3% (Angaben UBT’ Graz).
Beim Screening wiesen 75,2% der weiblichen Blutspenderinnen einen Hb-Wert < 13,5 g/dl

auf. 60,1% dieser Blutspenderinnen hatten einen Ferritinwert < 30 ng/ml (Tabelle 9).

7 Universititsklinik fiir Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin
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Fragestellung: Gibt es Unterschiede in der Altersverteilung zwischen Frauen und Ménnern

in der Studie?

Alter[Jahren] | Mittelwert | Median | Standardabweichung | Minimum | Maximum
Weiblich 36,0 32,9 13,0 18,7 64,1
Minnlich 46,5 49,8 13,5 23,1 65,3

Tabelle 10: Altersverteilung unterschieden nach Geschlecht

Innerhalb der Altersverteilung fillt ein deutlich niedrigerer Mittelwert bei ungeféahr gleicher
Standardabweichung bei den Frauen gegeniiber den Ménnern auf. Die Mediane divergieren
noch stirker voneinander (Tabelle 10).

Die Alterspanne von 18 Jahren bis 65 Jahren entspricht den Spendebestimmungen zum Alter

(8).

Balkendiagramm

Altersklasse

Bhis 25
Oz26-30
Oa1-40
O41-50
Hs1-50
W iiber 51

407

304

Anzahl

20

104

Wieiblich Mannlich
Geschlecht

Diagramm 1: Grafische Darstellung der Altersverteilung unterschieden nach Geschlecht

Das Balkendiagramm (Diagramm 1) zeigt in der Altersklasse unter 50 Jahren deutliche
Unterschiede in der Geschlechterverteilung. Am deutlichsten ist der Unterschied in der

Altersklasse unter 25 Jahre (Tabelle 11).
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Geschlecht * Altersklasse Kreuztabelle

Anzahl
Altersklasse
his 25 26-30 31-40 41-50 51-60 Ober 61 Gesamt
Geschlecht  Weihlich 39 20 25 24 149 ] 138
Mannlich 1 8 ] 5 2 7 a8
Gesamt 40 28 30 34 3 13 176

Tabelle 11: Kreuztabelle Altersklasse mit Geschlecht

Die Frauen in unserer Studie sind signifikant jlinger als die

(Mann-Whithney-U-Test, P< 0.001).

4.2 BMI
Fragestellung: Wie ist der BMI bei den Probanden/Probandinnen verteilt?
Deskriptive Statistik
Standardabweic
N Minimum Maximum Mittelwert | hung
BMI 164 18,17 42,86 24,6629 4,00870
Giltige Werte (Listenweise) | 164

Tabelle 12: BMI - Mittelwert, o, Min, Max,

eingeschlossenen Minner

Der BMI der Probanden/Probandinnen liegt zwischen 18,2 und 42,9 kg/m? Das

arithmetische Mittel befindet sich mit 24,7 kg/m? im Bereich des Normalgewichtes (Tabelle

12).

Der BMI [kg/m?] wird laut WHO in verschiedene Klassen unterteilt: Unter 18,5

Untergewicht,

zwischen 18,5 und 24,9 Normalgewicht,

Ubergewicht/Priadipositas und iiber 30 als Adipositas (34).

BMI_Klassen
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gilltig Untergewicht 2 1,1 1,2 1,2
Mormalgewicht 97 551 541 60,4
Praadipositas 52 29,4 nT 521
Adipositas 13 T4 T4 100,0
Gesamt 164 53,2 100,0
Fehlend  Systemn 12 6.8
Gesamt 176 100,0

Tabelle 13: BMI- Hiufigkeitsverteilung innerhalb der BMI-Klassen

zwischen 25 und 29,9
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Ungefédhr 60% der Probanden/Probandinnen befinden sich im Bereich des Normalgewichtes,

gefolgt von der Klasse der Pridadipositas mit ca. 32% (Tabelle 13).

Histogramm

409 Wittelwert = 24,68
Std-Abw = 4,009

N=164
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Diagramm 2: Histogramm BMI

Fragestellung: Gibt es einen Zusammenhang zwischen Ferritin und BMI?

Korrelation BMI und Ferritin(V0)
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Diagramm 3: Scatterplot Korrelation zwischen BMI und Ferritin
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Hierbei handelt es sich beim Ferritinwert um den Wert zu Studienbeginn (Zeitpunkt V),
damit die nachfolgende Therapie die Werte nicht verzerrt. Der Scatterplot lisst keinen

klinisch relevanten linearen Zusammenhang erkennen.

Definitionsgemaéss sollten bei Vy alle Ferritinwerte kleiner oder gleich 30 ng/ml sein. Bei
insgesamt 5 Féllen war das Ferritin im Vergleich zum Screening erhoht, in diesen Fillen

wurde auf den Screening-Wert zuriickgegriffen. Diese Fille sind in Tabelle 14 aufgefiihrt.

Ferritin | Ferritin sTrfR Fe T-Sat Tf CRP
Vo Screening | [mg/l] [ng/dl] [%o] (g [mg/1]
[ng/] [ng/]
1 40 21 1,71 55 14 2,69 6.5
2 42 29 1,43 71 19 2,71 1
3 43 10 1,69 115 23 3,61 3.4
4 60 12 2,27 41 9 3,09 0,6
5 137 17 1,79 20 6 2,37 17

Tabelle 14: Bereinigte Ferritin-Werte von Vo

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson zwischen bereinigten Ferritinwerten und BMI

betrdgt -0,026, und es besteht keine signifikante Korrelation (p=0,739).

4.3 Ernahrung

Fragestellung: Wie viele Probanden/Probandinnen erndhren sich vegetarisch oder vegan?

Ernahrung veganiegetarisch

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent FProzente FProzente
Glltig Mein 162 8920 947 947
Ja g 51 53 100,0
Gesamt 171 a7 .2 100,0
Fehlend  Systemn ] 28
Gesamt 176 100,0

abelle 15: Hdaufigkeiten veganer/vegetarischer Erndhrung
Tabelle 15: Hdufigkeit g /veget her Erndl
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Diagramm 4: Hdufigkeit veganer/vegetarischer Erndhrung

Fast 95% der Probanden/Probandinnen erndhren sich nicht-vegetarisch/nicht-vegan.

Lediglich 9 Probanden/Probandinnen (5.3%) ernédhren sich vegetarisch/vegan (Tabelle 15).

Geschlecht * Ernahrung veganiegetarisch Kreuztabhelle

Anzahl
Erndhrung veganivegetarisch
Mein Ja Gesamt
Geschlecht  Weihlich 127 8 135
Mannlich 35 1 36
Gesamt 162 g 171

Tabelle 16: Geschlechterverteilung innerhalb der vegan/vegetarischen Erndhrung

Unter der vegetarischen/veganen Erndhrung ist der Frauenanteil mit 89% (bzw. 8 von 9) sehr
hoch (Tabelle 16).
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Alter
[Jahren]

Geschlecht

19,5

22,8

27,6

27,6

28,1

33,2

45,3

49,2

63,7

Oyl +O| 40| 10| +O| +0O| +O| +0O| +O

Tabelle 17: Alters- und Geschlechtsaufschliisselung Vegetarier/Vegetarierinnen sowie Veganer/Veganerinnen

Eine etwas genauere Altersaufschliisselung (Tabelle 17) zeigt, dass alle sich vegetarische

oder vegan erndhrenden Frauen unter 50 Jahre alt sind. Die Mehrzahl ist unter 30 Jahre alt.

Der einzig vegetarisch oder vegan lebende Mann ist 63 Jahre alt.

Fragestellung: Wie hoch ist der Fleischverzehr bei den Nicht-Vegetariern/Nicht-

Vegetarierinnen bei Vo?

Fleischkonsum pro Woche

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig 1-2 mal 58 334 36,2 36,2
3-4 mal 78 443 478 24,0
5-6 mal 22 12,5 13,5 a7 .5
jeden Taqg 4 23 25 100,0
Gesamt 163 926 100,0
Fehlend  Systemn 13 74
Gesamt 176 100,0

Tabelle 18: Hdaufigkeit wochentlicher Fleischverzehr Vo
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Fleischkonsum pro Woche
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Diagramm 5: Héufigkeit wochentlicher Fleischverzehr Vo

Der Grof3teil der Probanden/Probandinnen isst iiber die Woche verteilt eher seltener Fleisch
bzw. Fleisch ist nicht fester Bestandteil des tdglichen Speiseplans (Mediansplit Diagramm
5). Der Median liegt in der 2.Gruppe, die 3- bis 4-mal pro Woche Fleisch verzehrt.

Fragestellung: Gibt es eine Gewichtung bei den Fleischsorten auf dem Speiseplan bei Vo?

welche Fleischsorten bevorzugt

Giltige kKumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig weilles Fleich wie
Gefligel 49 27,8 2495 28,5
rotes Fleisch wie
Rind/Schwein 5 28 3.0 325
ich esse alles 112 63,6 67,5 100,0
Gesamt 166 94 3 100,0
Fehlend  System 10 57
Gesamt 176 100,0

Tabelle 19: Héufigkeit Verzehr nach Fleischsorten Vy
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Diagramm 6. Hdufigkeit Verzehr nach Fleischsorten Vo

Ein groBer Teil mit 29,5%

entscheidet sich bewusst fir weilles

T
ich esse alles

Fleisch

als

Fleischnahrungsquelle (Tabelle 19). Der iiberwiegende Teil mit 67,5% trifft keine

Unterscheidung bei der Fleischsorte als Nahrungsquelle (Diagramm 6).

Fragestellung: Gibt es Anderungen im wdchentlichen Fleischverzehr oder Auswahl der

Fleischsorten zum Zeitpunkt Vi zu Vo?

Fleischkonsum pro Woche

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Frozents Frozents
Giltig kein Fleisch 11 g3 6,5 6,5
1-2 mal 72 40,8 4249 44 4
3-4 mal 62 35,2 36,9 86,3
5-6 mal 21 11,8 12,5 ga.8
jeden Tag 2 1.1 1,2 100,0
Gesamt 168 955 100,0
Fehlend  System g 45
Gesamt 176 100,0

Tabelle 20: Hdufigkeit Fleischverzehr zu Vi

Im Vergleich zu Vo (Tabelle 18) essen die Probanden/Probandinnen seltener in der Woche

Fleisch. Die fleischfreie Gruppe hat sich um 2 Probanden/Probandinnen vergrofert. Die

hochste Umverteilung hat es aus der ,,3-4mal/Woche“-Gruppe in die ,,1-2mal/Woche*-

Gruppe gegeben.
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Fragestellung: Ist die Umverteilung im wochentlichen Fleischverzehr signifikant?

105 Probanden/Probandinnen haben ihren wochentlichen Fleischverzehr nicht verdndert. 12
Probanden/Probandinnen essen mehr Fleisch zum Zeitpunkt V; als zu V.

35 Probanden/Probandinnen verzehren seltener Fleisch zu Vi als V. Der Fleischkonsum

unterscheidet sich zwischen Vo und V.

welche Fleischsorten

Gilltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gltig weilles Fleisch wie
Gefligel 45 2586 28,3 28,3
rotes Fleisch wie
RindiSchwein 3 1.7 19 302
ich esse alles 111 63,1 69,8 100,0
Gesamt 169 q0,3 100,0
Fehlend  System 17 a7
Gesamt 176 1000

Tabelle 21: Hdiufigkeit Verzehr nach Fleischsorten zu Vi

Der Verzehr der Fleischsorten ist im Vergleich zu Vy in etwa gleichgeblieben. Die Préiferenz
des roten Fleisches ist in der absoluten Haufigkeit von 5 zu Vo auf 3 zu Vi gesunken (Tabelle
19; Tabelle 21). Zu beachten ist allerdings, dass sich die Anzahl der Nicht-Antworten von
10 auf 17 erhoht hat.

Fragestellung: Erfolgte im Zeitrahmen der Studienteilnahme eine Erndhrungsumstellung?

seit V0 an Ernahrungsgewohnheiten etwas verandert

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozents Prozents
Giltig Mein 155 a8 92,3 8923
Ja 13 7.4 7.F 1000
Gesamt 168 495 5 100,0
Fehlend  System a 45
Gesamt 176 100,0

Tabelle 22: Hdiufigkeit Anderung Erndhrungsgewohnheiten
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seit VO an Erndhrungsgewohnheiten etwas verandert
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Diagramm 7: Héufigkeit Anderung Erndhrungsgewohnheiten

Der dominierende Anteil hat seine Erndhrungsgewohnheiten im Laufe der Studie nicht

verandert (Diagramm 7). Diejenigen, die ihre Erndhrung verdndert haben, gaben

zusammengefasst folgende Griinde an:

Gesiinder Mebhr Fleisch Sonstiges
Absolute Hiufigkeit 7 4 3
Relative Haufigkeit 50,0 % 28,6 % 21,4 %

Tabelle 23: Héufigkeit Griinde fiir Erndhrungsumstellung

Bei der Anderung der Erndhrungsgewohnheiten hat die Hilfte auf eine gesiindere Ernihrung

fiir sich geachtet und 28,6% verzehren bewusst mehr Fleisch (Tabelle 23).

4.4 Bewegung

Fragestellung: Wie ist die sportliche Aktivitdt der Probanden/Probandinnen?

Sport treiben
Giltige Fumuligrte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig Mein 32 18,2 18,56 18,6
Ja 141 20,1 a1,5 100,0
Gesamt 173 4933 100,0
Fehlend  System 3 1,7
Gesamt 176 100,0

Tabelle 24: Hdufigkeit Sport
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Diagramm 8: Héufigkeit Sport

81,5% der Probanden/Probandinnen sind sportlich aktiv (Tabelle 24).

Fragestellung: Ist diese sportliche Aktivitat auch regelméBig?

wenn ja, regelmagig

Giltige kKumulierte
Haufigkeit Prozent FProzente FProzente
Glltig Mein 28 15,49 211 211
Ja 105 59,7 78,8 100,0
Gesamt 133 Ta.6 100,0
Fehlend  System 43 244
Gesamt 176 100,0

Tabelle 25: Hdiufigkeit Regelmdfigkeit Sport
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Diagramm 9: Hdufigkeit Regelmdfigkeit Sport

Ungefdahr 80% betreiben ihren Sport regelméBig (Tabelle 25). Hier fehlen allerdings 24%
der Angaben.

Fragestellung: Wie sieht diese RegelméBigkeit beim Sport genauer aus?

wie haufig
Giltige kKumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Glltig
mehrmals pro Woche a2 46,6 58,2 58,9
1% proWoche a7 210 26,2 85,1
2-3x pro Monat 18 10,2 12,8 a7.9
1% pro Monat 1 i i 936
selterner (Z.B. im Urlaukb) 2 1,1 1.4 100,0
Gesamt 141 20,1 1000
Fehlend  System 35 198
Gesamt 176 100,0

Tabelle 26:Hdufigkeit Sportintervall

85,1% betreiben mindestens oder mehr als einmal pro Woche Sport (Tabelle 26).
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Diagramm 10:Hdufigkeit Sportintervall

welche Art von Sport
Glltige kKumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozents Prozents
Giltig Gesundheitssport 25 14,2 18,4 191
Freizeitsport 108 61,4 7494 ge.s
Leistungssport 2 1.1 1.5 100,0
Gesamt 136 73 100,0
Fehlend  System 40 2277
Gesamt 176 100,0

Tabelle 27: Hiufigkeit Sportklasse

Fiir 79,4% hat der Sport Freizeitcharakter und sie betreiben ihn als Hobby. 18,4 % betreiben
gezielt Sport flir ihre Gesundheit als Hauptziel. Ein kleiner Prozentteil von 1,5% betreibt

Sport mit Leistungszielen (Tabelle 27).
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Diagramm 11: Héufigkeit Sportklasse
Sportart Absolute Hiufigkeit Relative Hiufigkeit
Rad fahren 65 46,1 %
Laufen 62 44,0 %
Walken 34 24,1 %
Schwimmen 31 22,0 %
Fitness 30 21,2 %
Wandern 26 18.4 %
Gymnastik 11 7,8 %

Tabelle 28: Anzahl héufigste Sportarten

Bei der Angabe der Sportarten waren Mehrfachantworten mdglich.

Ein Ausschnitt mit den hdufigsten Sportarten zeigt, dass Ausdauersportarten wie Rad fahren,

Laufen, Walken und Schwimmen an der Spitze vertreten sind. Auch sehr beliebt ist

Fitnesssport, welcher vornehmlich im Fitnessstudio gemeint war (Tabelle 28).

Unterschiede zwischen der Gruppe i.v. und p.o. zwischen Vo und V; gibt es nicht.




4.5 I.v. versus p.o.

Der Therapiegruppen-Vergleich wird durch keine nicht-erfiillten Ausschlusskriterien
verzerrt. Beim Haemoccult®-Test gab es ein fraglich positives Ergebnis bei einem Mann

mit bekannten Himorrhoiden. Ansonsten waren alle Haemoccult®-Test negativ.

4.5.1 Himoglobin

Fragestellung: Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen i.v. und p.o. in Bezug auf

Héamoglobin bei V1?
Deskriptive Statistik™
Standardabw
[+ Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
HE 1 aa a5 141 11,573 8547
HE.2 a6 11,7 158 13,652 B102
Giltige Werte
(Listenweise) 86

a. Gruppe =iv
Tabelle 29: Himoglobin zu Vo (HB.1) & Vi (HB.2) in der i.v.-Gruppe

Deskriptive Statistik™
Standardabw
[ Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
HE .1 40 97 15,6 11,8449 B0
HEB.2 a6 11,5 17,3 13,658 8508
Giltige Werte a6
(Listenweise)

a. Gruppe = oral

Tabelle 30: Himoglobin zu Vo (HB.1) & Vi (HB.2) in der p.o.-Gruppe

In beiden Therapiegruppen steigt das Himoglobin (Hb) von Vo zu Vi an. In der IV-Gruppe
steigt der Hb um A=2,1 g/dl, in der PO-Gruppe steigt der Hb um A=1,8 g/dl. Somit steigt der
Hb in der mit der IV-Therapie noch etwas besser an als mit der PO-Therapie.

Das Testergebnis ist mit p<0,001 hochsignifikant. Die Himoglobinwerte unterscheiden sich

zwischen Vo und Vi in beiden Gruppen.
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Diagramm 12: Boxplot Differenzvariable Hb zwischen Vo und V;

4.5.2 Ferritin

Fragestellung: Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen i.v. und p.o. in Bezug auf

Ferritin bei V1?

Deskriptive Statistik™
Standardabw
[+ Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
FERR1_hereinigt a6 ] 34 7,06 5670
FERR.2 26 a M3 110,84 a8,620
Giltige Werte a6
(Listenweise)

a. Gruppe=iv
Tabelle 31: Ferritin zu Vo (FERRI _bereinigt) & Vi (FERR.2) in der i.v.-Gruppe
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Deskriptive Statistik®

Standardabw
[+l Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
FERR1_bereinigt 40 1 24 8,30 4 5845
FERR.2 a6 ] 172 28,21 20,591
Giiltige Werte
(Listenweise) 86

a. Gruppe = oral

Tabelle 32: Ferritin zu Vo (Ferrl _bereinigt) & Vi (FERR.2) in der p.o.-Gruppe

Das arithmetische Mittel von Ferritin in der i.v.-Gruppe stieg von 7,1 [5,8; 8,3] auf 110,8
[98,3; 123,4] an (Tabelle 31). In der p.o.-Gruppe stieg Ferritin von 8,3 [7,3; 9,3] auf 28,2
[23,8; 32,6] (Tabelle 32). Das Testergebnis ist mit p<0,001 hochsignifikant. Der Ferritinwert

unterscheidet sich zwischen Vo und V1 in beiden Gruppen.
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Diagramm 13: Boxplot Differenzvariable Ferritin zwischen i.v. und p.o.

Der Ferritinwert erhohte sich in der intravendsen Gruppe signifikant mehr als bei Therapie

mit Eisentabletten (Mann-Whitney-U-Test; p<0,001).
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4.5.3 Loslicher Transferrin-Rezeptor

Fragestellung: Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen i.v. und p.o. in Bezug auf den

16slichen Transferrin-Rezeptor bei Vi?

Deskriptive Statistik™
Standardabw
Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
sTrR.A a6 2B 4.40 2.1063 GEETS
sTrR.2 26 64 1.60 1.0742 23153
Glltige Werte a6
(Listenweise)

a. Gruppe=iv

Tabelle 33: loslicher Transferrin-Rezeptor zu Vo (sTrfR.1) & V1 (sTrfR.2) in der i.v.-Gruppe

Deskriptive Statistik™
Standardabw
Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
sTrR.1 a0 =15 4.84 2.2070 &880
sTrR.2 26 .84 2.249 1.3514 2824849
Glltige Werte a6
(Listenweise)

a. Gruppe = oral

Tabelle 34: loslicher Transferrin-Rezeptor zu Vo (sTrfR.1) & V1 (sTrfR.2) in der p.o.-Gruppe

In beiden Therapiegruppen sinkt der 16sliche Transferrinrezeptor von Vo zu Vi. In der IV-
Gruppe sinkt der sTfR um A=1,0 mg/l, in der PO-Gruppe sinkt der sTfR um A=0,9 mg/l. Das
Testergebnis ist mit p<0,001 hochsignifikant. Die Werte des 16slichen Transferrinrezeptors

unterscheiden sich zwischen Vo und Vi in den Gruppen.
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Diagramm 14: Boxplot Differenzvariable loslicher Transferrin-Rezeptor zwischen Vo und Vi

4.5.4 Transferrin-Séittigung

Fragestellung: Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen 1.v. und p.o. in Bezug auf die

Transferrin-Séttigung bei V1?

Deskriptive Statistik®
Standardabw
M Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
TRFSAT A a6 3 40 10,16 7,145
TRFSAT.2 a6 ] 62 28,51 9542
Giltige Werte
(Listenweaise) 86

a. Gruppe =1iv
Tabelle 35: Transferrin-Sdttigung zu Vo (TRFSAT.1) & Vi (TRFSAT.2) in der i.v.-Gruppe
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Deskriptive Statistik®

Standardabw
I Minimum | Maximum | Mittelwert eichung
TRFSATA 80 2 a7 10,89 6,462
TRFSAT.2 13 7 a5 24 28 12,579
Gilltige Werte 26
(Listenweise)

a. Gruppe = oral
Tabelle 36: Transferrin-Sdttigung zu Vo (TRFSAT.1) & Vi (TRFSAT.2) in der p.o.-Gruppe

Unterschied Transferrin-Sattigung zu V1

80,00+
-
60,00
O
40,00 -
:I o
-
<L P
W
[T
o
= 20,00
00— _—
0
8 o
o
-20,007
T T
iv oral

Gruppe

Diagramm 15: Differenzvariable Transferrin-Sdttigung zwischen Vo und Vi

In beiden Therapiegruppen steigt die Transferrin-Séttigung von Vo zu V1. In der IV-Gruppe
steigt der T-Sat um A=17,9 %, in der PO-Gruppe steigt die T-Sat um A=13,4 %.
Das Testergebnis ist mit p<0,001 hochsignifikant. Die Werte der Transferrin-Séttigung

unterscheiden sich zwischen Vo und V1 in den Gruppen.
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4.6 Nebenwirkungen

Fragestellung: Wie sieht es

Therapiegruppe aus?

mit Nebenwirkungen und Vertriglichkeit in der oralen

Absolute Hiufigkeit Relative Hiufigkeit [%]

Generell gut vertragen 79 92,9
NW aufgetreten 32 38,6
Verstopfung 15 18,1
Durchfall 9 10,8
Blihungen 9 10,8
Vollegefiihl 7 8,4
Unwohlsein 4 4.8
Ubelkeit 3 3,6
Kolikartige 3 3.6
Bauchschmerzen

Tabelle 37: Nebenwirkungen bei p.o.-Applikation (N=90)

Ungefdhr 93% haben die Therapie generell gut vertragen. Bei 39% sind Nebenwirkungen

hauptsichlich im gastrointestinalen Bereich aufgetreten (Tabelle 37).
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Fragestellung: Wie sieht es mit Nebenwirkungen und Vertraglichkeit in der intravendsen

Therapiegruppe aus?

Absolute Hiufigkeit Relative Hiufigkeit [%]

Infusion gut vertragen 79 91,9
NW aufgetreten 33 38,4
Kopfschmerzen 12 14,0
Miidigkeit 12 14,0
Schwindel 11 12,8
Fieber 8 9,3
Unwohlsein 8 9,3
Hitzegefiihl 7 8,1
Ubelkeit 6 7,0
Muskel-, Gelenks-, 5 58
Riickenschmerzen ’
Schiittelfrost 5 5,8
Bauchschmerz 3 3,5
Hautauschlag/ Juckreiz 3 3,5
Andere 3 3,5
Bluterguss Einstichstelle | 2 2.3
Verstopfung 2 2,3
Durchfall 2 2,3
Blihungen 2 2.3
Erbrechen 2 2.3
Schmerz Einstichstelle 1 1,2
Verinderung | 12
Geschmacksempfinden ’
Schmerzen im Brustkorb | 1 1,2
Entziindung Einstichstelle | 0 0,0
Wassereinlagerung 0 0,0
Luftnot 0 0,0

Tabelle 38: Nebenwirkungen bei i.v.-Applikation (N=86)

Ungefdhr 92% haben die Infusion gut vertragen. Nebenwirkungen traten bei 38% auf.

Nebenwirkungen waren eher milde unspezifische Symptome oder Symptome eines

grippalen Infektes (Tabelle 38).
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Diagramm 16: Vergleichbare Angaben iiber Nebenwirkungen zwischen i.v.- und p.o.-Therapie

Vergleich Nebenwirkungen

H IV [%]

PO [%]

In beiden Therapie-Gruppen wird die Medikation von iiber 90% als ,,gut vertragen*

beschrieben. Bei den Nebenwirkungen waren Mehrfachnennungen moglich. In beiden

Gruppen traten bei ca. 38% Nebenwirkungen auf. Beim Vergleich der ident anzugebenden

Nebenwirkungen iiberwiegen bei der oralen Applikation die intestinalen Nebenwirkungen
wie Bldhungen (A=8,5%), Durchfall (A=8,5%) oder Verstopfung (A=15,8%) (Tabelle 37;
Tabelle 38). Bei der intravendsen Applikation treten Ubelkeit (A=3,4%) und Unwohlsein

(A=4,5%) etwas hidufiger auf (Diagramm 16). Bei den Nebenwirkungen der IV-Applikation

sind Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Miidigkeit und Schwindel sowie grippale

Symptome wie Fieber, Unwohlsein, Hitzegefiihl und Ubelkeit am hiufigsten (Tabelle 38).

wegen NW in drztl. Behandlung®

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig Mein fa 80,2 832 832
Ja ] 5.8 6,8 100,0
Gesamt 74 86,0 100,0
Fehlend  System 2 14,0
Gesamt a6 100,0
a. Gruppe =iv

Tabelle 39: Arztliche Behandlung NW bei i.v.-Therapie

Nur 5,8% haben in der IV-Gruppe aufgrund der Nebenwirkungen den Arzt/ die Arztin
aufgesucht (Tabelle 39).
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Bei den freihdndigen Angaben iiber die Dauer der Nebenwirkungen in der IV-Gruppe liegen
die haufigsten Angaben im Bereich von Stunden, 1 Tag oder 2-3 Tagen (eigene Daten aus
CRF _1).

Infusion empfehlen®

Gilltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig Mein 4 47 449 449
Ja T 89,5 951 100,0
Gesamt a1 942 100,0
Fehlend  System 5 58
Gesamt 26 100,0
a. Gruppe =iv

Tabelle 40: 1V-Therapieempfehlung

89,5% der Probanden/Probandinnen empfehlen die intravendse Eisensubstitution (Tabelle

40). 4,7% wiirden diese Form nicht empfehlen.

Begriindung fiir [V-Therapieempfehlung:

Kategorie Relative Haufigkeit [%)]
Symptomatische Besserung 42,1
Keine NW/ gut vertragen 36,8
Schnell/ kein Aufwand 60,5
Besser als Tabletten 42,1

Tabelle 41: Grund fiir IV-Therapieempfehlung (N=38)

Die Probanden/Probandinnen (38 freihdndige Angaben; 44,2%) hatten in Form eines freien
Feldes die Moglichkeit zu begriinden, warum sie anderen Blutspendern/Blutspenderinnen
eine [V-Therapie empfehlen wiirden. Haufig wurden mehrere Griinde genannt, die in Tabelle
41 kategorisiert zusammengefasst sind. Die haufigste Begriindung mit 60,5% ist die
»schnelle® sowie ,,unkomplizierte Therapieform. 42% vergleichen von sich heraus aus
vergangenen Erfahrungen auf eine bessere Vertrdglichkeit der Infusion zu der
Tabletteneinnahme. Eine symptomatische ,,Verbesserung* nannten 42% und 37% die ,,gute

Vertraglichkeit* als Grund.
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Tablettenform empfehlen®

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Mein 12 13,3 15,2 15,2
Ja 67 74,4 84,8 100,0
Gesamt 74 av.a8 100,0
Fehlend  System 11 12,2
Gesamt 40 100,0

a. Gruppe = oral
Tabelle 42: PO-Therapieempfehlung

74,4% der Probanden/Probandinnen empfehlen die orale Eisensubstitution (Tabelle 42).

13,3% wiirden die orale Form nicht empfehlen.

Kategorie Relative Hiufigkeit [%]
Symptomatische Besserung 26,7

Keine Nebenwirkung (NW) 22,2

Unproblematisch 26,7

Infusion vorziehen (ggii. Tbl.) 8,9

Keine subjektive symptomatische | 11,1

Besserung

Aufgetretene Nebenwirkungen 6,7

Sonstige 15,6

Tabelle 43: Grund fiir PO-Therapicempfehlung (N=45)

Es gibt 45 (=50%) Angaben zur Begriindung der PO-Therapieempfehlung. Jeweils 27%
sprechen sich aufgrund der symptomatischen Verbesserung sowie der unproblematischen
Anwendung fiir eine orale Eisensubstitution fiir andere Blutspender/Blutspenderinnen aus.
Jedoch gaben 11% auch keine gesundheitliche Verbesserung an. 22% begriinden die
Empfehlung anhand fehlender Nebenwirkungen. Allerdings traten bei 7% Nebenwirkungen
auf, die zu einer Nicht-Therapieempfehlung fiihrten. Hier ist die Drop-out-Rate von 4,4% in
der PO-Gruppe ebenfalls zu erwédhnen. 9% wiirden eine Infusion der Tabletteneinnahme

vorziehen (Tabelle 43: Grund fiir PO-Therapieempfehlung (N=45)).
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Infusion empfehlen
Gruppe: iv

Tablettenform empfehlen

Gruppe: oral
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Infusion empfehlen

Diagramm 17: Grafischer Vergleich Therapieempfehlung
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Tablettenform empfehlen

Die Therapieempfehlung in der IV-Gruppe féllt hoher aus als in der PO-Gruppe (A=15,1%).

In der PO-Gruppe ist eine Aussprache gegen diese Therapieform hoher als in der IV-Gruppe

(A=8,6%) (Diagramm 17). Hinzu kommt die Drop-out-Rate von 4,4% in der PO-Gruppe.

4.7 Adharenz

Tabletten wie vorgeschrieben eingenommen®

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Mein 5 5.6 6,1 6,1
Ja 77 85,6 8938 100,0
Gesamt a2 4911 100,0
Fehlend  System a a4
Gesamt 40 100,0

a. Gruppe = aral
Tabelle 44: Therapieadhdirenz in der PO-Gruppe

93,9% von der beantworteten Adhirenz-Uberpriifung per CRF haben die Tabletten wie

vereinbart eingenommen, nur 6,1% sind vom Einnahmeschema abgewichen. 8,9% der

Angaben inkl. Drop-out-Rate von 4,4% fehlen (Tabelle 44). Die hédufigsten Angaben fiir

eine Therapieabweichung sind eine Einnahme nach dem Friihstiick bzw. im Laufe des Tages

oder eine vergessene Einnahme.
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Tabletten wie vorgeschrieben eingenommen

Gruppe: oral

80

60

40

Héufigkeit
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1 |
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Mein Ja

Tabletten wie vorgeschrieben eingenommen

Diagramm 18: Therapieadhdirenz in der PO-Gruppe

wie viele Tabletten eingenommen®

Giltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig 10 1 1.1 1.4 1.4
83 1 1.1 1.4 27
g0 1 1.1 1.4 41
54 1 1.1 1.4 54
g5 1 1.1 1.4 6,8
97 1 1.1 1.4 81
58 3 33 41 12,2
58 1 1.1 1.4 13,5
maximale Einnahme 64 71,1 26,5 100,0
Gesamt T4 822 100,0
Fehlend  Systemn 16 17,8
Gesamt a0 100,0

a. Gruppe = oral
Tabelle 45: Anzahl Tabletteneinnahme
Hier gibt es einen relativ hohen Prozentanteil mit 17,8% von fehlenden Angaben. Jedoch
haben 71,1% der gesamten PO-Gruppe die komplette orale Vergleichsdosis in Form von 100
Tabletten eingenommen. §,8% haben weniger oder gleich 10 Tabletten (£ 10%) im Laufe
des Einnahmezeitraumes nicht genommen (Tabelle 45). Die Drop-out-Rate ausschlieBlich

in dieser Therapiegruppe liegt bei 4,4%.
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5 DISKUSSION

In der [ronWoMan Studie wurde der Effekt von i.v. versus p.o. Eisen bei eisendefizienten
Blutspendern und Blutspenderinnen sowie der Einfluss verschiedener moglicher Kofaktoren
untersucht. Neben Effektivitdt hinsichtlich Blutbild und Eisenstatus wurde auch die
Vertraglichkeit, Adhdrenz und die Anzahl und Auspragung verschiedener Nebenwirkungen
tiberpriift.

5.1 Frauen versus Manner

In der Studie waren deutlich mehr Frauen als Ménner, obwohl mehr Ménner als Frauen Blut
spenden. Der Frauenanteil der Osterreichischen Bevolkerung betrdgt 51% und der Méanner-
Anteil 49% (36). Der Frauenanteil der Studie unterscheidet sich mit 78,4% deutlich von der
Geschlechtsverteilung in der Bevolkerung. Welche Griinde konnte es hierfiir geben? Gibt es
eine Auswabhlselektion beim Rekruitment? Der hohe Frauenanteil bestand bereits beim
Screening.

Gibt es Unterschiede zwischen den Geschlechtern in der Altersverteilung und eventuelle
Risikogruppen, die auch mehr Aufschluss geben konnen? Die teilnehmenden Frauen waren
signifikant jlinger als die teilnehmenden Minner. Dies mag durch den héufigeren
Eisenmangel bei prdmenopausalen Frauen erkldrbar sein — sie verlieren zusitzlich zur
Blutspende monatlich ca. 30ml Blut entsprechend 15 mg Eisen durch die Menstruation (16,
19, 37). Vor allem junge Frauen (3, 38) zwischen 18 bis 24 Jahren gehoren zur Risikogruppe
fiir Eisenmangel (39, 40). Auch in einer Studie des australischen Roten Kreuzes zeigen die
Ergebnisse, dass vor allem Spenderinnen unter 25 Jahren die hdchste Préavalenz fiir
Eisenmangel aufweisen (41). Gerade fiir diese Risikogruppe wurde in der Schweiz eine
randomisiert-kontrollierte Studie durchgefiihrt (42), in der eine vierwochige Gabe von
Eisensulfat p.o mit Placebo verglichen wurde und keinen signifikanten Benefit im Vergleich
zur Placebo-Gruppe zeigte. Eine andere Studie belegte klar den Nutzen eines Screenings mit
nachfolgender Eisen-Substitution (43). Ein eindeutiger Benefit bei Frauen mit latentem
Eisenmangel, insbesondere eine Verbesserung vom Fatigue-Syndrom, zeigte sich durch
einmalige Eiseninfusion (2, 44) sowie durch orale Eisensubstitution (5), jedoch auch fiir die
subjektive Lebensqualitét, die kognitive Funktion sowie die Erythropoese (45). Diese

Verbesserung des Wohlbefindens ist monatelang nach der einmaligen Infusion noch
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evaluierbar (2). Generell wird eine Eisensubstitution bei Frauen mit niedrigen Ferritin-
Werten (<50ug/L) bei unerklarlichem Fatigue-Syndrom empfohlen (4).

Frauen im gebarfahigen Alter sind signifikant hdufiger von latentem Eisenmangel betroffen.
Ab welcher Grenze soll der latente Eisenmangel in der Schwangerschaft therapiert werden?
Diese Frage soll ein systematischer Review aktuell aus dem Jahr 2017 ndher aufschliisseln
(46). Unabhingig vom Alter besteht ein Risiko hieraus eine Eisenmangelanimie zu
entwickeln (47). Der Mehrbedarf von Eisen in der Schwangerschaft besteht von Anfang an
(16, 20), jedoch merken viele Frauen die Schwangerschaft erst einige Zeit spiter. Dies ist
der Zeitpunkt nach der Nidation und wihrend/nach der Organogenese (48). Bestenfalls
besteht schon vor einer Schwangerschaft, insbesondere bei Blutspenderinnen, kein latenter
Eisenmangel (14), um mogliche negative Outcomes einer Eisenmangelandmie fiir Mutter
und sich entwickelndes Kind zu vermeiden (49, 50). Dafiir ist nach klarer Indikationsstellung
im zweiten und dritten Trimenon auch iv.-Eisen zugelassen, empfehlenswert ist hier vor

allem Eisen-Carboxymaltose (51).

5.2 BMI

Eisenmangel ist der hdufigste erndhrungsbedingte Mangel (3, 52, 53). Die Erndhrung bzw.
Kalorienzufuhr ist proportional zum Korpergewicht. Auch wenn der Eisenbedarf oft auf das
Korpergewicht bezogen wird, konnte es moglich sein, dass Untergewichtige aufgrund der
geringeren Nahrungszufuhr, erndhrungsbedingt schon kaum genug Eisen zufiihren (im Sinne
einer Mangelerndhrung). In der Studie sind weniger untergewichtige
Probanden/Probandinnen als in der steirischen Bevolkerung, was durch die
Mindestgewichtsgrenze von 50 kg fiir Blutspenden (8) jedoch verzerrt wird. In der RISE-
Studie wurde ein geringes Gewicht als moglicher Pradiktor fiir fehlende Eisenspeicher
beschrieben (40). Eine andere Mdglichkeit, die mit zu geringer Eisenzufuhr einhergeht, ist
eine Fehlerndhrung. Diese kann im Extremfall sehr hochkalorisch sowie fettreich sein, dabei
aber mit einer geringen Néhrstoffdichte einhergehen. Dies ist die klassische Fehlerndhrung
vieler adipdser Menschen (20). Zudem gibt es Hinweise fiir eine reduzierte Eisenabsorption
und mangelnde Verstirkung durch Vitamin C bei Ubergewicht (54). Auch der BMI von
Blutspendern/Blutspenderinnen aus einer niederldndischen Studie zur Privalenzerhebung
eines Eisenmangels zeigte einen leicht erh6htem BMI bei Mannern (27 kg/m?) und Frauen
(26 kg/m?). Dies unterstiitzt den Hinweis fiir eine reduzierte Eisenabsorption mit (55). Im

Vergleich zur steirischen Bevdlkerung waren die IronWoMan-
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Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen eher weniger praadipos (A= -3,6%) oder adipds
(A= -4,5%). Eine Assoziation von Eisenmangel und Ubergewicht widerlegen auch andere
klinische Studien (56, 57). Ein statistischer Zusammenhang zwischen BMI und Ferritin

zeigte sich in der [ronWoMan-Studie nicht.

BMI

Untergewicht Normalgewicht Praadipositas Adipositas

IronWoMan [%] B AT-HIS [%]

Diagramm 19: BMI - Vergleich Probanden/Probandinnen mit der steirischen Bevélkerung (AT-HIS)® (33)

5.3 Ernahrung

Eine weitere Fragestellung war, ob unter den Probanden/Probandinnen ein grofler Anteil
Menschen mit vegetarischer oder veganer Erndhrung war, welcher einen Eisenmangel

begiinstigen konnte.

Studie Anteil
VegetarierInnen
in Prozent

FORSA Deutschland 2001 8%

NVS Deutschland 2006 1,6%

Europiische Vegetarier-Union 2006 9%

RKI Deutschland 2011 4%

VEBU 2015 10%

Tabelle 46: Relative Hdiufigkeit Vegetarier/Vegetarierinnen (35, 58)

8 Austria — Health Interview Survey
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Laut Statistik Austria leben in der Steiermark 2,3% vegetarisch oder vegan (33), somit ist
der Anteil unter den Probanden/Probandinnen mit 5,3% mehr als doppelt so hoch.

Die durchgefiihrten Studien, Umfragen und Schitzungen aus Deutschland (59) sind Beispiel
fiir eine mogliche Schwankungsbreite dieser relativem Angabe (Tabelle 46).

Leitzmann und Keller, die sich mit der vegetarischen Erndhrung néher beschiftigen, haben
herausgefunden, dass die Eisenaufnahme bei Vegetariern/Vegetarierinnen relativ hoch ist
und mit der von Nicht-Vegetariern/Nicht-Vegetarierinnen vergleichbar ist oder sie sogar
uibertrifft. Durch die bewusste Erndhrung mit ausreichender Eisenaufnahme muss eine
Eisenmangelanidmie bei Vegetariern/Vegetarierinnen nicht hiufiger vorkommen als bei
Mischkdstlern (35). Dennoch fillt bei einer differenzierten Betrachtung des Eisenstatus auf,
dass trotz ausreichender Eisenaufnahme von 20 mg/d ca. 40 % der
Vegetarier/Vegetarierinnen zwischen 19 und 50 Jahren einen Eisenmangel aufweisen (35).
Auch in anderen Studien wird daher eine regelméfige Kontrolle des Eisenstatus empfohlen
(60). Im Vergleich dazu weisen bei der deutschen Durchschnittsbevolkerung nur 10% der
pridmenopausalen Frauen einen Eisenmangel auf (35). Ein latenter Eisenmangel ist in der
Gruppe der Vegetarier/Vegetarierinnen unter 50 Jahren also deutlich wahrscheinlicher. Eine
Alters- und Geschlechtsaufschliisselung unserer Probanden/Probandinnen zeigt, dass alle
Vegetarier/Vegetarierinnen bis auf eine Ausnahme unter 50 Jahre alt sind, mit einer Tendenz
zu Frauen unter 30 Jahren. Weitere Aussagen sind durch die GruppengroBe von N=8
limitiert.

Unter den Karnivoren der Probanden/Probandinnen essen 84% bis zu 4-mal pro Woche
Fleisch. Vergleichend hierzu wird in der typischen westlichen Mischkosterndhrung ungefahr
die Hiélfte der tdglichen Eisenaufnahme aus Hdm-Eisen gedeckt (16). Dabei treffen 67,5%
der Probanden/Probandinnen keine Unterscheidung bei dem Verzehr der Fleischsorten weif3
und rot. 29,5% entscheiden sich beim Fleischkonsum bewusst fiir weilles Fleisch. Eine
Studie an prdmenopausalen spanischen Frauen untersuchte u. a. den didtetischen Einfluss
auf den Eisenstatus. Ergebnisse dieser Studie sind, dass es keinen signifikanten Unterschied
bei verschiedenen untersuchten Lebensmittelgruppen gibt auBler beim Verzehr von rotem
Fleisch. Der Verzehr von rotem Fleisch ist assoziiert mit hoheren Eisenspeichern (61, 62).
Nur 3% der Teilnehmer/Teilnehmerinnen von IronWoMan mit niedrigen Eisenspeichern
verzehren bewusst rotes Fleisch. Zu den Erndhrungsgewohnheiten gibt es von Statistik
Austria keine Daten, die fiir einen direkten Vergleich geniigen., als Anhaltspunkt fiir das
Erndhrungsverhalten konnen sie jedoch dienen. Hier traf jeder Befragte die Angabe zu

Lwenig® oder ,viel“ Fleisch subjektiv fiir sich selbst. 16% der IronWoMan-
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Probanden/Probandinnen essen mehr als 5-mal pro Woche Fleisch, hingegen geben 26,9%

der steirischen Bevolkerung an ,,viel” Fleisch zu essen (Tabelle 47).

Mischkost mit | Mischkost mit | Mischkost mit | Vegetarisch/
wenig Fleisch | viel Fleisch viel Obst und | vegan
Gemiise
Haufigkeit [%] | 55,5 26,9 15,2 2,3

Tabelle 47: Fleischkonsum steirischen Bevolkerung (33)

Die Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen haben bei der Rekrutierung sowie bei Vo
Informationen iiber eisenreichere Erndhrung erhalten. Auch ihre Fragen hierzu wurden
beantwortet, um nach der Eisentherapie ihre Werte moglichst lange zu erhalten.
Beispielsweise wurde der Verzehr von rotem Fleisch als eisenreich bezeichnet. Interessant
ist dadurch ein Vergleich zwischen Vo und Vi im wochentlichen Fleischverzehr sowie bei
der Fleischsortenwahl. Eine genauere Betrachtung des wochentlichen Fleischverzehrs zeigt,
dass dieser entgegen der Erwartungen zum Zeitpunkt Vi seltener ist als zu Vo (p=0,001),
eine Fokussierung bei der Fleischauswahl zu rotem Fleisch hat auch nicht stattgefunden.

Wie viele Leute nehmen die Diagnose eines latenten Eisenmangels zum Anlass ihre
Erndhrungsform generell zu tiberdenken? 7,7% der Probanden/Probandinnen haben zur
Studienteilnahme ihre Erndhrungsgewohnheiten gedndert. Die subjektiven Angaben der
Probanden/Probandinnen sagen aus, dass sich 50% gestinder erndhren und 28,6% mehr
Fleisch verzehren. Die Studienergebnisse werden hierdurch nicht verzerrt. Nur durch
mindestens 6-monatige hervorragende Erndhrungs-Compliance kann man das Ferritin-
Niveau mafvoll anheben (29). Dies wiederum heif3t auch fiir Blutspender/Blutspenderinnen
mit einem Eisenmangel, dass es ineffektiv ist, diesen nur alimentir ohne Eisen-Substitution
beheben zu wollen. Generelle Erndhrungsempfehlungen im Rahmen der Blutspende
scheinen dennoch sinnvoll zu sein, wie ein systemischer Cochrane-Review zusammenfasst
(63). Minimale Verdnderungen bei der Nahrungsaufnahme von Eisen mit Verstirkern und

Hemmstoffen zeigen einen Benefit (3).
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5.4 Bewegung

Eine Hypothese ist, dass die Probanden/Probandinnen sportlich aktiver sind oder mehr
Leistungssport betreiben als die steirische Bevolkerung.

81,5% der Probanden/Probandinnen sind sportlich aktiv. Vergleichende Daten von Statistik
Austria zeigen, dass sich 54,9% der Osterreicher als korperlich aktiv einschitzen (33). Es
scheint also, dass die IronWoMan-Teilnehmer/Teilnehmerinnen sportlich aktiver sind.
78,9% betreiben ihre sportliche Aktivitit regelmiBig. Mindestens einmal pro Woche Sport
betreiben 85,1%. 53,7% der steirischen Bevdlkerung bewegen sich sportlich mindestens
einmal pro Woche (33). Auch hier entsteht der Eindruck, dass die Sportrate unter den
Probanden/Probandinnen hoher ist. Die durchschnittlichen sportlichen Tage pro Woche
liegen bei 3,2 in der Steiermark (33). Physiologisch hat sportliche Aktivitdt moglicherweise
Einfluss auf den Eisenstoffwechsel. Wihrend des Sports reduziert die erhdhte
Koérpertemperatur, die metabolische Azidose, Hypoglykdmie und die Him-Konzentration
die osmotische Resistenz der Erythrozyten und lésst sie schneller altern. Eine physiologische
Hypothese ist, dass durch das Zugrundegehen der Erythrozyten (Himolyse) das Serum-
Eisen steigt. Dies wiederum fiihrt zur verstirkten Synthese von Hepcidin, welches die
Eisenaufnahme der Enterozyten sowie die Freisetzung aus dem retikuldren System
verhindert. Auch eine verstirkte Entziindungsreaktion wihrend des Trainings wird
beobachtet, wodurch verschiedene Mediatoren und Zytokine exemplarisch IL-6
ausgeschiittet werden. Diese verstdrken wiederum die Synthese von Hepcidin. Ferritin als
Akut-Phase-Protein steigt in diesem Zusammenhang auch an. Insgesamt fiihrt sehr
intensives und vor allem Ubertraining zu einer Abnahme der Eisenspeicher und ist ein
wichtiger Risikofaktor fiir Andmie (64).

79,4% unserer Kohorte betreiben Sport als Hobby und 18,4% fiir ihre Gesundheit, nur 1,5%
betreiben Leistungssport. Im Vergleich hierzu betreiben 8,1% in der Steiermark
Leistungssport (33). Der Leistungssportsektor ist unter den Probanden/Probandinnen
deutlich weniger vertreten als bei den steirischen Sportlern/Sportlerinnen. Méglicherweise
gehen Leistungssportler seltener Blutspenden, da die korperliche Performance mindestens
14 Tage nach der Blutspende reduziert ist und dies schwer mit einem Trainingsplan im
Leistungssport vereinbar ist (65). Die Erythrozytenmasse ist wichtig flir die aerobe
Leistungsfahigkeit und bei einer Andmie herabgesetzt. Dariliber hinaus belegen rezente
Studien, dass auch bei verminderten Eisenspeichern die Leistungsfahigkeit reduziert sei (3,

16).

49



Die hiufigsten betriebenen Sportarten fokussieren die Ausdauer, wie Radfahren, Laufen
oder Schwimmen. Fiir Ausdauersportarten konnten verschiedene Ursachen fiir eine negative
Eisenbilanz nachgewiesen werden, infolge derer niedrige Hb- als auch Ferritin-Werte
resultieren konnen. Diese Ursachen sind erhohter Verlust liber den Schweill sowie iiber die
Nieren. Ursdchlich sind auch gastrointestinale Blutungen sowie intestinale
Eisenmalabsorption, welche im Zusammenhang mit intensiven Trainings nachweisbar sind.
Diskutiert wird in diesem Kontext eine transiente Ischdmie der intestinalen Mukosa und
folgenden Zell- sowie moglichen Blutverlusten, denn bei intensivem Ausdauertraining wird
das Blutvolumen von intestinal auf die Muskulatur umverteilt. Als ausschlaggebendste
Ursache wird die eher kohlenhydratreiche und in der Eisenbioverfiigbarkeit schlechtere
Erndhrung angesehen, von der besonders weibliche Sportlerinnen betroffen seien (16). Dies
bestdtigen auch die Ergebnisse einer Meta-Analyse zur Supplementierung bei
Athleten/Athletinnen (66). Hier zeigte sich, dass sportliche Frauen gefdhrdeter sind fiir
Eisenmangel und héufiger Eisen zur Nahrung ergidnzen als Minner. Der empfohlene
Eisenbedarf (nicht-resorbiert) ist flir prdmenopausale, sportliche Frauen mit 18 mg/Tag
anndhernd doppelt so hoch wie bei Méannern. Eine Eisensupplementierung geht mit einer
geringeren Prévalenz fiir Eisenmangel einher (66). Empfehlungen flir Ausdauersportler

betrachten neben der Eisenversorgung auch eine regelmiBige Uberpriifung des Eisenstatus

(16).

5.5 I.v. versus p.o.

Mit beiden Therapien verbessern oder normalisieren sich die Eisenparameter bzw. der
Eisenmangel wesentlich: das Hdmoglobin steigt, die Transferrin-Sattigung steigt, der
16sliche Transferrin-Rezeptor sinkt und das Ferritin steigt v.a. in der [V-Gruppe deutlich.

Bei beiden Therapien ist der Ferritin-Unterschied zwischen den Visiten mit p<0,001
hochsignifikant. Im Mittel steigt in der i.v.-Gruppe der Ferritinwert von 7,1 ng/ml auf 110,8
ng/ml, ein durchschnittlicher Anstieg um A=103,8ng/ml. In der p.o.-Gruppe steigt der
Ferritinwert im Mittel von 8,3 ng/ml auf 28,2 ng/ml, also deutlich geringer mit einem
durchschnittlichen Anstieg von A=19,9 ng/ml. Hier ist auffallend das nach erfolgter Therapie
der Mittelwert immer noch unter dem Normbereich (<30 ng/ml) liegt und somit bei der
Hélfte immer noch ein Eisenmangel vorliegt. Folglich war die angenommene
Absorptionsrate von 10% bei der oralen Aquivalentdosis iiberschitzt. Der Vergleich der

Mittelwerte zeigt deutlich, dass die intravenose der oralen Therapie iiberlegen ist und

50



bestiitigt die Hypothese der Studie. Dies ist auch die Kernaussage eines rezent erschienen
systematischen Reviews iiber randomisiert, kontrollierte Studien mit Eisen-Carboxymaltose
(11).

Eine andere Studie zur Supplementierung nach Blutspende von Kiss et al. hat kiirzlich
gezeigt, dass ohne orale Eisenzufuhr eine Erholung zum Hb-Ausgangswert iber Monate und
somit mehrere potentielle Spendeintervalle andauert. Die orale Supplementierung verkiirzt
den Erholungszeitraum an einer definierten 80%-Hb-Marke um vier Monate deutlich (67).
Eine weitere Studie mit oraler Eisen-Substitution von Magnussen et al. zeigt, dass bei
Blutspendern/Blutspenderinnen neben den FEisenwerten auch die Zufriedenheit und
Riickkehrrate steigen (6). Die orale Eisenzufuhr fiihrt zu kontroversen Studienergebnissen.
Die Variabilitit der Ergebnisse ist unter anderem durch die Variabilitit der verwendeten
chemischen Eisenform der Tabletten, der Einzel- sowie Gesamtdosis in einem bestimmten
Zeitraum (Einnahmeschemata), Adhédrenz der Probanden/Probandinnen, als auch
unterschiedlichen primdren Endpunkten begriindet. Gegen die orale Eisensubstitution
sprechende Ergebnisse aus Studien mit kleinerem Probanden-/Probandinnen-Umfang im
Vergleich zu erstgenannten oralen Substitutionsstudien sowie &lteren Studien sind
beispielsweise: bei der oralen Einnahme treten bei bis zu 40% gastrointestinale
Nebenwirkungen auf (68) oder die Eisenspeicher konnen iiber eine Beobachtungszeit von
drei Monaten nicht ausreichend aufgefiillt werden (69). Rezente Studien haben nach einer
morgendlichen, tdglichen Niichtern-Einnahme von Eisentabletten einen Hepcidin-Anstieg
fir 48 Stunden und infolgedessen eine Hemmung der intestinalen Eisenresorption
festgestellt (70, 71). Eine zu iiberpriifende Hypothese, die die Absorptionsrate steigern
konnte, ist, ob eine morgendliche Niichtern-Einnahme dreimal wdchentlich niedrig dosiert
besser sei.

Eine Limitation der [ronWoMan-Studie ist, dass die weitere Entwicklung der Eisenspeicher
v.a. bei den Dauerblutspendern/Dauerblutspenderinnen nicht iiber V| beobachtet werden
kann.

Im Vergleich der beiden Therapieformen in der IronWoMan-Studie ist die IV-Therapie der
PO-Therapie zur Auffiillung des Speichereisens und damit der Behandlung des latenten
Eisenmangels liberlegen. Die intravendse Eisensubstitution konnte somit eine elegante One-
Stop-Losung darstellen fiir Dauer-Blutspender/-Blutspenderinnen, die einen Eisenmangel
haben. Nach entsprechender Implementierung eines Screening-Verfahrens konnte es eine

Soforttherapie eines latenten Eisenmangels geben. Neben der Fiirsorge fiir die
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Blutspender/Blutspenderinnen, die zu einem gesunden Blutspendepool beitrégt, konnten die

Therapiekosten verursachungsgerecht getragen werden (12).

5.6 Nebenwirkung & Adhirenz

Generell werden beide Therapieformen von iiber 90% der Probanden/Probandinnen
gut vertragen. Eine Meta-Analyse hat Nebenwirkungen fiir normal-dosierte (325mg £
65mg elementares Eisen) orale sowie intravendse Eisensubstitution (Eisen-Carboxymaltose)
bei ungefiahr 32% festgestellt (52). In der [ronWoMan-Studie mit hoch-dosiertem Eisen
(1000mg) ist die Nebenwirkungsrate lediglich etwas héher mit 38%.

Um die Bioverfiigbarkeit des Eisens zu erhohen, wird Vitamin C (Ascorbinsdure) z.B. in
Form eines Orangensaftes generell zur Tabletteneinnahme empfohlen. Dies wurde auch den
Probanden/Probandinnen zu Studienbeginn empfohlen. Ascorbinsiure erhoht allerdings die
Haufigkeit von Nebenwirkungen (52).

In der PO-Therapie stehen die gastrointestinalen Nebenwirkungen im Vordergrund. Diese
sind im Vergleich bei der IV-Therapie in der IronWoMan-Studie und anderen Studien auch
seltener (72). Die Nebenwirkungen der IV-Therapie waren eher mild oder unspezifisch wie
,unwohlsein“ und von kurzer Dauer. Anaphylaktische Reaktionen wurden nicht beobachtet.
Die Drop-outs befanden sich ausschlieBlich in der PO-Gruppe.

Auf den ersten Blick wirken die Nebenwirkungen weder gravierend noch sehr kontrdr. Ein
Therapieziel des latenten Eisenmangels ist die Lebensqualitét zu steigern. Die orale Therapie
bedarf Monate bis sich die Werte verbessern und bei einer Eisenmangelandmie wird eine
dreimonatige weitere Einnahme empfohlen (52, 73). Wenn die gastrointestinalen
Nebenwirkungen auftreten, konnen sie wéhrend der Tabletteneinnahme ergo fiir eine
geraume Zeit die Lebensqualitit negativ beeinflussen. Das Therapieziel wird man in dieser
Konstellation erst am Ende einer monatelangen Therapie erreichen und sich eventuell
wihrend der Therapie erst mal davon distanzieren. Die Empfehlung bei einer solchen
Konstellation geht zu einer intravendsen Eisensubstitution (73).

Eine mdgliche nebenwirkungsirmere Alternative besteht in der Einnahme von Fe** in einem
sucrosomalen Mantel sowie liposomaler Hiille wie z.B. OLEOvital®. Die Einnahme ist
unabhingig von den Mahlzeiten. Das Praparat passiert unveridndert den Verdauungstrakt bis

zum Ort der Resorption und erzeugt somit weniger gastrointestinale Nebenwirkungen (74).
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Beide Therapieformen werden anderen Blutspendern/Blutspenderinnen empfohlen, jedoch
gibt es bei der IV-Therapie mehr Empfehlungen und weniger Nicht-Empfehlungen. Das
tégliche Tablettennehmen wird von einem Teil als nicht ,,Lifestyle-addquat® betrachtet. Der
haufigste Grund der Therapieempfehlung bei IV-Eisen ist nicht die symptomatische

Verbesserung, sondern das die Applikation schnell und ohne Aufwand funktioniert.

Die Adhérenz war in der [ronWoMan-Studie sehr gut mit 85,6% Tabletteneinnahme wie
vereinbart. Griinde fiir Abweichungen waren u.a. die Nebenwirkungen. Die Tabletten
wurden teilweise besser nichtniichtern vertragen, was allerdings zu einer verringerten
Absorption fiihrt (52). Laut Einschédtzung der niedergelassenen Hausérzte und Internisten
aus der Steiermark sind weniger als 50% therapietreu bei der Einnahme von Eisentabletten
(75). Die Adhérenz im Rahmen der Studie und somit fiir einen kiirzeren Zeitrahmen als eine
Substitutionstherapie beim Hausarzt war wesentlich besser. In einer Guideline zu
Eisenmangel wird die Adhédrenz der oralen Therapie als schlecht bezeichnet, die der

intravendsen Therapie hingegen als gut (32).
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6 CONCLUSIO

Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit legen eine Verdanderung im Blutspendesystem nahe, um
auch vermehrt auf die Spender-/Spenderinnen-Gesundheit achten zu kénnen. RegelmiBige
Blutspender/Blutspenderinnen mit relativ hohen Eisenverlusten haben einen daraus
resultierenden Mehrbedarf von ungefiahr 4 mg/d. Diese Eisenspeicher wieder aufzufiillen ist
trotz bekannter Erhohung der Bioverfiigbarkeit des Nahrungseisens bei Eisenmangel auf
maximal 25% weder alimentér noch mittels herkdmmlicher Eisentabletten innerhalb des
Spendeintervalls moglich. Die Vollblutspende erfolgt entgeltlos und aus altruistischen
Griinden beispielsweise ,,um anderen Menschen zu helfen*. Man versucht hier also, die
Gesundheit bzw. Lebensqualitit der Empfanger/Empfingerinnen zu erhalten, die
Lebensqualitit der Spender/Spenderinnen ist derzeit jedoch nicht im Fokus des
Blutspendewesens. Aus gesundheitspolitischen bzw. betriebswirtschaftlichen Griinden
erscheint es aber auch 6konomischer, schon den latenten Eisenmangel zu behandeln. Dies
ist auch langfristig sinnvoll, um sich einen gesunden Spenderpool zu erhalten. Die Therapie
mit hochdosiertem intravengsem Eisen scheint eine ausgezeichnete
Behandlungsmdglichkeit im Blutspendemanagement zu sein. Nachteilig sind an dieser
Therapie derzeit die relativ hohen Kosten. Auch gilt es herauszufinden, wie man
kostengiinstig und einfach Blutspender/Blutspenderinnen mit latentem Eisenmangel
herausfiltern kann, da die gesetzlich vorgeschriebene Hb-Kontrolle nicht ausreichend ist.
Auch  dies  muss entsprechend ~ vermarktet = werden, da  potentielle
Blutspender/Blutspenderinnen eine Blutspende fiir ihre eigene Gesundheit als negativ
erleben konnten. Ein kostengiinstiges und einfaches Screeningverfahren im
Blutspendebereich konnte zum Beispiel ein kurzer Fragebogen sein. Infolge dieses
Fragebogens konnte man selektiver und damit kosteneffizienter Eisenparameter
untersuchen, auch gezielt hin auf einen latenten Eisenmangel. Ergebnisse dieser Arbeit, die
dazu beitragen konnten, sind die weibliche Hauptrisikogruppe im Alter von 18-25 Jahren.
Der BMI hingegen zeigt sich aus diesen Ergebnissen als kein geeigneter Priadiktor. Ein
zusitzlicher Risikofaktor ist geringer Fleischkonsum insbesondere roten Fleisches,
moglicherweise auch mehrmals pro Woche Sport im Freizeitbereich zu betreiben.

Die Universititsklinik fiir Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin Graz hat die
Ergebnisse u.a. der IronWoMan-Studie genutzt, um fiir die Apherese-Spender/-
Spenderinnen ein verbessertes Screeningverfahren und einen Behandlungsalgorithmus zu

erstellen. Inwiefern und wie zeitnah Verdnderungen im Blutspendesystem des
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Osterreichischen Roten Kreuzes umgesetzt werden konnen, bleibt ein spannendes sowie

wiinschenswertes Thema.
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ANHANG — STUDIEN-PROTOKOLL

Intravenous High Dose Iron in Blood Donors (IronWoMan)
This study has been completed.

Sponsor:

Medical University of Graz

ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT01787526

First Posted: February 8, 2013

Last Update Posted: October 6, 2016

Information provided by (Responsible Party):
Medical University of Graz

Tracking Information

First Submitted Date 'CMJE February 6, 2013

First Posted Date 'CMJE February 8, 2013

Last Update Posted Date October 6, 2016

Start Date 'CMJE June 2014

Primary Completion Date August 2016 (Final data collection date for primary outcome
measure)

Current Primary Outcome transferrin saturation (%) at visit 1 (V1) [ Time Frame: 8
Measures 'CMJE weeks ]

(submitted: February 6, 2013)

Original Primary Outcome Same as current

Measures 'CMJE

Change History Complete list of historical versions of study NCT01787526 on

ClinicalTrials.gov Archive Site

Current Secondary Outcome Number of patients with adverse events of different grades
Measures [CMJE [ Time Frame: 8 weeks ]

(submitted: February 6, 2013)
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Original Secondary Outcome Same as current

Measures 'CMJE

Current Other Outcome e Other parameters of iron metabolism and red blood
Measures 'CMJE count [ Time Frame: 8 weeks ]

(submitted: February 6, 2013) e Subjective symptoms fatigue [ Time Frame: 8 weeks |

Original Other QOutcome Same as current

Measures 'CMJE

Descriptive Information
Brief Title 'CMJE Intravenous High Dose Iron in Blood Donors

Official Title 'CMJE High Dose Intravenous Iron in Blood Donors With Iron

Deficiency: a Randomized, Controlled Trial

Brief Summary 2-3% of the population participates in blood donation
programmes. Traditionally, safety issues in transfusion
medicine have been concentrating on product and recipient
safety. Extensive efforts including strict donor inclusion
criteria and testing for important transmissible infections have
substantially improved product quality. One of the most
common risks of blood donation is iatrogenic iron deficiency.
It may affect up to 30% of regular blood donors because each
whole blood donation causes a loss of 200 to 250 mg of iron.
Although this has been known for at least 50 years, iron
deficiency is not routinely assessed or treated in this
population. Contributing factors include donation frequency,
lower weight and female gender. Women have lower iron
reserves and in premenopausal women, the daily required
amount of iron is higher than in men. Besides anemia, iron
deficiency may lead to fatigue and impaired cognitive and
physical performance. Oral iron substitution is often

associated with significant gastrointestinal side effects leading
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Detailed Description

to poor compliance. Today, intravenous (iv.) iron preparations
are well tolerated and allow the application of a large dose of
1000mg in one visit. Our hypothesis is that in blood donors
with iron deficiency intravenous iron is feasible and preferable
to oral iron because of its high efficacy and optimal
compliance with a similar safety profile that has been

extensively studied in other populations than blood donors.

Iron deficiency is possibly the most prevalent worldwide
nutritive deficiency and it has been estimated that > 500
million people have adverse effects as a result. Total body iron
amounts to 3 to 4.5 grams, the largest part being bound to
hemoglobin in red cells.

One of the most common risks of blood donation is iatrogenic
iron deficiency which may affect up to 30% of regular blood
donors. Each whole blood donation means a whole blood loss
of 450 ml £10% for the bag and additional samples for the
required tests, corresponding to a loss of 200 to 300 mg of iron.
It has been estimated that 10 apheresis donations equal 1
whole blood donation. Contributing factors include donation
frequency, low body weight and female gender. In Austria, the
maximal annual donation frequency is 50x for plasmapheresis,
26x for plateletpheresis and 4 (women) respectively 6x (men)
for whole blood donations. Although the frequent donation-
induced development of iron depletion has been recognized
for at least 50 years, iron deficiency is not routinely assessed
or treated in this population. Recently it was reported that the
presence of pica, the bizarre consumption of nonnutritive
substances such as ice cubes, is associated with a high
probability of iron depletion in blood donors.

Contributing factors to a poor iron status in blood donors
include donation frequency, lower weight and female gender.
Women also have lower iron reserves and in premenopausal

women, the daily required amount of iron is higher than in
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Study Type CMJE
Study Phase

Study Design 'CME

Condition '“MJE

Intervention '“MJE

Study Arms

men. Besides anemia, iron deficiency may lead to fatigue and
impaired cognitive and physical performance. Several trials
have evaluated different regimens of iron substitution in blood
donors and demonstrated good treatment compliance and
efficacy in improving iron status. Oral iron substitution is
often associated with significant gastrointestinal side effects
leading to poor compliance. Today, high-dose intravenous
(iv.) iron preparations are available, well tolerated and allow

for the application of a large dose of 1000mg in one visit.

Interventional

Phase 3

Allocation: Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: None (Open Label)

Primary Purpose: Treatment
Iron Deficiency

e Drug: ferric carboxymaltose
1 g intravenously per infusion
Other Name: ferinject
e Drug: oral iron
oral tablets of 100mg iron over 8 weeks, total dose 10g

Other Name: Ferretab

e Active Comparator: Oral Iron
oral iron in a corresponding dose of 10g (assuming an
absorption of 10%, 100 capsules a 100mg iron each) taken
over 8-12 weeks
Intervention: Drug: oral iron

e Experimental: Intravenous high dose iron
high dose intravenous iron (ferric carboxymaltose, 1000mg)

Intervention: Drug: ferric carboxymaltose
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ClinicalTrials.gov Identifier (NCT Number) in Medline.

Recruitment Information
Recruitment Status 'CMJE
Enrollment 'CMJE
Completion Date

Primary Completion Date

Completed

176

August 2016

August 2016 (Final data collection date for primary outcome

measure)
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Eligibility Criteria '“™JE

Sex/Gender
Ages
Accepts Healthy Volunteers

Contacts ICMJIE

Listed Location

Countries 'CMJE

Removed Location Countries

Administrative Information

NCT Number CMJE

Other Study ID
Numbers [CMJE

Has Data Monitoring
Committee

U.S. FDA-regulated Product
IPD Sharing Statement

Responsible Party

Inclusion Criteria:

e age >18 years and < 65 years

e ferritin <30 ng/ml

o fulfilment of the strict criteria for blood donation
Exclusion Criteria:

e hemochromatosis

e active infection

e pregnancy or lactation
Sexes Eligible for Study: All
18 Years to 65 Years (Adult)
Yes

Contact information is only displayed when the study is

recruiting subjects

Austria

NCT01787526

1.0
2013-000327-14 ( EudraCT Number )

No

Not Provided
Not Provided

Medical University of Graz
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Study Sponsor '®MJE
Collaborators ICMJE

Investigators 'CMJE

PRS Account

Verification Date

Medical University of Graz

Not Provided

Principal Investigator: Karin Medical University

Amrein, MD  Graz, Austria
Medical University of Graz

October 2016
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ANHANG — STATISTISCHE PRUFVORAUSSETZUNGEN

Geschlechtsunterschied in Altersverteilung

Abschitzende néhere Betrachtung der Altersverteilung zwischen den Geschlechtern:

Arithmetisches Mittelo)=x = 36,07 Arithmetisches Mittel(7)=x=46,45
Median(o)= ¥= 32,85 Median(y=%X= 49,75
Modus©)=D=18,65 Modus7=D=23,10
Schiefe g1(9=0,51 Schiefe gi(7=-0,27
2> X>X>D & g1>0 => symmetrisch bis rechtsgipfelige
=> Linksgipfelige Altersverteilung Altersverteilung
=>» Maximum in jiingeren Jahren =>» Maximum in héheren Jahren

Gruppe: weiblich/ménnlich

ZielgroBe: quantitativ-> Alter

HO: pFrau=pMann -> Nullhypothese, die Altersverteilung unterliegt dem Zufall

H1: pFrau#uMann -> Forschungshypothese, die Altersverteilung unterliegt nicht dem
Zufall

2 Stichproben, unabhingig

=> t-test fiir unabhéngige Stichproben

Voraussetzungen:

1. N(uFrau,cFrau); N(uMann, cMann)

—Sind beide Stichproben normalverteilt?
2. oFrau=cMann

— Varianzgleichheit, Streuungen dhnlich?

Ad 1.
Graphisch
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Histogramme:

Histogramm Histogramm

von Sex= Weiblich ven Sex= Ménnlich

Witetwert = 36,07 bitetwert = 45,45
Std-Abw. = 13875 Std -Abw. = 13 463
N=138 N=38

Haufigkeit
Haufigkeit

O H H

20,00 3000 ::::Ur-vo 50,00 60,00 20,00 3000 QU‘UE;Iter-VOSU‘UU €000 70,00
Diagramm: Histogramm weibliche Altersverteilung Diagramm: Histogramm mdnnliche Altersverteilung
Q-Q-Diagramme:
Q-Q-Diagramm von alter_v0 Q-Q-Diagramm von alter_v0
von Sex= Weiblich von Sex= M
3 2 o
-
t e
2 E
2 z
3 2
1‘0 2'0 3'0 4‘0 5'0 5‘0 7'0 1‘EI ZIEI SIEI 4IEI 5IEI E‘EI 7‘EI
Beobachteter Wert Beobachteter Wert
Diagramm: Quantil-Quantil-Diagramm weibliche ~ Diagramm: Quantil-Quantil-Diagramm mdnnliche
Altersverteilung Altersverteilung
Testverfahren
Tests auf Normahrerteilung
Kolmogorov-Smirnoy® Shapiro-Wilk
Geschlecht | Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifikanz
alter_ w0  Weiblich 52 138 ,ooo 13 138 000
Mannlich 132 3a 093 912 38 005

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Tabelle: Test auf Normalverteilung fiir die Altersverteilung nach Geschlecht

P=0,000<a
Die Nullhypothese HO wird verworfen. Die Alternativhypothese H1 wird angenommen.
Kolmogorov-Smirnov-Test:

Weiblich: p=0,000<a & Méinnlich: p=0,093>a
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Die Altersverteilung der Frauen ist statistisch signifikant und nicht normalverteilt. Die
Altersverteilung der Méanner ist statistisch nicht signifikant sowie normalverteilt.

Die Voraussetzungen fiir den t-Test sind nicht erfiillt, nicht beide Stichproben sind normalverteilt.
Ob dieser Geschlechtsunterschied signifikant ist, wird bei einem Signifikanzniveau von 0=5%
getestet:

Die Altersverteilung der Frauen ist statistisch signifikant und nicht normalverteilt. Die
Altersverteilung der Méanner ist statistisch nicht signifikant sowie normalverteilt.

Die Voraussetzungen fiir den t-Test sind nicht erfiillt, nicht beide Stichproben sind normalverteilt.

— Nicht-parametrischer Test: Mann Whitney U-Test:

Hypothesentestlbersicht

Nullhypothese Test Sig. Entsrr:ll;]eidu
Mann-
Die Verteilung von alter 0 ist Gber H—T—n;g'tt%?:'u' Mullhypoth
1 die Kategorien von Geschlecht bhanai 000 | ese
identisch. :23 angig ablehnen
Stichproben

Sg}rmptntische Significanzen werden angezeigt. Das Signifilkanzniveau ist |

Tabelle: Mann-Whitney-U-Test Altersverteilung gruppiert nach Geschlecht

Das Ergebnis ist statistisch hochsignifikant (p<0.001). Die Altersverteilung zwischen Ménner und

Frauen unterliegt nicht dem Zufall, sondern unterscheidet sich.

BMI
Deskriptive Statistiken
Standardabw
Mittelwert eichung [+
bmi 24 6629 4,00870 164
FERR.1 9,02 12,316 176

Tabelle: Deskriptive Statistik BMI und Ferritin Vo

Korrelationen

b FERR.1

bmi Karrelation nach Fearson 1 - 0286

Signifikanz (2-seitig) 738

M 164 164

FERR.1  Korrelation nach Pearson -,026 1
Signifikanz (2-seitig) 734

M 164 176

Tabelle: Korrelation nach Pearson
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Nichtparametrische Korrelationen

Korrelationen

brmi FERR.1

Spearman-Rho  bmi Korrelationskoeffizient 1,000 ,225“
Sig. (2-seitig) _ 004

M 164 164

FERR.1  Korrelationskosffizient 225 1,000

Sig. (2-zeitig) 004 .

M 164 176

** Die Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant (zweiseitig).

Tabelle: Korrelation nach Spearman

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson betrigt -0,026. Damit besteht keine Korrelation.

Mit p=0,739>a ist das Ergebnis statistisch auch nicht signifikant.

Fleischverteilung

Gruppe: Feischkonsum/Woche bei Vo und Vi

unterliegt dem Zufall

Fleischkonsum unterliegt nicht dem Zufall
2 Stichproben, abhéngig=verbunden

=> t-test fiir verbundene Stichproben
Voraussetzungen:

1. Diff~N(y, o)

—Sind die Differenzvariablen normalverteilt?

ZielgroBe: quantitativ-> Anzahl Fleischverzehrtage pro Woche
HO: pFleischVo=pFleischV; -> Nullhypothese, der wochentliche Fleischkonsum

Hl1: p FleischVo#u FleischVi ->  Forschungshypothese, der wochentliche

Ad 1.: Graphisch:
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Histogramm

120+

100-]

Haufigkeit

Q-Q-Diagramm von Diff_FleischkonsumV1Vv0

Mittelwert = - 15

Stdl-Abw. = 537
N=152

Erwarteter Normalwert

T T
150 1,00 -50 00 50 1,00

Diff_FleischkonsumV1V0

Diagramm: Histogramm Differenzvariable

Vi-Vo

Testverfahren:

1,50

T T T T T T
10 05 00 05 10 15

Beobachteter Wert

Diagramm: Q-Q-Diagramm Differenzvariable

Fleischkonsum

Fleischkonsum V-V

Tests auf Normahlverteilung

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Willk
Statistik df Signifikanz | Statistik df Signifilkanz
Diff_Fleischkonsumi1%0 381 152 ,ooa 710 152 000

a. Signifikanzkarrekiur nach Lilliefors

Tabelle: Test auf Normalverteilung Fleischkonsum Vi-Vo

Kolmogorov-Smirnov-Test: p=0,000<a

Die Nullhypothese HO wird verworfen. Die Alternativhypothese H1 wird angenommen.

Die Differenzvariable des wochentlichen Fleischkonsums zwischen Vi und Vj ist statistisch

signifikant und nicht normalverteilt. Die Voraussetzungen fiir den t-Test sind somit nicht erfiillt.

=» Nicht-parametrischer Test: Wilcoxon-Test (Rangsummentest):

Wilcoxon-Test

Unter der Annahme, dass die Differenzvariablen symmetrisch verteilt sind.

Range
M Mittlerer Rang | Rangsumme
FleischkonsumfocheV!  Megative Range 359 24,00 840,00
- Fleischkonsum pro o = b
Woehe VO Positive Range 12 24,00 288,00
Bindungen 105"
Gesamt 152

a. FleischkonsumiWochey = Fleischikonsum pro Woche V0

. FleischkonsumiWochey1 = Fleischkonsum pro Woche W0

c. Fleischkonsumochey1 = Fleischkonsum pro Woche VO

Tabelle: Réinge Fleischkonsum Vi- Vo
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Statistik fiir Test®

Fleischkaonsu
miWoche\1 -
Fleischkonsu
m pro Woche
Wi

z -3,355°

Asymptotische

Signifikanz (2-seitia) 001

a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Rangen.
Tabelle: Wilcoxon Test Fleischkonsum Vi - Vo
Asymptotischer Wilcoxon-Test: z= -3,355, p=0,001, n=152.
Die Nullhypothese HO wird verworfen. Die Alternativhypothese H1 wird angenommen.
Das Testergebnis ist mit p=0,001 hochsignifikant. Der Fleischkonsum unterscheidet sich zwischen Vo
und V.
Der kritische Wert betrégt fiir das zweiseitige Signifikanzniveau von 5% +1,96. Der Z-Wert mit -3,355
ist grofer als der kritische Wert von +/-1,96. Es kann davon ausgegangen werden, dass ein Unterschied

im Fleischkonsum zu den unterschiedlichen Visitenzeiten vorliegt.

Iv vrs Po

Gruppe: i.v./p.o.

ZielgroBe: quantitativ-> Ferritin

HO: piv.= pp.o.-> Nullhypothese, der Ferritin-Anstieg unterliegt dem Zufall

HI: piv # ppo. -=> Forschungshypothese, der Ferritin-Anstieg unterliegt nicht dem
Zufall

2 Stichproben, verbunden

= t-test fiir verbundene Stichproben

Voraussetzungen:

1. Diff~N(u, o)

—Sind die Differenzvariablen normalverteilt?

Ad 1.
Graphisch:
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Histogramm Q-Q-Diagramm von Differenz_Ferr

507 Mittelwert = 61 86
— Std -Abw. = 60,155
N=172

40

w
3
1

Haufigkeit

1
]
T

Erwarteter Normalwert

0o 10000 Diﬁeiiur,lu:je" 30000 40000 0 m;“bacmﬂerw:: 00
Tabelle: Histogramm Ferritin-Differenz V1-Vo Tabelle: Q-Q-Diagramm Ferritin-Differenz Vi-Vo
Testverfahren:
Tests auf Normahwerteilung
Kaolmogorov-Smirnov? Shapiro-Willk
Statistik df Signifikanz Statistik df Signifikanz
Differenz_Ferr 208 172 0oo 853 172 000

a. Signifikanzkorrektur nach Lilliefors

Tabelle: Test auf Normalverteilung Ferritin-Differenz Vi-Vo

Kolmogorov-Smirnov-Test: p=0,000<a

Die Nullhypothese HO wird verworfen. Die Alternativhypothese H1 wird angenommen.
Die Differenzvariable des wochentlichen Fleischkonsums zwischen Vi und Vo ist statistisch
signifikant und nicht normalverteilt. Die Voraussetzungen fiir den t-Test sind somit nicht erfiillt.

=» Nicht-parametrischer Test: Wilcoxon-Test (Rangsummentest):

Wilcoxon-Test

Unter der Annahme, dass die Differenzvariablen symmetrisch verteilt sind.

Ringe®
[ Mittlerer Rang | Rangsumme
FERR.2 - Megative Rénge oP o0 00
FERR1_bereinigt Positive Range 86° 43,50 3741,00
Bindungen g4
Gesamt a6

a. Gruppe=iv

b. FERR.2 = FERR1_bersinigt
t. FERR.2 = FERR1_hereinigt
d. FERR.2 = FERR1_berginigt

48Tabelle: Ringe Differenzvariablen Ferritin i.v.
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Riinge®

[+l Mittlerer Rang | Rangsumme
FERR.2 - Megative Range ob 00 .00
FERR1_bereinigt Positive Range g5° 43,00 3655,00
Bindungen 14
Gesamt 3]
a. Gruppe = oral
h. FERR.2 = FERR1_hereinigt
c. FERR.2 = FERR1_herginigt
d. FERR.2 = FERR1_hereinigt
Tabelle: Ringe Differenzvariablen Ferritin p.o.
Statistik fiir Test™" Statistik fiir Test™"
FERR.Z- FERR.2-
FERR1_herei FERR1_herei
nigt nigt
z -8,055° z -8,009°
Asymptotische Asyrmptotische
Signifikanz (2-seitig) 000 Signifikanz (2-seitig) 000
a. Gruppe = iv a. Gruppe = oral

b, Wilcoxon-Test

¢. Basiert auf negativen Rangen.

Tabelle: Wilcoxon-Test Ferritin i.v.

b, Wilcoxon-Test

c. Basiert auf negativen Rangen.

Tabelle: Wilcoxon-Test Ferritin p.o.

Asymptotischer Wilcoxon-Test: z(i.v.)=-8,055; z(p.o.)=-8,009, p<0,001, n= 86.

Die Nullhypothese HO wird verworfen. Die Alternativhypothese H1 wird angenommen.

Der kritische Wert betrégt fiir das zweiseitige Signifikanzniveau von 5% £1,96. Der Z-Wert mit -8,055

sowie -8,009 ist grofer als der kritische Wert von +/-1,96. Es kann davon ausgegangen werden, dass

ein Unterschied im Ferritinwert zu den unterschiedlichen Visitenzeiten vorliegt.
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ANHANG — FRAGEBOGEN

CRF_V,

EINSCHLUSSKRITERIEN

o erfillt
3 erfiilt e 218 Jahre und < 65 Jahre
e Eignung laut Gesundheitsbogen bei letzter Blutspende gegeben
o erfullt e Einverstandniserklarung unterschrieben
0 erfiillt e Ferritin < 30ug/l
AUSSCHLUSSKRITERIEN
o nicht erfallt
o nicht erfallt . Akute Infektion
o nicht erfiillt . Eingeschrankte Fahigkeit, den Fragebogen auszufiillen
. ) J Eingeschrankte Fahigkeit, die Einverstandniserklarung zu verstehen
o nicht erfilit | 4 Allergische Reaktion in der Vergangenheit auf Eisenpréaparate
o nicht erfiillt . Andere, mit Mudigkeit assoziierte Erkrankung oder Medikation
icht erfiillt . Hypermenorrhoe bei Frauen
o hicnt ertu . Schwangerschaft bei Frauen
o nicht erfillt
SPENDER/IN
NAME
TELEFONNR.

E-MAIL




Screening Visite 0 Visite 1
TIMELINE Einschluss
Tag 0 4-6 Wochen 8-12 Wochen
DATUM
RANDOMISIERUNG o Eisen intravends o Eisentabletten
STUDIENMEDIKATION erhaltenam _ /[
SPENDER/IN
Geburtsdatum _ 1 (dd/mm/yyyy)
Geschlecht mannlich o weiblich o
Gewicht _ kg
Grosse ___cm
Nikotin Nein o Jano,__ _ Zigaretten/Tag andere: /I
Wie lange rauchen Sie schon insgesamt? Jahre
ART DER SPENDE o Vollblut o Apherese (Bitte geben Sie an, was Sie zuletzt gespendet haben.)
Hamoglobin (Spende) o Normal o Erniedrigt (Anémie)

Blutspende-Anamnese:

Ja Nein
Haben Sie bereits mehr als einmal Blut gespendet?
Wenn ja, wie oft haben Sie Blut gespendet?
Plasma............. mal Blutplattchen.............. mal Vollblut................ mal
Nein %zgeblr?acﬁudezr Bis eine Woche I;;asngi(;; tﬂnu:t;%;?;ig
Spende nach der Spende Woche | von Spende
Verspuren Sie nach einer Blutspende mehr
Mudigkeit als sonst?
Blutarmut/Eisenmangel-Anamnese - Therapie
Wenn Sie die Frage 1 mit nein beantworten, fahren Sie bitte mit Frage 2 fort.
Ja Nein
1. | Wurde bei Ihnen in der Vergangenheit schon einmal eine Blutarmut (Anamie) festgestellt?
1a. Wenn ja, haben Sie ein Eisenpraparat eingenommen?
1b. Wie lange haben Sie es eingenommen?
Hatten Sie eine oder mehrere der folgenden Nebenwirkungen?
Ja Nein
1c. Magendriicken
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1d. Verstopfung

1e. Durchfall

1f. Hautausschlag, Juckreiz
1g. Andere Beschwerden:
2. | Haben Sie briichige Fingernagel?

3. | Leiden Sie an verstarktem Haarausfall?

4. | Versplren Sie Kopfschmerzen bei Belastung?

5. | Haben Sie leicht Luftnot oder Herzklopfen bei Belastung?

6. | Verspuren Sie Schwindel insbesondere beim Aufstehen?

7. | Haben Sie eine schmerzhafte oder ,glatte* Zunge?

8. | Haben Sie unerklarliche Essgellste z.B. nach Eis, Kalk, Starke oder Erde?

Allgemeine Fragen

Ja Nein
1. | Sind bei Ihnen Allergien bekannt?
1a. Wenn ja, welche?
2. | Hatten Sie in der letzten Zeit einen unerklarlichen Gewichtsverlust?
2a. Wenn ja, um wie viele Kilos handelt es sich? kg
3. | Leiden Sie wiederholt an Oberbauchschmerzen? Ja Nein
4. | Nehmen Sie dauerhaft Medikamente ein?
4a. Wenn ja, welche?
Ja Nein
5. | Nehmen Sie zurzeit an einer weiteren Studie teil, die mit der Einnahme von Medikamenten
verbunden ist?
6. | Erndhren Sie sich ausschlielich vegetarisch/vegan?
7. | Wenn nicht, wie haufig essen Sie Fleisch in der Woche?
1-2 mal 3-4 mal 5-6 mal Jeden Tag
8. | Wenn ja, welche Fleischsorte(n) bevorzugen Sie?
Weiles Fleisch wie Gefliigel Rotes Fleisch wie Rind/Schwein Ich esse alles
Sport
Falls Sie Frage 1 mit ,Nein“ beantworten, fahren Sie bitte mit der ndchsten Kategorie (Restless Legs-Syndrom) fort.
Ja Nein

Treiben Sie Sport?

Wenn ja, regelmaRig?
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Wie haufig:
Mehrmals pro Woche 1x pro Woche 2-3x pro Monat 1x pro Monat seltener (zB. Im Urlaub)
Sie betreiben:
Gesundheitssport Freizeitsport Leistungssport
Welche Sportarten betreiben Sie?
Restless Legs-Syndrom'
Wenn Sie Frage 1 mit Nein beantworten, fahren sie bitte mit der nachsten Rubrik mit Fragen zur Lebensqualitat fort.
Ja | Nein
1 Haben Sie Missempfindungen in Ihren Beinen, die kombiniert sind mit dem Wunsch, die Beine zu
" | bewegen?
2 Treten diese Missempfindungen hauptsachlich oder nur in Ruhe auf und bessern sie sich bei
" | Bewegung?
3. | Sind diese Beschwerden abends oder nachts starker als am Morgen?
4. | Wie haufig treten diese Missempfindungen auf?
Seltener als Mindestens 1x im
einmal pro Jahr 2-4 mal pro 2-3 mal pro 4-5 mal pro 6-7 mal pro
p Jahr abgr seltener | 1x pro Monat Monat Woche Woche Woche
als 1x im Monat
Lebensqualitéti
Bitte ringeln Sie die Zahl ein, die fir die jeweilige Frage zurzeit am besten auf Sie zutrifft.
Sehr MittelmaRig
schlecht Schlecht gut Gut Sehr gut
1. | Wie wurden Sie lhre Lebensqualitat beurteilen? 1 2 3 4 5
Gar Ein 1 Vitteimarig | zufrieden | _ S8
nicht wenig zufrieden
2. | Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Gesundheit? 1 2 3 4 5
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Bitte ringeln Sie die Zahl ein, die fiir die jeweilige Frage zurzeit am besten auf Sie zutrifft.

Gar

Ein

; .| MittelmaRig Sehr AuRerst
nicht | wenig
3. | Wie sehr werden Sie durch korperliche Beschwerden von 5 4 3 > y
notwendigen Tatigkeiten abgehalten?
4. | Wie dringend brauchen Sie eine medizinische Behandlung,
A s 5 4 3 2 1
um lhr tagliches Leben zu bewaltigen?
5. | Wie sehr genielden Sie das Leben? 1 5
6. | Fur wie sinnvoll halten Sie Ihr Leben? 1 5
Gar Ein MittelmaRig Sehr AuRerst
nicht | wenig
7. | Wie gut kbnnen Sie sich konzentrieren? 1 2 3 5
8. | Wie sicher fiihlen Sie sich in ihrem taglichen Leben? 1 2 3 5
9. | Wie gesund sind die Umweltbedingungen in lhrem
) 1 2 3 4 5
Wohngebiet?
3
Gar | Ein |\ iteimaRig | GroRtenteils | Véllig
nicht | wenig
10. | Haben Sie genug Energie fir das tagliche Leben? 1 2 5
11. | Kénnen Sie Ihr Aussehen akzeptieren? 1 2 5
12. | Haben Sie genug Geld, um lhre Bedlrfnisse erfillen zu
p 1 2 3 4 5
kénnen?
13. | Haben Sie Zugang zu den Informationen, die Sie fir das
- 1 2 3 4 5
tagliche Leben brauchen?
14. | Haben Sie ausreichend Maéglichkeiten far
R 1 2 3 4 5
Freizeitaktivitaten?
Sehr Kaum MittelmaRig Gut Sehr
wenig gut gut
15. | Wie gut kénnen Sie sich fortbewegen? 1 2 3 4 5
Gar | Ein | \iteimarig | GroRtenteils | Véliig
nicht | wenig
16. | Wie zufrieden sind Sie mit lhrem Schlaf? 1 2 3 4 5
17. | Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Fahigkeit, alltagliche Dinge
. .. 1 2 3 4 5
erledigen zu kénnen?
18. | Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Arbeitsfahigkeit? 1 2 3 5
19. | Wie zufrieden sind Sie mit sich selbst? 1 3 5
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Bitte ringeln Sie die Zahl ein, die fiir die jeweilige Frage zurzeit am besten auf Sie zutrifft.

Gar | Ein | \iteimanio | Groftenteils | Vollig
nicht | wenig
20. | Wie zufrieden sind Sie mit |hren personlichen
. 1 2 3 4 5
Beziehungen?
21. | Wie zufrieden sind Sie mit lnrem Sexualleben? 1 2 3 4 5
22. | Wie zufrieden sind Sie mit der Unterstitzung durch lhre
1 2 3 4 5
Freunde?
Gar | Ein | \iteimaio | Groftenteils | Vollig
nicht | wenig
23. | Wie zufrieden sind Sie mit lhren Wohnbedingungen? 1 2 3 4 5
24. | Wie zufrieden sind Sie mit den Madoglichkeiten, 1 2 3 4 5
Gesundheitsdienste in Anspruch nehmen zu kénnen?
25. | Wie zufrieden sind Sie mit den Befdorderungsmitteln, die
. 1 2 3 4 5
Ihnen zur Verfiigung stehen?
Nie | Selten | Gelegentlich Haufig Immer
26. | Wie oft haben Sie negative Gefiihle wie Traurigkeit, 5 4 3 > 1
Hoffnungslosigkeit, Angst oder Depression?
Schlafanamnese’
Bitte ringeln Sie jeweils die Zahl ein, die zurzeit am besten fiir die jeweilige Frage auf Sie zutrifft.
. . . 1-3 4-7 22-31
Wie oft im letzten Monat.. Gar nicht Tage | Tage 8-14 Tage | 15-21 Tage Tage
1. | ..hatten Sie Probleme einzuschlafen? 6 5 4 3 2 1
2. | .sind Sie mehrmals in der Nacht 6 5 4 3 ° 1
aufgewacht?
3. | ..hatten Sie Probleme durchzuschlafen (zu 6 5 4 3 2 1
frlhes Aufwachen inkludiert)?
4. | Sind Sie nach ausreichend langem Schlaf
aufgewacht und flihlten sich trotzdem 6 5 4 3 2 1
muide und ausgelaugt?
Fatigue'
Hier finden Sie eine Liste mit Aussagen, die beschreiben, wie sich Menschen manchmal fiihlen. Bitte lesen Sie jede Aussage
sorgfaltig durch und ringeln Sie die Zahl daneben an, die am besten beschreibt, wie gut diese Aussage fiir Sie in den
letzten 7 Tagen zutrifft.
Gar Ein MittelmaRig Sehr AuRerst
nicht | wenig
1. | Ich habe Schwierigkeiten, mich an Dinge zu erinnern 0 1 2 3 4
2. | Ich habe Muskelschmerzen 0 1 2 3 4
3. | Ich bin unausgeglichen 0 1 2 3 4
4. | Ich habe ein Schwachegefihl in den Beinen 0 1 2 3 4
Bitte ringeln Sie die Zahl daneben an, die am besten beschreibt, wie gut diese Aussage fiir Sie in den letzten 7 Tagen zutrifft.
Gar Ein MittelmaRig Sehr AuRerst
nicht | wenig
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Ich bin gutgelaunt

Mein Kopf fiihlt sich schwer an

Ich flihle mich lebenslustig

Ich fiihle mich nervds

©|® N o

Ich fihle mich entspannt

0 1 2 3 4

0 1 2 3 4

0 1 2 3 4

0 1 2 3 4

0 1 2 3 4
10. | Ich fiihle mich ausgelaugt 0 1 2 3 4
11. | Ich bin durcheinander 0 1 2 3 4
12. | Ich bin erschopft 0 1 2 3 4
13. | Ich fiihle mich traurig 0 1 2 3 4
14. | Ich fiihle mich mide 0 1 2 3 4
15. | Ich habe Probleme mit der Aufmerksamkeit 0 1 2 3 4
16. | Meine Arme flhlen sich schwach an 0 1 2 3 4
17. | Ich fiihle mich schlapp 0 1 2 3 4
18. | Ich fiihle mich lustlos 0 1 2 3 4
19. | Mir tut alles weh 0 1 2 3 4
20. | Ich kann mich nicht konzentrieren 0 1 2 3 4
21. | Ich fiihle mich deprimiert 0 1 2 3 4
22. | Ich fuhle mich frisch 0 1 2 3 4
23. | Ich flihle mich angespannt 0 1 2 3 4
24. | Ich fuhle mich schwungvoll 0 1 2 3 4
25. | Ich mache mehr Fehler als ublich 0 1 2 3 4
26. | Mein Korper flhlt sich schwer an 0 1 2 3 4
27. | Ich neige zum Vergessen 0 1 2 3 4
28. | Ich bin mide 0 1 2 3 4
29. | Ich bin ruhig 0 1 2 3 4
30. | Ich fiihle mich gestresst 0 1 2 3 4
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CRF_V,

Datum:
SPENDER/IN
NAME
Geburtsdatum _ 1/ (dd/ mm/yyyy)
Geschlecht mannlich o weiblich o
ART DER SPENDE o Vollblut o Apherese (Bitte geben Sie an, was Sie zuletzt gespendet haben.)

RANDOMISIERUNG

o Eisen intravenods

o Eisentabletten

STUDIENMEDIKATION

erhalten am
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SPENDER/IN

Gewicht _ kg
Grosse ___cm
Nikotin Nein o Jao, _  Zigaretten/Tag  andere: /

Wie lange rauchen Sie schon insgesamt? Jahre

Ich habe mit dem Rauchen aufgehdrt: (wann?)

Wie lange haben Sie insgesamt geraucht? Jahre

Ja Nein

BLUTSPENDE Haben Sie seit der ersten Visite bei uns Blut gespendet?

Wenn ja, um welche Art der Spende(n) hat es sich gehandelt?

o Vollblut _ __ mal o Apherese _ ___mal

Anamie/Eisenmangel-Therapie

Diese Fragen beziehen sich auf die Studienmedikation. Wenn Sie Eisentabletten eingenommen haben, beantworten Sie

bitte den Block 1 zur Eisentherapie, wenn Sie eine Eiseninfusion erhalten haben, beantworten Sie bitte den Block 2 zur
Eisentherapie.

Beantworten Sie bitte in beiden Fallen die weiteren Fragen im Block 3.

Block 1 ist nur von Spendern/-innen auszufiillen, die eine Eisentherapie in Form von Tabletten erhalten haben.

() Block 1

Ja Nein
1. | Haben Sie die Eisentabletten generell gut vertragen?
2. | Haben Sie die Tabletten, wie vorgeschrieben, eingenommen (tgl. 1-2 x100mg vor dem Friihstiick)?
2a. Wenn nein, wie haben Sie sie eingenommen?
Anfangs wie vorgeschrieben, dann habe ich die Einnahme aber abgebrochen.
Habe die Tabletten nur jeden zweiten Tag eingenommen.
Habe die Einnahme ofters vergessen.
Anderes:
2b. Wenn Sie die Einnahme umgestellt oder abgebrochen haben, warum geschah dies?
2c. | Wie viele Tabletten haben Sie insgesamt eingenommen (im Idealfall 100)? Tabletten
Ja Nein
3. | Traten im Rahmen der Tabletteneinnahme Nebenwirkungen auf?
3a. Wenn ja, welche? Vollegefuhl
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Kolikartige Bauchschmerzen

Ubelkeit

Erbrechen

Durchfall

Blahungen

Verstopfung

Unwohlsein

Andere:

4. | Wirden Sie anderen Blutspendern eine Eisentherapie in Tablettenform empfehlen oder wiirden
Sie im gegebenen Fall diese wieder selbst durchfiihren?
4a. Warum?
5. | Mdchten Sie noch andere Anmerkungen machen? ‘

Block 2 ist nur von Spender/-innen auszufiillen, die eine Eiseninfusion erhalten haben.

Block 2

Ja

Nein

Haben Sie die Eiseninfusion generell gut vertragen?

Gab es Nebenwirkungen, und wenn ja, welche?

Langer andauernde Schmerzen an der Einstichstelle

Bluterguss an der Einstichstelle

Entzindung/Verfarbungen an der Einstichstelle

Hitzegefuhl

Kopfschmerzen

Schwindel

Ubelkeit

Bauchschmerzen

Verstopfung

Durchfall

Hautausschlag/Juckreiz

Ja

Nein

Veranderung der Geschmacksempfindungen

Blahungen

Erbrechen

Muskel-, Gelenks- und/oder Rickenschmerzen

Fieber
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Schuttelfrost

Unwohlsein

Muidigkeit

Schmerzen im Brustkorb

Wasseransammlung in den Extremitaten

Luftnot

Andere:

2a. | Mussten Sie sich wegen der Nebenwirkungen in arztliche Behandlung begeben?

2b. | War eine medikamentdse Therapie der Nebenwirkungen notwendig? Wenn ja, welche?

2c. | Wenn Nebenwirkungen auftraten, wie lange dauerten sie an?
Bitte fihren Sie die Nebenwirkung an und die Dauer derselben:

3. | Wirden Sie anderen Blutspendern eine Eiseninfusion empfehlen, oder wiirden Sie diese im
gegebenen Fall bei sich wieder durchfiihren lassen?

3a. Warum?

4. | Méchten Sie noch andere Anmerkungen machen? ‘
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D Block 3

Allgemeine Fragen

Ja Nein

1. | Sind Sie seit der ersten Visite bei uns erkrankt?
1a. Wenn ja, woran?
2. | Haben Sie seit der ersten Visite bei uns neue Medikamente eingenommen? ‘ ‘
2a. Wenn ja, aus welchem Grund?
2b. Wenn ja, welche und fur wie lange?
3. | Hat sich seit der ersten Visite etwas an lhren Erndhrungsgewohnheiten geadndert? ‘ |
3a. | Wenn ja, was hat sich geandert?
4. | Wie haufig essen Sie Fleisch in der Woche?

Ich esse kein Fleisch 1-2 mal 3-4 mal 5-6 mal Jeden Tag
5. Wenn ja, welche Fleischsorte(n) bevorzugen Sie?

Weildes Fleisch wie Gefllgel Rotes Fleisch wie Rind/Schwein Ich esse alles
Sport

Falls Sie Frage 1 mit ,Nein“ beantworten, fahren Sie bitte mit der ndchsten Kategorie (Symptome von Eisenmangel) fort

Ja Nein

1. | Treiben Sie Sport?

Wenn ja, regelmafig?

Wie haufig:

Mehrmals pro Woche | 1x pro Woche 2-3x pro Monat 1x pro Monat seltener (zB. Im Urlaub)

4. Sie betreiben:

Gesundheitssport Freizeitsport Leistungssport ‘

5. | Welche Sportarten betreiben Sie?

Symptome von Eisenmangel/Blutarmut

Ja Nein

1. | Leiden Sie an briichigen Fingernageln?
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1a. | Haben Sie eine Verbesserung im Vergleich zum Zeitraum vor der Eisentherapie bemerkt?
2. | Leiden Sie an verstarktem Haarausfall?

2a. | Haben Sie eine Verbesserung im Vergleich zum Zeitraum vor der Eisentherapie bemerkt?
3. | Verspiren Sie Kopfschmerzen bei Belastung?

3a. | Haben Sie eine Verbesserung im Vergleich zum Zeitraum vor der Eisentherapie bemerkt?
4. | Haben Sie leicht Luftnot oder Herzklopfen bei Belastung?

4a. | Haben Sie eine Verbesserung im Vergleich zum Zeitraum vor der Eisentherapie bemerkt?
5. | Versplren Sie Schwindel insbesondere beim Aufstehen?

5a. | Haben Sie eine Verbesserung im Vergleich zum Zeitraum vor der Eisentherapie bemerkt?
6. | Haben Sie eine schmerzhafte oder ,glatte“ Zunge?

6a. | Haben Sie eine Verbesserung im Vergleich zum Zeitraum vor der Eisentherapie bemerkt?
7. | Haben Sie unerklarliche Essgeliste z.B. nach Eis, Kalk, Starke oder Erde?

7a. | Haben Sie eine Verbesserung im Vergleich zum Zeitraum vor der Eisentherapie bemerkt?

Restless Legs-SyndromY

Wenn Sie Frage 1 mit Nein beantworten, fahren sie bitte mit der nachsten Rubrik mit Fragen zur Lebensqualitat fort.

Ja | Nein
1 Haben Sie Missempfindungen in lhren Beinen, die kombiniert sind mit dem Wunsch, die Beine zu
" | bewegen?
5 Treten diese Missempfindungen hauptsachlich oder nur in Ruhe auf und bessern sie sich bei
" | Bewegung?
3. | Sind diese Beschwerden abends oder nachts starker als am Morgen?
4. | Wie haufig treten diese Missempfindungen auf?
Seltener als Mindestens 1x im
einmal pro Jahr | Jahr aber seltener | 1x pro Monat 2-4 mal pro 2-3 mal pro 4-5 mal pro 6-7 mal pro
; Monat Woche Woche Woche
als 1x im Monat
Lebensqualitat”
Bitte ringeln Sie die Zahl ein, die fir die jeweilige Frage zurzeit am besten auf Sie zutrifft.
Sehr MittelmaRig
schlecht Schlecht gut Gut Sehr gut
1. | Wie wurden Sie lhre Lebensqualitat beurteilen? 1 2 3 4 5
Gar EBin 1 Viiteimarig | zufrieden | _ S8
nicht wenig zufrieden
2. | Wie zufrieden sind Sie mit lhrer Gesundheit? 1 2 3 4 5
Bitte ringeln Sie die Zahl ein, die fir die jeweilige Frage zurzeit am besten auf Sie zutrifft.
Gar Ein MittelmaRig Sehr AuRerst
nicht wenig
3. | Wie sehr werden Sie durch korperliche Beschwerden
. DA 5 4 3 2 1
von notwendigen Tatigkeiten abgehalten?
4. | Wie dringend brauchen Sie eine medizinische 5 4 3 > 1
Behandlung, um lhr tagliches Leben zu bewaltigen?
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Gar Ein MittelmaRig Sehr AuRerst
nicht wenig
5. | Wie sehr genielden Sie das Leben? 1 2 3
6. | Fir wie sinnvoll halten Sie Ihr Leben? 1 2 3 5
Gar Ein | ViteimaRig Sehr AuBerst
nicht wenig
7. | Wie gut kbnnen Sie sich konzentrieren? 1 2 3
8. | Wie sicher fiihlen Sie sich in ihrem taglichen Leben? 1 2 3 5
9. | Wie gesund sind die Umweltbedingungen in Ihrem
. 1 2 3 4 5
Wohngebiet?
rﬁ;}'t W'Zin”ig MittelmaRig | GroRtenteils | Véllig
10. | Haben Sie genug Energie fir das tagliche Leben? 1 2
11. | Kénnen Sie Ihr Aussehen akzeptieren? 1 2
12. | Haben Sie genug Geld, um lhre Bediirfnisse erflllen
- 1 2 3 4 5
zu kénnen?
13. | Haben Sie Zugang zu den Informationen, die Sie fir y 2 3 4 5
das tagliche Leben brauchen?
14. | Haben Sie ausreichend Madglichkeiten  fir
R 1 2 3 4 5
Freizeitaktivitaten?
Sehr Kaum MittelmaRig Gut Sehr gut
wenig gut
15. | Wie gut kénnen Sie sich fortbewegen? 1 2 3 4 5
rﬁfhrt W'Zin”ig MittelmaRig | GroRtenteils | Véllig
16. | Wie zufrieden sind Sie mit lhrem Schlaf? 1 2 3 4 5
17. | Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Fahigkeit, alltagliche
) ; . 1 2 3 4 5
Dinge erledigen zu kdnnen?
18. | Wie zufrieden sind Sie mit Ihrer Arbeitsfahigkeit? 1 2 3
19. | Wie zufrieden sind Sie mit sich selbst? 1 2 3
Gar Ein | \iittelmaig | GroRtenteils | Vallig
nicht wenig
20. | Wie zufrieden sind Sie mit Ihren personlichen
. 1 2 3 4 5
Beziehungen?
21. | Wie zufrieden sind Sie mit lnrem Sexualleben? 1 2 3 4 5
22. | Wie zufrieden sind Sie mit der Unterstitzung durch
1 2 3 4 5
lhre Freunde?
Gar Ein | VittelmaBig | Grotenteils | Vollig
nicht wenig
23. | Wie zufrieden sind Sie mit lhren Wohnbedingungen? 1 2 3 4 5
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24.

Wie zufrieden sind Sie mit den Madglichkeiten,

Gesundheitsdienste in  Anspruch nehmen zu 1 2 3 4 5
kénnen?
25. | Wie zufrieden sind Sie mit den Beférderungsmitteln, 1 > 3 4 5
die lhnen zur Verfugung stehen?
Nie Selten | Gelegentlich Haufig Immer
26. | Wie oft haben Sie negative Geflihle wie Traurigkeit, 5 4 3 2 1
Hoffnungslosigkeit, Angst oder Depression?
Schlafanamnese"'
Bitte ringeln Sie jeweils die Zahl ein, die zurzeit am besten fir die jeweilige Frage auf Sie zutrifft.
. . . 1-3 4-7 22-31
Wie oft im letzten Monat.. Gar nicht Tage Tage 8-14 Tage | 15-21 Tage Tage
1. | ..hatten Sie Probleme einzuschlafen? 6 5 4 3 2 1
2. | .sind Sie mehrmals in der Nacht 6 5 4 3 ° 1
aufgewacht?
3. | ..hatten Sie Probleme
durchzuschlafen (zu frihes 6 5 4 3 2 1
Aufwachen inkludiert)?
4. | Sind Sie nach ausreichend langem
Schlaf aufgewacht und fiihlten sich 6 5 4 3 2 1
trotzdem mide und ausgelaugt?
Fatigueii

Hier finden Sie eine Liste mit Aussagen, die beschreiben, wie sich Menschen manchmal fihlen. Bitte lesen Sie jede Aussage
sorgfaltig durch und ringeln Sie die Zahl daneben an, die am besten beschreibt, wie gut diese Aussage fiir Sie in den
letzten 7 Tagen zutrifft.

Gar
nicht

Ein
wenig

MittelImaRig

Sehr

AuRerst

-

Ich habe Schwierigkeiten, mich an Dinge zu erinnern

Ich habe Muskelschmerzen

Ich bin unausgeglichen

Ich habe ein Schwachegefuhl in den Beinen

Ich bin gutgelaunt

Mein Kopf fuhlt sich schwer an

Ich fuihle mich lebenslustig

Ich flihle mich nervos

© |l ® N gk wDN

Ich flihle mich entspannt

-
o

Ich fuhle mich vollgestopft

N
N

Ich bin durcheinander

-
N

Ich bin erschopft

-
w

Ich fihle mich traurig

-
B

Ich flihle mich miide

-
o

Ich habe Probleme mit der Aufmerksamkeit
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16. | Meine Arme flihlen sich schwach an

17. | Ich fihle mich schlapp

18. | Ich fithle mich lustlos

19. | Mir tut alles weh

20. | Ich kann mich nicht konzentrieren

21. | Ich flhle mich deprimiert

22. | Ich fuhle mich frisch

23. | Ich flihle mich angespannt

24. | Ich fuhle mich schwungvoll

25. | Ich mache mehr Fehler als Ublich

26. | Mein Korper fuhlt sich schwer an

27. | Ich neige zum Vergessen

28. | Ich bin mide

29. | Ich bin ruhig
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30. | Ich fihle mich gestresst

R R

I RLS-Kriterien (Allen RP, Sleep Medicine 2003)

I WHOQOL_BREF fiir Lebensqualitat (World Health Organsation)

it Jenkins Fragebogen zum Schlaf (JSQ) (Jenkins CD, JClinEpidemiol 1988)
¥ The Multidimensional Fatigue Symptom Inventory - Short Form (MFSI-SF)

v RLS-Kriterien (Allen RP, Sleep Medicine 2003)

" WHOQOL_BREF fiir Lebensqualitat (World Health Organsation)

Vit Jenkins Fragebogen zum Schlaf (JSQ) (Jenkins CD, JClinEpidemiol 1988)
Vi The Multidimensional Fatigue Symptom Inventory - Short Form (MFSI-SF)
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