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Zusammenfassung

Hintergrund: Patient*innen mit Depression und Eisenmangel kénnen ahnliche

Symptome aufweisen. Dazu zahlen unter anderem abgeschlagene Stimmung,
Mudigkeit, Antriebslosigkeit, oder Appetitlosigkeit. Aufgrund zahlreicher
neurologischer und immunologischer Zusammenhange zwischen Eisen,
Eisenmangel und Depression untersucht diese Diplomarbeit mogliche
Auswirkungen einer Eisensupplementation bei depressiven Patientinnen mit

Eisenmangel.

Methoden: Im Rahmen dieser Studie wurden 23 Frauen mit Eisenmangel
untersucht. Darunter befanden sich neun depressive Patientinnen und 14
Athletinnen. Die Teilnehmerinnen wurden vier Wochen mit einem sucrosomalen
Eisenpraparat behandelt und es wurden die Effekte auf den oxidativen Stress, auf
den Eisenstatus und auf psychologisch-/psychiatrische Parameter (mittels Beck-
Depressions-Inventar (BDI), STATE-TRAIT-Angstinventar (STAI-G), Fragebogen
zu psychosomatischen und physischen Symptomen (PSI-18), Pittsburgh-
Schlafqualitatsinventar (PSQIl), Comprehensive Trail-Making-Test (CTMT),
Perceived Stress-Questionnaire (PSQ-20) und Brief-Resilient-Coping-Scale
(BRCS)) vor und nach der Intervention untersucht.

Diese Diplomarbeit befasst sich mit dem depressiven Patientinnenkollektiv.

Ergebnisse: Es zeigten sich keine signifikanten Anderungen innerhalb der
untersuchten oxidativen Stressparametern oder den psychologisch-/
psychiatrischen Testergebnissen (p>0.05). Eine Korrelationsanalyse nach der
Intervention ergab eine signifikante Korrelation zwischen dem CRP (2. Termin)
und dem BDI (2.Termin) (Spearman-Rho= -0.826, p=0.011). Es konnte eine
signifikante Besserung des Eisenmangels, nach oraler Eisensupplementation mit
dem Praparat OLEOvital®Eisen FEMINA, in Bezug auf die Transferrinsattigung
verzeichnet werden (p=0.031). Zudem zeigte sich eine signifikante Steigerung des
Serum-Eisens (p=0.025). Eine derartige orale Eisensupplementation sollte, bei der
sehr guten Vertraglichkeit des Praparats, in die klinische Praxis bei Patient*innen

mit Eisenmangel und Depression aufgenommen werden.
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Zur besseren Aussagekraft der Studienergebnisse sollte eine Vertiefung der
Studie mit zeitlicher Ausdehnung und unter Verwendung weiterer Laborwerte und

psychiatrischer Untersuchungen durchgefihrt werden.

Zusammenfassung: Eine orale Eisensupplementation mit einem sucrosomalen
Eisenpraparat sollte, bei der sehr guten Vertraglichkeit des Praparats, in die
klinische Praxis bei Patient*innen mit Eisenmangel und Depression aufgenommen
werden. Beide Erkrankungen konnen koexistieren oder sich gegenseitig
symptomatisch verstarken. Es sollten weitere Studien durchgefihrt werden, um
zusatzliche Effekte dieser Intervention auf verschiedene Laborparameter und

psychiatrische Parameter zu evaluieren.
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Abstract

Background: Patients with depression and iron deficiency often suffer from

similar symptoms such as fatigue, tiredness, lack of motivation or bad moods.
Because of many neuroimmunological correlations between iron itself, iron
deficiency and depression this thesis evaluates possible impacts of sucrosomal
iron supplementation on female patients with depression and iron deficiency in

comparison to female athletes with iron deficiency.

Methods: In this study 23 women with iron deficiency have been examined. Nine
of them were patients with a major depression disorder and 14 were athletes. All
Women were treated with a sucrosomal iron supplement for four weeks and
effects of oral iron supplementation on oxidative stress, iron status and
psychological test-scores (Depression Inventory (BDI), STATE-TRAIT-Anxiety-
inventory (STAI-G), Questionnaire for psychological and physical symptoms (PSI-
18), the Pittsburgh-sleep-quality-index (PSQl), the Comprehensive Trail-Making-
Test (CTMT), the Perceived Stress-Questionnaire (PSQ-20) and the Brief-
Resilient-Coping-Scale (BRCS)) were investigated before and after the
intervention.

This thesis is focusing on the patients with a major depressive disorder.

Results: There were no significant changes in the examined parameters of
oxidative stress or psychological-/psychiatric test-scores (p>0.05). A correlation
analysis after the intervention showed a significant correlation between the CRP
(2. Date) and the BDI (2. Date) (Spearman-Rho= -0.826, p=0.011). There was a
significant improvement in iron deficiency regarding the transferrin saturation
following the intervention with the supplement OLEOvital®Eisen FEMINA
(p=0.031). There was also a significant increase in serum-iron levels (p=0.025). An
oral iron supplementation with this supplement in patients with iron deficiency and
major depressive disorder should be implemented in clinical settings, especially
because of its very good tolerability. There should be further studies with more and
different laboratory parameters and psychiatric parameters to elaborate additional

effects of this intervention.
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Conclusion: An oral iron supplementation with sucrosomal iron in patients with
iron deficiency and major depressive disorder should be implemented in clinical
settings, especially because of its very good tolerability. Both diseases can coexist
or their symptoms can mutually reinforce each other. There should be further
studies with more and different laboratory parameters and psychiatric parameters

to elaborate additional effects of this intervention.
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1 Einleitung
1.1 Depressive Episode und Major Depression

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Eine der haufigsten Volkserkrankungen der Welt ist die Depression.
Schatzungsweise betragt das Risiko in Deutschland zu Lebzeiten an einer
Depression zu erkranken ungefahr 16-20% (1). In Osterreich litten 2017 in einer
Stichprobe ungefahr 6,5 % aller Menschen an irgendeiner Art der Depression (2).
Die Erstmanifestation der Erkrankung zeigt sich durchschnittlich im Alter von 30
Jahren, wobei circa die Halfte aller an Depression erkrankten Personen nicht
erkannt oder falsch diagnostiziert werden. Obwohl Frauen ein doppelt so hohes
Risiko haben an einer Depression zu erkranken wie Manner, konsultieren letztere
deutlich haufiger eine*n Arzt*Arztin bei einer depressiven Symptomatik (3,4).

Im International Statistical Classification of Diseases and Related Health (ICD-10)
wird die sogenannte ,Depressive Episode“ und im Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-V) die sogenannte ,Major Depression“ definiert.
Beide Begriffe werden haufig als Synonyme verwendet, da sich deren Kriterien,
nach denen sie unterschieden werden, nur leicht voneinander unterscheiden.

Alle depressiven Erkrankungen werden generell zu den so genannten affektiven
Storungen gerechnet, welche eine grundsatzlich krankhafte Veranderung der
Grundstimmung des*der Patient*in beschreiben (1,3,5).

Man unterscheidet bei den affektiven Stérungen zwischen den unipolaren
Storungen, bei denen sich durchwegs ein gleichbleibendes Krankheitsbild
prasentiert und den bipolaren Stérungen (ICD-10-Code: F31.-), welche durch
einen markanten episodischen Stimmungswechsel zwischen manischen und
depressiven Phasen gekennzeichnet sind.

Die depressive Episode als unipolare Storung (F32,-) druckt sich hierbei als eine
uberwiegend gedrlckte, traurige Stimmung, mit einer charakteristischen
Antriebslosigkeit der Patient*innen aus und bildet den weitaus grof3ten Teil der
affektiven Stérungen mit ungefahr 65% (1,3,5).

Im Gegensatz hierzu beschreibt die sogenannte ,manische Episode® (F30.-)
einen positiven, Uberschwanglichen, bis hin zu ekstatischen Stimmungszustand

als Gegenpol zur Depression (1,3,5).




Sobald es zu wiederkehrenden depressiven Episoden kommt, kann das
Krankheitsbild als sogenannte ,rezidivierende depressive Stéorung“ (F33.-)
bezeichnet werden. Hierbei reicht bereits eine einzige, vorangegangene

depressive Episode zur Diagnosestellung aus (siehe Abbildung 1) (1,3,5).

Stimmung

— (\/

Abbildung 1) (rezidivierende) unipolare Depression (nach (3))
Ab dem Bereich im griinen Kreis kann von einer ,rezidivierenden unipolaren Depression® gesprochen werden,
da bereits eine vorangegangene Episode vorliegt (roter Pfeil).

Stimmung

Abbildung 2) Dysthymie (nach (3))

Davon abzugrenzen sind aul3erdem noch die nach ICD-10 so bezeichneten
.-anhaltenden affektiven Storungen“(F34.-), welche meist Uber einen Zeitraum
von Uber zwei Jahren andauern (1,3,5). Hierzu zahlen einerseits die

~Lyklothymia“ (F34.0), die vom Schweregrad eine deutlich schwachere




Auspragung einer bipolaren Stérung, also den stetigen Wechsel von (hypo-)
manischen und depressiven Episoden, darstellt und der ,Dysthymia“(F34.1), die
vor Allem durch lhren chronisch-depressiven Charakter — durchgehend oder

rezidivierend — gekennzeichnet ist (siehe Abbildung 2) (1,3,5).

Aulerdem treten zahlreiche weitere Formen der Depression auf, welche ein
buntes klinisches Bild aufweisen. Beispiele hierfur sind unter anderem die
.larvierte Depression® (4,6). Bei dieser Form versteckt sich die eigentliche
Depressionssymptomatik hinter vegetativ-somatischen Symptomen:

Die Patient*innen klagen Uber zunehmende Allgemeinbeschwerden wie Mudigkeit,
Kopf- oder abdominelle Schmerzen ohne die eigentliche Ursache, die Depression,
fur beispielsweise deren familiares Umfeld erkennen zu lassen (4,6).

Eine weitere Form ware die ,saisonale Depression“ welche sich haufig im
Zusammenhang mit sozialen Komponenten in verschiedenen Jahreszeiten,
speziell im Winter, prasentiert. Typisches Bild hierbei ware eine Person ohne

soziale Kontakte wahrend der Weihnachtszeit (3,4).

1.1.2 Kilinik und Diagnostik

Nach ICD-10 wird die so genannten ,Depressive Episode” (F32.-) definiert, welche
der nach DSM-V definierten ,Major Depression“ im angloamerikanischen Raum im
Wesentlichen entspricht. Die Begriffe werden in verschiedener Literatur sowie in
der klinischen Praxis haufig als Synonyme verwendet wird, wobei Sie sich leicht
unterscheiden, wie im Folgenden dargestellt wird (1,7).

Man unterscheidet bei der depressiven Episode verschiedene Auspragungen — je

nach Zusammensetzung und Anzahl der folgenden Symptome:

A) Leichte depressive Episode (F32.0): zwei Haupt- und zwei Zusatzsymptome

B) Mittelgradige depressive Episode (F32.1): zwei Haupt- und drei bis vier
Zusatzsymptome

C) Schwere depressive Episode (F32.2): drei Haupt- und mehr als vier

Zusatzsymptome (1,7)




Zu den Hauptsymptomen zahlen:

1.) Eine depressive Grundstimmung, die durch keine aul3eren Faktoren
beeinflusst werden kann und die von einer leichten Traurigkeit bis hin zu
einer ausweglosen Gefuhlslosigkeit variieren kann.

2.) Ein genereller Interessensverlust an alltaglichen Dingen oder menschlichen
Kontakten, der sich durch eine gewisse Freudlosigkeit prasentiert.

3.) Eine starke Antriebslosigkeit, welche haufig mit einer markanten
Ermudbarkeit einhergeht, was sich bei Betrachtung der Patient*innen unter
anderem durch einen progredienten Verlust jeglicher Gestik und Mimik

erkennen lasst (1,3,4,7-9).

Die Zusatzsymptome sind:

1.) Verringerung bis hin zum Verlust von Selbstwahrnehmung oder
Selbstvertrauen (nur in ,depressiver Episode“ nach ICD-10).

2.) Hohes Risiko suizidaler Handlungen aufgrund persistierender
Suizidgedanken, die bis zu einem (versuchten) Suizid reichen.

3.) Stark verringerter Appetit oder Appetitverlust.

4.) Gestorte Konzentrationsfahigkeit und Aufmerksamkeitsverlust.

5.) Schlafstérungen bis hin zur Schlaflosigkeit.

6.) Empfindung von Wertlosigkeit und (unbegriindeten) Schuldgeflhlen.

7.) Gefuhl der Aussichtslosigkeit der aktuellen Situation bis hin zur totalen
Verzweiflung (in DSM-V ersetzt durch eine veranderte Psychomotorik, die
sich in einer gewissen Unruhe oder einer generellen Verlangsamung
prasentiert) (1,3,4,7-9).

Zusatzlich treten zahlreiche vegetativ-somatische Symptome wahrend einer
Depression auf. Hierzu gehoren vor Allem Libidoverlust, Kopfschmerzen, Bauch-,
Brust- und Gliederschmerzen, Obstipation, Schwindel aber auch ein generelles
Krankheitsgefuhl der betroffenen Personen (1,4). Wichtig fur die Diagnose ist
hierbei wieder die genaue Erfragung durch den*die behandelnde*n Arzt*Arztin, da
einige Patient*innen, wie bereits oben erwahnt, ihre Depression selbst entweder
gar nicht bewusst wahrnehmen oder sich einfach hinter den somatischen
Symptomen verstecken, wie es bei der larvierten Depression haufig der Fall ist
(1,4).




Des Weiteren gibt es das Krankheitsbild der ,psychotischen Depression®, welches
vor Allem durch das Vorliegen von Wahnvorstellungen gepragt ist (1,4). Beispiel
hierflr ist der so genannte ,Verarmungswahn®, welcher sich vor Allem durch die
standige Angst vor dem finanziellen Existenzverlust prasentiert und die
Patient*innen dementsprechend hochst sensibel auf jeglichen Umgang und
Kontakt mit Geld reagieren (1,4,10).

Es ist entscheidend, dass die genaue Diagnose rechtzeitig und vor Allem richtig
getroffen wird. Da sich, wie bereits oben mehrfach erwahnt, eine Depression
primar haufig in unspezifischen Symptomen prasentiert, ist eine genaue
Untersuchung der Patient*innen unter Ausschluss anderer Erkrankungen, die
auch fur derartige somatische Beschwerden verantwortlich sein kdnnen, essentiell
(1,3,4). Hierzu zahlen vor allem genaue korperliche- und internistische
Untersuchungen, neurologische Untersuchungen, die bei hinreichendem Verdacht
auch mit Bildgebungsverfahren wie Computertomographie (CT) - oder
Magnetresonanztomographie (MRT)-Untersuchungen gestitzt werden kdénnen,
Laboruntersuchungen, wie unter Anderem der Nachweis verschiedener
Entzindungsparameter (siehe Punkt 1.3) oder pathologische
Liquorveranderungen, sowie eine ausflihrliche Medikamentenanamnese (1,3,4).
Zur Abklarung einer psychiatrischen Ursache, wie einer depressiven Episode,
stehen zahlreiche Frageboégen zur Verfliigung.

Wichtiger Bestandteil der Erstdiagnose ist hierbei der World Health Organization
(WHO)-5-Fragebogen, welcher spezifisch depressive Symptome in den letzten
zwei Wochen abfragt (1,4).

Zwei weitere wichtige diagnostische Fragebogen sind die Hamilton-
Depressionsskala (HAM-D) und das Beck-Depressions-Inventar (BDI) (siehe
Punkt 3.4.2), bei denen die Patient*innen verschiedene Aussagen auf Skalen von
0-3 (BDI) oder 0-4 (HAM-D) beantworten mussen und anschlie3end durch ein
Punktesystem eine erste Diagnose abgeleitet werden kann. Gesamtpunktzahlen
von Uber 25 beim HAM-D und uber 14 beim BDI stellen beispielsweise eine
klinisch relevante Diagnose einer depressiven Erkrankung dar (1).

Generell kann ganz einfach auch die Liste der Haupt- und Nebensymptome einer
depressiven Episode nach ICD-10 oder DSM-V durch den*die behandelnde*n

Arzt*Arztin erfragt beziehungsweise analysiert werden (1,4).




Differenzialdiagnostisch missen andere Erkrankungen und Ursachen, die sehr
ahnliche psychische Symptome hervorrufen kdnnen, ausgeschlossen werden
(1,3,4).

Eine Medikamentenanamnese kann hierbei relativ schnell zu einem Ergebnis
flhren, wobei eine iatrogene Depression relativ selten vorkommt. Hohe
Kortisonspiegel kdnnen zur Entstehung einer Depression beitragen (siehe unten),
was dementsprechend bei einer Dauertherapie von Steroiden - beispielsweise bei
der Therapie chronisch entzindlicher Erkrankungen - eine Rolle spielen kann
(1,3,4).

Zusatzlich konnen auch zum Beispiel neoplastische Erkrankungen, wie endokrin
aktive Hypophysenadenome, die aktivierend auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden (HPA)-Achse (siehe unten) wirken, zu hohen Kortisonspiegeln
fuhren (1,3,4).

Weitere wichtige Differenzialdiagnosen sind allgemein endokrinologische
Erkrankungen wie Morbus (Mb.) Cushing oder Mb. Addison, chronisch-
entzindliche- oder Autoimmunerkrankungen, wie chronisch-entztindliche
Darmerkrankungen (CEDs), die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Asthma, Systemischer Lupus Erythematodes (SLE) oder andere Kollagenosen
aber naturlich auch neurodegenerative Erkrankungen wie Mb. Parkinson oder Mb.
Alzheimer. Hierbei ist auch der Schlaganfall oder die Epilepsie zu nennen, bei

denen es zum direkten Untergang neuronaler Strukturen kommen kann (1,3,4).

Neben den somatischen Erkrankungen konnen auch psychiatrische
Erkrankungen zum Bild der Depression beitragen (1,3,4).

Typischerweise treten zum Beispiel beim Krankheitsbild der Schizophrenie sehr
haufig depressive Episoden wahrend dem Krankheitsverlauf auf, was in solchen
Phasen dann leicht fehldiagnostiziert werden kann. Naturlich sollte auch immer
eine bipolare Erkrankung differenzialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden,
was beispielsweise bei nur sehr gering ausgepragten (hypo-)manischen Episoden
haufig schwer von einer unipolaren Depression zu unterscheiden ist (1,3,4).
Schlecht oder gar nicht verarbeitete Trauer, die so genannte ,depressive
Anpassungsstorung®, wie zum Beispiel nach dem Tod eines

Familienangehorigen, prasentiert sich sehr haufig mit schweren, der Depression




sehr ahnlichen, Symptomen und |asst sich nur durch eine sehr exakte
Untersuchung diagnostizieren (1,3,4).

Bei plétzlich auftretenden Depressionen ohne erkennbaren Ausléser muss bei
alteren Personen auRerdem immer an eine Demenzerkrankung als
Differentialdiagnose gedacht werden. Vor allem zu Beginn der Demenz ist auch
hier die Diagnose, aufgrund der Ahnlichkeit zur depressiven Episode, duRerst
schwierig (1,3,4).

Andere Ursachen konnen beispielsweise Suchterkrankungen wie chronischer
Alkoholismus aber auch verschiedene Essstdérungen sein (1,3,4).

Eine sozial sehr haufig diskutierte Differenzialdiagnose ist die des ,Burn-Outs®.
Bereits in ICD-10 war das ,Burn-Out” nicht als eigenstandige Krankheit definiert.
Auch im bereits verabschiedeten ICD-11 wird es nur als ,Syndrom, das aus
chronischem Stress am Arbeitsplatz resultiert, der nicht erfolgreich verarbeitet
wurde“ (11) beschrieben (4,11,12).

Bei anhaltender chronischer Belastung kann eine derartige Lebensphase
allerdings auch in eine Depression miunden und muss dementsprechend von

dem*der behandelnde*n Arzt*Arztin genau analysiert werden (4,12).

1.2 Eisen und Eisenmangel

1.2.1 Definition, Resorption und Regulation des Eisenstoffwechsels

Eisen gehort zu den sogenannten Ubergangsmetallen sowie zu den
Spurenelementen und befindet sich im Korper vor Allem gebunden an die beiden
Molekule Hamoglobin (75% d. Kérpereisens) (Hb) und Myoglobin (10%), welche
beide Eisen als Co-Faktor zu deren Synthese bendtigen (13,14).

Die restlichen 15-20% kommen im menschlichen Kdrper gespeichert in den
Proteinen Ferritin und - zu einem sehr kleinen Teil - auch in Hamosiderin oder
gespeichert in verschiedenen Enzymen vor (siehe unten (s.u.)).

Letztendlich befinden sich beim gesunden Menschen ungefahr 4-5 Gramm Eisen

im gesamten Korper (13,14).

Das Protein Hamoglobin ist verantwortlich flir den Sauerstofftransport - sowie

dessen Speicherung im Blut. Es bildet den Hauptbestandteil der Erythrozyten und




besteht, im Vergleich zu Myoglobin, aus vier Untereinheiten mit je einer
Polypeptidkette und einer Hamgruppe als so genanntes Tetramer (13,14).
Myoglobin ist verantwortlich fur die Sauerstoffversorgung der Muskulatur
beziehungsweise der Muskelzellen und besteht als Monomer aus einer
Polypeptidkette und einer Hamgruppe (13,14).

Die Polypeptidketten sind beim Hamoglobinmolekil immer paarig ausgebildet und
kommen beim Menschen in drei verschiedenen Formen vor:

Im Erwachsenenalter besteht das Hamoglobin zu 98% aus zwei alpha-Ketten und
zwei beta-Ketten. Dieses wird als sogenanntes HbA1 bezeichnet. Die restlichen
zwei Prozent bestehen aus dem so genannten HbA2 und werden aus zwei alpha-
und zwei delta-Ketten gebildet (13,14).

Daneben gibt es allerdings noch das so genannte fetale Hamoglobin (HbF),
welches aus zwei alpha- und zwei gamma-Ketten besteht und 100% des
Hamoglobins im Fetus reprasentiert (13,14).

Jede Hamgruppe enthalt chemisch betrachtet grundsatzlich ein zweiwertiges
Eisenion (Fe?*), welches fahig ist jeweils ein Molekil Sauerstoff (O2) zu binden.
Dementsprechend ist ein Myoglobinmolekl in der Lage ein Sauerstoffmolekil-
und ein Hamoglobinmolekl in der Lage vier Sauerstoffmolekile an sich zu binden
(13,14).

Der tagliche Bedarf an Eisen liegt bei ungefahr 1 mg pro Tag beim Mann und
1,5-2 mg pro Tag bei der Frau. Der physiologische, tagliche Verlust von Eisen liegt
ebenfalls bei ungefahr 1-2 mg, und entspricht somit weitgehend der taglichen
Eisenresorption. Durch verschiedene Ursachen kann der tagliche Eisenverlust
jedoch massiv erhoht sein (siehe unten) (13,14).

Bei normaler Ernahrung werden pro Tag ungefahr 10-15 mg Eisen mit der
Nahrung aufgenommen, was dann bei einer physiologischen Resorptionsrate von
ungefahr 3-15%, zu einer ausreichenden Deckung des taglichen Eisenbedarfs
fuhrt (13,15,16). Die wichtigsten Eisenlieferanten in der menschlichen Ernahrung
sind Fleisch und Fisch. Besonders reich an Eisen sind hier vor Allem gekochte
Schweineleber oder gekochte Muscheln. Eisen aus Fleisch ist fir den Menschen
am einfachsten zu mobilisieren und resorbieren. Bei vegetarisch- oder veganer
Ernahrung ist die Eisenresorption deutlich eingeschrankter, da pflanzliches Eisen

(vor Allem in grol3en Mengen vorhanden in Tofu, Pfifferlingen (Pilzen),




Haferflocken, verschiedenen Nissen oder Spinat (siehe Tabelle 1)) schlechter im
Gastrointestinaltrakt zu mobilisieren und in weiterer Folge zu resorbieren ist. Eine
erhdéhte Aufnahme an Ascorbinsaure (Vitamin C, siehe unten) kann die Resorption

von Eisen verbessern (17).

Tabelle 1: Eisengehalt in verschiedenen Nahrungsmitteln (nach (17))

Lebensmittel PortionsgroRe (g) Eisengehalt in mg/Portion

Schweineleber 100 19.52

(gekocht)

Muscheln (gekocht) 100 3.8
Cashewnusse 100 6.3

Pfifferlinge (gedampft) 100 5.8
Haferflocken 100 4.5

Spinat (gedampft) 100 31

Tofu 100 2.8

Eisen wird in verschiedensten Formen im menschlichen Kérper gespeichert.

Wie bereits oben erwahnt, liegt der weitaus grofite Anteil beim Menschen in Form
des Hamoglobins, innerhalb der Erythrozyten, vor (75%). Des Weiteren liegt Eisen
zu ca. 15-20% vor Allem gebunden an das Protein Ferritin vor (13,15,16). Der
Begriff ,Ferritin® bezeichnet hierbei das bereits mit Eisen beladene Protein
(eigentlich: Apoferritin + Fe3*). Ferritin bildet hauptsachlich den intrazellularen
Eisenspeicher (siehe unten), wobei es in geringen Mengen auch im Serum
vorkommt und hier als ,Serum-Ferritin“ bezeichnet wird, welches als

diagnostischer Marker fur den Eisenstatus genutzt werden kann (13,15,16).

AuRerdem kommt im menschlichen Organismus das sogenannte Hamosiderin
vor, welches als Abbauprodukt des Ferritins entsteht und dementsprechend vor
Allem bei einer erhdhten Konzentration von Ferritin anfallt. Ursache hierbei ist
haufig eine, durch erhéhte Eisenzufuhr induzierte, Uberexpression des Ferritins
(13,15,16). Da freies Eisen eine zytotoxische Funktion besitzt, greift der
menschliche Organismus in solchen Situationen durch eine dementsprechende
Erhéhung der Ferritinkonzentration protektiv in den Eisenstoffwechsel ein. Freies
Eisen wird durch das Protein nun gewissermalien ,eingefangen® und verhindert
damit dessen schadliche Wirkung (13,15,16).




Das Eisenion, welches sich innerhalb des Hamosiderins befindet, ist deutlich
schlechter zu mobilisieren als jenes in Ferritin. Aus diesem Grund spielt
Hamosiderin nur eine untergeordnete Rolle bei der Eisenspeicherung (13,15,16).
Bei der so genannten ,Hamochromatose“ kommt es hingegen, aufgrund einer
pathologisch erhdhten Eisenresorption mit einhergehend hohen Ferritinspiegel, in
weiterer Folge zu schwerwiegenden Einlagerungen von Hamosiderin
beispielsweise in die Leber oder die Bauchspeicheldriise. Dies prasentiert sich

klinisch - im schlimmsten Fall - im jeweiligen Organversagen (13,15,16).

Die Resorption von Eisen aus der Nahrung erfolgt Uber verschiedene Prozesse
(siehe Abbildung 3). Im proximalen Dinndarm wird Eisen entweder direkt in Form
von Fe?* resorbiert oder indirekt in Form von Ham-Eisen gewonnen. Letzteres wird
vor Allem aus Fleisch aufgenommen und gelangt Uber einen spezifischen
Transporter an der luminalen Seite der Enterozyten, dem sogenannten Ham-
Carrierprotein 1 (HCP1) als Ganzes in die Enterozyten. Hier kann durch einen
weiteren enzymatischen Abbau aus dem Ham-Eisen zweiwertiges Eisen (Fe?*)
gewonnen werden (13,15,16). Dreiwertiges Eisen (Fe3*), welches vom Enterozyt
primar nicht resorbiert werden kann, kann mit Hilfe von Ascorbinsdure (Vitamin C)
durch eine luminale Reduktase zu Fe?* reduziert werden und somit ebenfalls
resorbiert werden. Die Aufnahme von zweiwertigem Eisen erfolgt mittels dem
sogenannten Divalent-Metal-Transporter-1 (DMT-1), welcher als Symport, also in
Kombination mit Wasserstoff (H*) - lonen, Fe?* transportiert (siehe Abbildung 3)
(13,15,16). Wichtig ist hierbei, dass ein niedriger pH-Wert im jeweiligen
Darmabschnitt vorliegen muss, damit die Fe?*-lonen aus den Nahrungskomplexen
herausgelost werden kdnnen (was oft bereits schon zuvor im Magen geschieht)
und gleichzeitig ausreichend H*-lonen zum Transport von Fe?* zur Verfligung
stehen mussen. Die langfristige Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren (PPIs),
wie Pantoprazol, wird - durch deren Wirkung auf die Magensaure und damit auch
auf die H*-lonen-Konzentration - mit Eisenmangel assoziiert (13,15,16,18,19).

Die aufgenommen Fe?*-lonen werden intrazellular im Ferritin als Fe3*-lonen
gebunden und entweder hier gespeichert oder, bei Bedarf, nach basolateral
transportiert. In weiterer Folge wird das Eisen hier nun wieder freigegeben und
Uber einen basolateralen Transporter namens Ferroportin (FPN) als Fe?*-lonen in

das Blut transportiert. Mittels weiteren Ferrioxidasen, wie zum Beispiel
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Coeruloplasmin oder Hephastein, wird Eisen im Blut erneut zu Fe3* oxidiert (siehe
Abbildung 3) (13,15,16,18).

Im Blut bindet dieses dann an das sogenannte Apotransferrin, welches, in
Kombination mit dem dreiwertigen Eisen, als Transferrin bezeichnet wird.

Von dort aus kann das Eisen in weiterer Folge in die Peripherie, vor Allem zum
Knochenmark zur Erythropoese, transportiert werden (13,15,16). Transferrin wird
bei Kontakt mit oberflachlichen Rezeptoren mittels rezeptorvermittelter
Endozytose komplett in die Zelle aufgenommen - beispielsweise in
hamatopoetische Progenitorzellen - und anschlie®end wird das darin enthaltene
Eisen ins Zytosol freigesetzt. Das nun freie Apotransferrin kann anschlieRend
erneut mit Eisen beladen werden (13,15,16,18).

Hierbei ist herauszuheben, dass (Apo-)Transferrin mit insgesamt zwei Eisenionen
beladen werden kann, was eine wichtige Rolle in der Regulation des
Eisenstoffwechsels spielt und auch als so genannte ,Transferrinsattigung*
bezeichnet wird. Ungefahr 30% des Transferrins sind physiologisch mit Eisen
gesattigt. Da freies Eisen zytotoxische Eigenschaften besitzt, kdnnen, durch die
relativ niedrige physiologische Transferrinsattigung, kurzfristige Schwankungen im
Eisenstoffwechsel kompensiert werden. Einer, durch freies Eisen induzierte,
Entstehung freier Radikale wird somit vorgebeugt. Hohe Transferrinsattigungen
kdnnen hingegen auf eine erhdhte Eisenaufnahme, beispielsweise im Rahmen

einer Hdmochromatose (siehe oben) hinweisen (13,15,16,18).

Man unterscheidet verschiedene Regulationsmechanismen des
Eisenstoffwechsels.

Bei einer erhdhten Eisenaufnahme kommt es zu einer reaktiven Blockade einer
weiteren Eisenresorption im Dinndarm, was als so genannter ,Mukosablock"
bezeichnet wird und den Organismus vor krankhaft-hohen Eisenspiegeln schitzen
soll. Vermittelt wird diese Reaktion der Darmmukosa Uber erhdhte
Serumtransferrinspiegel. Diese treten bei ausreichender Eisensattigung im
Organismus auf und veranlassen in weiterer Folge eine verstarkte Synthese von
Ferritin in den Schleimhautzellen des Darms zur intrazellularen Speicherung von
Eisen (13,16,18).
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Abbildung 3) Eisenabsorption im Diinndarm (nach (16)) (Created with BioRender.com)
Aufnahme von Eisen Uber das Dinndarmlumen (ganz links im Bild), in die Enterozyten (Mitte) und
anschlieRende Weitergabe an das GefalRsystem (ganz rechts im Bild); DMT-1= Divalent-Metal-Transporter-1,
Fe?*=zweiwertiges Eisen, Fe3*=dreiwertiges Eisen

Des Weiteren wird bei Eisenmangel, durch erhdhte Synthese von Transportern
wie DMT-1 oder Ferroportin (siehe oben), eine erhdhte Eisenresorption aus dem
Darmlumen ermdglicht. Dies geschieht vor Allem durch die Anlagerung von
sogenannten ,iron response element-binding proteins® (IRE-BPs), welche an ,lron
response Elements” (IREs) binden. Letztere befinden sich auf der Boten-
Ribonucleinsaure (messenger ribonucleic acid (MRNA)) fir beispielsweise DMT-1
oder Ferroportin und induzieren, bei Bindung an IRE-BPs, eine Expression dieser
Proteine. IRE-BPs kdnnen sich, bei Bindung an Eisen, nicht mehr an IREs
anlagern, was dann - bei ausreichenden Eisenspiegeln im Organismus - eine

weitere Proteinexpression verhindert (13,16,18).

Weitere wichtige Faktoren bei der Regulation des Eisenhaushaltes spielen
Infektionen und Entziindungen im Korper.

Ein wichtiger Faktor hierbei ist das so genannte Hepcidin, welches in der Leber
aber auch in neutrophilen Granulozyten und Makrophagen gebildet wird
(13,16,18).

Hepcidin verringert die Eisenresorption, indem es einen intrazellularen Abbau des
Ferroportin fordert. Bei erhdhten Eisenspiegeln, aber auch bei

Entzindungsreaktionen, sowie bei Kontakt der oben genannten Zellen mit
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pathogenen Erregern, wird Hepcidin verstarkt gebildet und tragt mafigeblich zur
Verringerung des Korpereisens bei. Der Kontakt von neutrophilen Granulozyten
oder Makrophagen mit den Pathogenen erfolgt hierbei durch die Aktivierung des
so genannten Toll-Like-Receptors (TLR) (13,16,18).

Bei langanhaltenden Infektionen kann dies in Folge zu einer so genannten Anamie
der chronischen Entzindung (Infektanamie) mit funktionellem Eisenmangel fuhren
(13,16,18).

Bei medikamentdser Intervention mittels Eisenpraparaten (zum Beispiel bei
Eisenmangelanamie) kann durch die Praparate bereits ein Uberangebot an Eisen
im Darm entstehen (vor allem bei erhéhter Dosierung). Die weitere Aufnahme von
Eisen wird durch oben genannte Mechanismen in Folge gehemmt.
Proinflammatorische Zytokine, die dann bei erhdhten Eisenspiegeln im Darm
entstehen kdnnen, fordern die Expression von Hepcidin, was in weiterer Folge das
genaue Gegenteil der urspringlich geplanten medikamentdsen Intervention zur
Folge hat — namlich eine letztendlich verringerte Eisenaufnahme (20).

Zwei Malinahmen, die hierbei getroffen werden, sind einerseits die Gabe von
Eisenpraparaten nur alle zwei Tage sowie andererseits die Gabe des
Glykoproteins ,Laktoferrin®, welches zur Senkung proinflammatorischer Zytokine
fuhrt. Laktoferrin wird bei Infektionen auch vom Koérper selbst gebildet und besitzt
die Fahigkeit freies Eisen zu binden (18,20,21).

Da proinflammatorische Zytokine genauso auch bei CEDs verstarkt produziert
werden, kann Laktoferrin hier zusatzlich zur Therapie verabreicht werden (20).
Bei vielen Infektionen kommt es zu einer massiven Erhdhung der so genannten
Akut-Phase-Proteine (APP). Hierzu zahlen unter anderem das C-Reaktive-
Protein (CRP), welches vor Allem bei bakteriellen Infektionen stark erhdht sein
kann, aber auch das oben genannte Ferritin oder das Haptoglobin.

Da Ferritin in hohen Konzentrationen zu einer intrazellularen Eisenspeicherung
beitragt, kommt es bei einer Infektion zusatzlich zu einer Ferritin-induzierten
Erniedrigung der Eisenspiegel im Blut, welche eine mdgliche, durch Hepcidin
verursachte, Anamie (Infektanamie) verstarken kénnte (13,16,18).

Der Grund warum das APP Ferritin zu einer Verringerung des Eisenspiegels

beitragt ist vor Allem, dass Eisen von vielen pathogenen Bakterien oder
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Tumorzellen als Nahrstoff genutzt werden kann (Eisen als Ko-Faktor zahlreicher
Enzyme (siehe Punkt 1.2.2)) (13,15,16,18).

Einige Bakterien besitzen bereits Mechanismen, die dazu beitragen, Eisen aus
verschiedenen Quellen zu gewinnen. Beispielsweise tragen hamolysierende
Bakterien, wie zum Beispiel verschiedene Streptokokkenstdmme, dazu bei, das in
Erythrozyten enthaltene Hamoglobin durch Lyse der Blutzellen freizusetzen,
woraus in weiterer Folge Eisen direkt gewonnen werden kann (13,15,16,18).
Freies Hamoglobin kommt im Blut allerdings physiologisch nicht vor, sondern
prasentiert sich meistens im Rahmen einer hamolytischen Anamie.

Aufgrund seiner Fahigkeit freie Radikale zu bilden, ist freies Hamoglobin fur den
Menschen hochtoxisch und flhrt in Folge zu schweren Nierenschadigungen.
Aus diesem Grund gibt es im Blut die APPs Haptoglobin und Hamopexin, welche
freies Hamoglobin binden und zur Leber transportieren kdnnen, wo es dann
letzten Endes abgebaut werden kann. Bei einer Infektion werden verstarkt die
Akut-Phase-Proteine Haptoglobin und Hamopexin gebildet um freien

Hamoglobinkonzentrationen entgegenzuwirken (13,15,16,18,22).

Weitere Mechanismen zur Gewinnung von Eisen durch pathogene Bakterien sind
unter anderem die Ausbildung von verschiedenen Oberflachenrezeptoren wie zum
Beispiel von Transferrinrezeptoren oder die so genannten Siderophoren, welche
eine deutlich hohere Affinitat zu Eisen besitzen als Transferrin und somit sehr
effektiv Eisen binden kdnnen um es anschliefend intrazellular zu verarbeiten.
Aus diesem Grund werden Siderophoren auch therapeutisch bei erhohten
Eisenspiegeln eingesetzt, um diese zu senken. Erhohte Eisenwerte, bei
Erkrankungen wie beispielsweise der Hamochromatose oder bei Thalassamien,
steigern dementsprechend nachweislich die Infektionsrate mit Bakterien, wie zum
Beispiel mit ,Listeria monocytogenes®, dem Erreger der Listeriose
(13,15,16,18,22).

1.2.2 Aufgaben des Eisens im menschlichen Organismus

Zu den wichtigsten Aufgaben des Eisens im menschlichen Organismus zahlen der
Sauerstofftransport sowie die Sauerstoffspeicherung in den oben beschriebenen
Molekulen Hamoglobin und Myoglobin (13,14,23,24).
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Eisen wird im menschlichen Organismus aber auch fiir die Ubertragung von
Elektronen innerhalb der Atmungskette zur ATP-Gewinnung sowie auch zur
Desoxyribonukleinsaure / Deoxyribonucleic-acid (DNA)-Synthese und dem
Zellwachstum genutzt. Eisen findet sich dementsprechend in zahlreichen
Enzymen, wie unter Anderem in der Cytochrom-C-Oxidase, als Ko-Faktor wieder
(13,14,23,24).

Veranderungen im Eisenhaushalt konnen dementsprechend dramatische Folgen
auf den gesamten Organismus haben. Speziell im Gehirn, wo Eisen unter
anderem flr eine angemessene Gehirnentwicklung, Gehirnmorphologie,
neuronale Ubertragung, Myelinisierung sowie fiir die Synthese von
Neurotransmittern bendtigt wird, spielt es alleine schon aufgrund seiner Aufgabe
im Energiehaushalt eine entscheidende Rolle (23,24). Vor allem im
Kleinkindesalter, in dem das Gehirn noch eine massive Entwicklung vollzieht,
benotigt dieses besonders viel Eisen, um die anspruchsvolle Morphogenese zu
vollziehen und voll auszureifen. Die bendtigte Menge an Eisen nimmt hier mit dem
Alter in weiterer Folge ab (24).

Oligodendrozyten, welche maf3geblich an der Synthese von Myelin beteiligt sind,
scheinen einen erheblichen Anteil an Eisen zu enthalten, ohne welches sie in ihrer
Funktion stark eingeschrankt waren, was dementsprechend neuropathologische
Veranderung als Folge einer Eisenmangelanamie vermuten lasst (23,24). Fir die
Neurotransmittersynthese spielen vor Allem die Enzyme Tyrosinhydroxylase (fur
die Dopaminsynthese) und die Tryptophanhydroxylase (fur die Serotoninsynthese)
eine entscheidende Rolle. Bei beiden Enzymen wird Eisen als Ko-Faktor bendtigt
und dementsprechend kann ein ausgepragter Eisenmangel hier zu einer massiven
Dysfunktion dieser Enzyme fuhren (23,24). Da Eisen in zahlreichen dopaminergen
Regionen, wie zum Beispiel auch dem Dopamin-D2-Rezeptor, eine Rolle spielt,
kann sich ein Eisenmangel hier ebenfalls in deutlichen funktionellen

Einschrankungen des Dopaminstoffwechsels prasentieren (23,24).
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1.2.3 Eisenmangelanamie: Definition, Ursachen und Therapie

1.2.3.1 Definition

Generell liegt eine Anamie bei einer Verminderung der Erythrozytenzahl, einer

niedrigen Hamoglobinkonzentration (beim Mann unter 13 g/dl, bei der Frau unter

12g/dl) und/oder einem niedrigen Hamatokritwert (Hct) bei normalem Blutvolumen

vor. Akute Blutungen verfalschen diese Werte und mussen bei der Diagnose einer

Anamie deswegen berlcksichtigt werden (13,15,16,18).

Die Eisenmangelanamie wird zu den so genannten hypochromen, mikrozytaren

Anamien gezahit.

Hypochrom bedeutet hierbei, dass eine verringerte mittlere Hamoglobinmasse
pro Erythrozyt (mittleres korpuskulares Hamoglobin = MCH) vorliegt. Dies wird
durch folgende Formel berechnet (13,15,16,18):

Hb — Konzentration Gramm
MCH =

Erythrozytenzahl “Erythrozyt

Mikrozytar bedeutet, dass generell das Volumen des Erythrozyten verringert ist.
Es wird als mittleres korpuskulares Volumen (MCV) bezeichnet und wird mit
folgender Formel berechnet (13,15,16,18):

Hamatokrit Liter
MCV =

Erythrozytenzahl “Erythrozyt

Eine Eisenmangelanamie kann zusammenfassend bei Vorliegen der folgenden
Parameter diagnostiziert werden:
e Hypochrome, mikrozytare Anamie:
o MCH < 26 pg
o MCV <70l
o Hb <12 g/dl (bei der Frau), <13g/dl (beim Mann)
e Vorliegen eines Eisenmangels:
o Serum-Ferritin < 30 ng/ml
o Transferrinsattigung < 20% (13,15,16,18,25)
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Ein erniedrigtes extrazellulares Ferritin (Serum-Ferritin) ist beweisend fir eine
Eisenmangelanamie, da es direkt proportional zum intrazellularen Ferritin (s.0.)
steht.

Es spiegelt somit den aktuellen Zustand der intrazellularen Eisenvorrate im
menschlichen Korper wider und ist diagnostisch ein wichtiger Marker zur
Differenzialdiagnose einer Thalassamie als ebenfalls hypochrome, mikrozytare,
Anamie - allerdings mit méglichem Eisentberschuss. Die Transferrinsattigung
ist, wie bereits oben erwahnt, ein weiterer Marker fur den aktuellen Eisengehalt im
Blut. Sie verhalt sich direkt proportional zur Eisenkonzentration im Blut und sinkt
bei Eisenmangelanamie dementsprechend charakteristisch ab - meist unter einen
Wert von unter 16%. Ein Serum-Ferritin unter 100 ng/ml in Kombination mit einer
Transferrinsattigung unter 20% ist ebenfalls als Eisenmangelanamie zu
bezeichnen wobei eine Serum-Ferritinkonzentration tber 100 ng/ml mit
erniedrigter Transferrinsattigung eher fir eine Anamie der chronischen
EntzUndung spricht (13,15,16,18,25).

1.2.3.2 Ursachen

Insgesamt gehort die Eisenmangelanamie zu den sogenannten
,Bildungsstorungen®, bzw. nicht-hamolytischen Anamien, da die Entstehung der
Anamie bereits in den Vorstufen der Erythrozyten, also wahrend deren Bildung,
geschieht (siehe Abbildung 4) (13,15,16,18).

Dementsprechend erklaren sich die oben genannte Werte der hypochromen,
mikrozytaren Anamie damit, dass an erster Stelle zu wenig Hamoglobin gebildet
wird (hypochrom) und in weiterer Folge genau dieser Hauptbestandteil der
Erythrozytenmasse (ungefahr 88% des Erythrozytenvolumens ist Hb) verringert ist
beziehungsweise wegfallt, was das Erythrozytenvolumen deutlich vermindert
(mikrozytar) (13,15,16,18).

Die andere wichtige Gruppe der Anamien wird durch die so genannten
hamolytischen Anamien gebildet, deren Ursache, wie der Name bereits
andeutet, in der Hamolyse, also dem vorzeitigen Zerfall oder Zelltod der bereits
ausgereiften Erythrozyten liegt (siehe Abbildung 4) (13,15,16,18).
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Nicht-hamolytische Anamie - hamolytische Andmie

Erythrozytendefekte
z.b. Membrandefekt
hé@molytische

Zellen

Erythrozytenschadigung

®
z.b. mechanisch / toxisch }"
(]

Virusinfekte,
Autoimmunreaktionen

|—> aplastische Andamie

B12-/Folsduremangel,
Gendefekt

Niereninsuffizienz
megaloblastére

Andmie
|_, renale Andmie

Ham-/Globinsynthesedefekt,
Eisenmangel

hypochrome,

mikrozytére Andmie

Stammzelle

Parasiten z.b.
Malaria

erythropoetische
Vorlauferzelle

Erythrozyt

Abbildung 4) Formen der Anamie (nach (15)) (Created with BioRender.com)
Links: Arten der nicht-hamolytischen Anamien (u.A. die Eisenmangelanamie), rechts: hamolytische Anamien

Ursachen einer Eisenmangelanamie konnen vielfaltig sein. Der grofRte Teil der
betroffenen Patient*innen sind Frauen. Dies liegt vor Allem auf der einen Seite am
erhohten Blut- und somit Eisenverlust bei Menstruationsblutungen, andererseits
an einem stark erhdhten Eisenbedarf in der Schwangerschaft, welcher in der
eigenstandigen Erythropoese des Kindes begrundet liegt. Wie bereits oben
erwahnt, muss der Mensch taglich 10-15 mg Eisen oral aufnehmen um letzten
Endes daraus 1-2 mg Eisen im Dinndarm zu resorbieren (13,15,16,18,24,26,27).
Hierbei wird von einem taglichen Verbrauch von ungefahr 1-2 mg Eisen
ausgegangen. Bei Menstruationsblutungen verlieren Frauen allerdings bis zu 25
mg Eisen, was dementsprechend schnell, vor Allem ohne angepasste Ernahrung
oder Nahrungserganzung, zum Eisenmangel fihren kann. Die unzureichende
Synthese von Hamoglobin und die damit ineffektive Erythropoese fuhrt dann, wie
bereits erwahnt, zu einer hypochromen, mikrozytaren Anamie
(13,15,16,18,24,26,27).

Ein weiterer wichtiger Faktor, der zu Eisenmangel fihren kann, ist die
unzureichende Eisenaufnahme aufgrund einer mangelnden
Resorptionsfahigkeit. Dies geschieht vor Allem bei zu geringen pH-Werten im
Gastrointestinaltrakt, da, wie bereits oben erwahnt, Eisen nur im sauren Milieu aus

den Nahrungskomplexen herausgeldst werden kann (13,15,16,18,24,26,27).
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Zusatzlich kommt es hierbei dann zu einer zu geringeren Konzentration von H*-
lonen im proximalen Diinndarm, weswegen die Fe?*-Aufnahme (ber den DMT-1
gestort ist (siehe oben). Ursachen kénnen beispielsweise verschiedene
chronische Gastritiden oder Magentumore sein, die zu einer Zerstérung der
Parietalzellen im Magen fihren kénnen und dementsprechend eine Achlorhydrie,
also einen Mangel an Magensaure mit einhergehender pH-Wert-Erhohung,
hervorrufen. Des Weiteren kdnnen entzindliche Darmerkrankungen, wie
beispielsweise Mb. Crohn, zu Schadigungen und Atrophien der DiUnndarmmukosa
flhren, welche dann in weiterer Folge nicht mehr fahig ist, Eisen ausreichend zu
resorbieren (13,15,16,18,24,26,27).

Eine weitere Ursache einer unzureichenden Aufnahme von Eisen kann eine
gewisse Mangelernahrung sein. Hierflr sind in Osterreich und Deutschland vor
Allem neue Ernahrungstrends verantwortlich, welche ohne konkrete nutritive
Aufklarung der Betroffenen entstehen konnen. Eine schwere Mangelernahrung mit
Eisenmangelanamie kommt ansonsten hauptsachlich in Entwicklungslandern vor.
Weitere wichtige Differentialdiagnosen bei einer Eisenmangelanamie sind
entziindliche, neoplastische und parasitare Veranderungen im
Gastrointestinaltrakt, die zu einem erheblichen Blutverlust fihren konnen. Der
damit einhergehende Eisenverlust kann vor Allem bei chronisch-anhaltenden

Blutungen zur Eisenmangelanamie fihren (13,15,16,18,24,26,27).

Wie bereits oben erwahnt kommt es bei vielen Entziindungsprozessen oder
Infektionen, aber auch bei erh6hten Eisenspiegeln, zur verstarkten Synthese des
Akut-Phase-Proteins Hepcidin. Hepcidin bindet an den Transporter des Eisens an
den Enterozyten oder Makrophagen, das Ferroportin. Durch dessen Bindung wird
Ferroportin intrazellular abgebaut und kann somit kein weiteres Eisen mehr an das
Blut abgeben. Die Folge hieraus ist eine direkte Senkung des Eisenspiegels im
Blut (13,15,16,18,26,27). Bei einer bestehenden Eisenmangelanamie ohne
Inflammation ist im Umkehrschluss zu betonen, dass die Hepcidinspiegel bis unter
die Nachweil3grenze abnehmen kdnnen. Die Ursache liegt hier bei dem primar
erniedrigten Eisenspiegel, der zu einer verringerten Expression von Hepcidin und
damit zu einer hdheren Verfugbarkeit von Ferroportin fuhrt und somit zu einer
besseren Eisenmobilisation beitragt (siehe oben). Wie ebenfalls bereits oben

erwahnt, kann eine Erhdohung weiterer Akut-Phase-Proteine, speziell des Ferritins
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und des Haptoglobins, im Rahmen einer Entzindung, zusatzlich zu einem
Eisenmangel beitragen (13,15,16,18,26,27).

Hierbei sind auch andere Entzindungsparameter, wie verschiedene Interleukine
(zum Beispiel Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6)) oder der
Tumornekrosefactor-a (TNF-a) von Bedeutung. Diese Zytokine tragen zusatzlich
zu einer verstarkten Eisenspeicherung (und damit Eisensenkung im Blut) bei,
indem sie einerseits indirekt eine Hepcidinsynthese (Uber ihre
proinflammatorischen Signale an der Leber) einleiten und andererseits fur eine
verstarkte Synthese von Akut-Phase-Proteinen verantwortlich sind (siehe oben,
siehe Abbildung 5) (13,15,16,18,26,27).

Increased iron

Iron deficlenc
Unfolded protein response Y

Hypoxia
Increawd aerylhropoiesis

Ferritin, Haptoglobin

(Proinflammatory cytokines |

+

Hepcidin

Stress / Infections

Abbildung 5) EinflussgréoBen des Eisenstoffwechsels an der Leber (18)

Griine Kasten: Vermittlung der Hepcidinsynthese durch u.A. immunologische Reaktionen wie
proinflammatorische Zytokine oder Toll-Like-Receptor (TLR) - Aktivierung (auf zum Beispiel Makrophagen)
Rote Ovale: Synthese der Akut-Phase-Proteine wie unter Anderem Ferritin / Haptoglobin durch
proinflammatorische Zytokinsignale an der Leber

1.2.3.3 Therapie

Die Therapie der Eisenmangelanamie konzentriert sich einerseits auf eine
Behebung der Grunderkrankung beziehungsweise einer Ursachenbehebung.
Bei massiven Blutverlusten mit Schmerzen wahrend der Menstruation kann
beispielsweise auf eine hormonelle Therapie zurlickgegriffen werden. Hier, aber
auch bei Schwangerschaft oder Mangelernahrung muss auf eine ausreichende
und ausgewogene Erndhrung geachtet werden (28).

Eine weitere wichtige Komponente der Behandlung der Eisenmangelanamie ist
andererseits die Eisensupplementation.

Hierbei kann zwischen oraler und parenteraler Eisensubstitution unterschieden
werden (29).

Bei der oralen Supplementation wird generell zwischen den zweiwertigen

Eisenpraparaten wie zum Beispiel Eisensulfat, Eisenglukonat oder Eisenfumarat-
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Praparaten und den dreiwertigen Eisenpraparaten wie zum Beispiel Eisenmaltol
oder Eisenpyrophosphat (sucrosomales Eisen, wie in dieser Studie verwendet)
unterschieden (29).

Aulderdem kann Eisen als Retardtablette verabreicht werden. Orale
Eisenpraparate konnen zahlreiche gastrointestinalen Nebenwirkungen
verursachen, weswegen manche Arzte*Arztinnen intravendse Eisenpraparate den
Oralen vorziehen (28). Sucrosomales Eisen scheint im Gegensatz zu den
herkdbmmlichen oralen Eisenpraparaten eine bessere gastrointestinale
Resorptionsfahigkeit aufzuweisen. Zusatzlich sollen die gastrointestinalen
Nebenwirkungen deutlich weniger stark ausgepragt sein, was allerdings noch nicht
vollstandig bewiesen ist (29).

Parenterales Eisen, welches haufig bei Resorptionsproblemen, beispielsweise im
Rahmen von CEDs, gegeben wird, enthalt generell dreiwertiges Eisen, da dieses
im Blut direkt an seine Transporter, beispielsweise Transferrin, binden kann.

Bei systemischen Entziindungsreaktionen oder Neoplasien muss haufig zusatzlich
eine interventionelle, operative oder medikamentdse Therapie erfolgen um die
jeweilige Ursache, wie zum Beispiel einen massiven Blutverlust im
Gastrointestinaltrakt, zu beheben (13,15).

1.3 Ein Vergleich: Inflammation und Immunologie bei Depression

und Eisenmangel

Systemische Entzindungsreaktionen fuhren im Eisenstoffwechsel nicht selten zu
Eisenmangelzustanden, die bis zu einer Eisenmangelanamie reichen konnen.
Dies ist vor Allem, wie bereits oben erwahnt, einer erhdhten Expression von
Hepcidin sowie verschiedener Akut-Phase-Proteine aber auch den typischen
Zytokinen einer systemischen Entzindungsreaktion, wie IL-1, IL-6 oder TNF-q,
geschuldet (18).

Bei Patient*innen mit einer Major Depression konnte festgestellt werden, dass
neben Veranderungen in der Brain-derived-neurotrophic-factor (BDNF)-
Genexpression (s.u.), ebenfalls markante Abweichung der Zytokinspiegel, speziell
von IL-1, IL-2-Rezeptoren, IL-6 oder TNF-a nachzuweisen sind. Vor allem die
letzteren beiden Zytokine scheinen charakteristisch fur eine Major Depression zu

sein. Im Gegensatz hierzu konnte bei einer von auf3en induzierten Inflammation
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(siehe unten), mit Erhéhung der Kortisonspiegel und der oben genannten
Zytokine, festgestellt werden, dass bei diesen Patient*innen ebenfalls depressive
Symptome auftreten kdnnen. Interessanterweise scheinen in beiden Fallen
erhohte Zytokinspiegel zusammen mit derartigen Stimmungsveranderungen zu
korrelieren (30—36).

Viele Infektionen gehen urspringlich von so genannten exogenen Pyrogenen
aus. Diese sind beispielsweise pathogene Erreger beziehungsweise deren (Endo
oder Exo-) Toxine, welche haufig von auf3en in den menschlichen Organismus
eintreten und dann eine Entzindungsreaktion auslésen kénnen (15,31,37). Diese
Reaktion beinhaltet eine Aktivierung des Immunsystems und wird durch den
Kontakt von Immunzellen mit charakteristischen, oberflachlichen Strukturen der
Pathogene, den sogenannten Pathogen-Associated Molecular Patterns (PAMPs),
vermittelt (15,31,37).

Nach Phagozytose der Erreger durch das Mononukledre Phagozytotische System
(MPS), also durch ortsansassige Makrophagen - beispielsweise ,Kupffer-Zellen“ in
der Leber oder ,Mikroglia“ im zentralen Nervensystem - kommt es zu einer
Entzindungsreaktion, welche zu Beginn als ,Akutphase-Antwort” bezeichnet wird
(siehe Abbildung 6). Diese ist einerseits lokal wirkend, kann allerdings auch
andererseits, beispielsweise Uber den hamatogenen Weg, eine systemische
EntzUndungsreaktion auslésen (15,31,37).

Diese Zytokine, wie zum Beispiel IL-1, IL-6, TNF-a oder Interferon-a, welche nach
Kontakt der Makrophagen mit den jeweiligen PAMPs beziehungsweise durch
Aufnahme der pathogenen Bestandteile gebildet werden, werden auch als so
genannte ,endogene Pyrogene® bezeichnet (15,31,37).

Diese fordern wiederum nun unterschiedliche Entziindungsreaktionen.

Einerseits kommt es zu einer, bereits oben erwahnten, Expression von Akut-
Phase-Proteinen in der Leber (siehe Abbildung 5). Andererseits werden durch die
Stimulation verschiedener Zellen (zum Beispiel Makrophagen) so genannte
Prostaglandine, vor allem Prostaglandin E2 (PGE2), synthetisiert, nachdem es
ursprunglich aus der Arachidonsaure uber das Enzym Cyclooxygenase-2 (COX-2)
gewonnen wurde. Prostaglandin E2 verursacht eine generelle Schmerzreaktion an

der betroffenen Stelle oder Fieber - haufig als systemische Reaktion einer
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Infektion. Dieses wird durch einen direkten Einfluss der Prostaglandine und der

Zytokine an thermoregulatorischen Zentren im Gehirn erzeugt (15,31,37).

Bakterien/
Pathogene f =

' Makrophage
y--

—

Zytokine und
Interferone
zb.IL-1, IL-6, TNF-aetc. |

pr |

Fettgewebe Muskelgewebe
- Immunsystem
I |
Gehirmn Leber Knochenmark l Lipolyse Katabalismus
Midigkeit, Ferritin & Leukozytose Immunabwehr \ /
Abgeschlagenheit, andere APPs T, Gewichtsabnahme
Fieber Serum-Eisen{,

Abbildung 6) Akute Entziindungsreaktion auf Ebene der Makrophage (nach (15)) (Created with
BioRender.com)

Zu den wichtigen Entziindungsmediatoren zahlen zum Beispiel Interleukin-1 (IL-1), Interleukin-6 (IL-6) und der
Tumornekrosefaktor-a (TNF-a). Dargestellt ist die Reaktion verschiedener (Organ-)Systeme im Korper bei
vermehrter Exposition mit Entzindungsmediatoren beispielsweise im Rahmen einer schweren bakteriellen

Infektion. (Akut-Phase-Proteine=APP)

Ein wichtiger Faktor bei einer Entzindungsreaktion ist der so genannten ,Nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells“ (NFkB).

NF«kB ist ein Proteinkomplex, welcher meist im Zytosol verschiedener Zellen in
inaktiver Form vorliegt. Er kann dadurch aktiviert werden, dass sein Inhibitor
(Inhibitor of kB) phosphoryliert wird - haufig als Reaktion auf pathogene Erreger(-
bestandteile) oder auf verschiedene Zytokine (15,31,38).

Die freie Form kann dann ungehindert an proinflammatorische Genabschnitte an
der DNA im Zellkern anheften und diejenigen proinflammatorischen Proteine
exprimieren. Beispiele sind hierfir auch wieder die oben genannte Zytokine, wie
verschiedene Interleukine oder TNF-a aber auch eben die COX-2, was
dementsprechend wieder eine verstarkte PGE2-Expression zur Folge haben kann
(15,31,38).
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Zytokine kdnnen die Blut-Hirn-Schranke (Blood-Brain-Barrier / BBB) eigentlich
nicht iberwinden, weswegen sie entweder durch die so genannten
zirkumventrikularen Organe, also die Stellen im Gehirn, bei denen keine Blut-Hirn-
Schranke vorhanden ist, eintreten missen oder durch die Stellen eintreten
kdnnen, die eine pathologisch-erhdhte Durchlassigkeit aufweisen. Es konnte
allerdings festgestellt werden, dass Kommunikationswege zwischen peripheren
Zytokinen im Blut wie TNF-a und IL-1 Uber die BBB nach parenchymal bestehen
konnen und diese Zytokine hier moglicherweise indirekt eine Inflammation durch
die Blut-Hirn-Schranke induzieren kénnen. Dies ist allerdings weiterhin aktueller
Gegenstand der Forschung (37,39).

Des Weiteren konnte bereits festgestellt werden, dass bei verschiedenen
psychiatrischen Erkrankungen, inklusive der depressiven Episode, eine erhdhte
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke vorliegen kann, was auf eine mogliche
Korrelation von Entziindungsreaktionen im Gehirn mit depressiven Symptomen
schlieRen lasst (31). Wichtige Faktoren flr eine erhdhten Permeabilitat im Bereich
der Blut-Hirn-Schranke sind vor Allem entziindliche Prozesse an der BBB sowie
eine gewisse endotheliale Dysfunktion. Letztere entsteht haufig bei oxidativem
Stress, also beim Auftreten reaktiver Sauerstoffverbindungen in oder an
Endothelzellen, was meist auf (chronische) Infektionen oder die Einnahme
verschiedener Medikamente zurickzufihren ist (13,15,31).

Generell fihren reaktive Sauerstoffverbindungen, welche physiologisch zum

Beispiel auch bei der Zellatmung entstehen, wie das Hydroxylradikal (OH -), das

Hyperoxidanion (Oz7), oder das Wasserstoff-peroxid-Molekul (H202), vor Allem zu
DNA-Schaden, zu Proteinoxidationen oder zu Lipidperoxidationen. Letztere fuhrt
dementsprechend haufig zu direkten Zellschadigungen durch Peroxidation der
Lipide an den Zellmembranen, was vor Allem in Organen mit vielen
peroxidierbaren Lipiden (v.a. im Gehirn, s.u.) besonders starke Auswirkungen
haben kann. Dies kann in weiterer Folge auch die Endothelzellen der Blut-Hirn-
Schranke schadigen, was dementsprechend deren Permeabilitat erhoht sowie
dann den Eintritt von moglichen Toxinen oder Entzindungsmediatoren ins
zentrale Nervensystem begunstigt (13,15,31).

Die in unmittelbarer Nahe zur Blut-Hirn-Schranke stehenden Abwehrzellen des
zentralen Nervensystems, die Mikroglia, welche ebenfalls zu den Makrophagen

gezahlt werden, nehmen die eintretenden Schadstoffe auf und produzieren
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ihrerseits wiederum, wie bereits oben erwahnt, unterschiedliche
Entzindungsmediatoren, wie zum Beispiel verschiedene Zytokine. Diese
Entzindungsreaktion, sowie auch eine gewisse Dysfunktion der Mikroglia, wird
deswegen mit psychiatrischen Erkrankungen, wie mit der Major Depression, in
Verbindung gebracht (13,15,31).

Das Gehirn nimmt bei der Produktion und dem Umgang mit reaktiven
Sauerstoffverbindungen im Vergleich zu anderen Organen eine Sonderstellung
ein. Ursachen hierfur sind vor Allem der grof3e Sauerstoffverbrauch des Gehirns
pro Masse, die hohe Anzahl an oxidierbaren ungesattigten Fettsauren, das hohe
Potential der Lipidperoxiation durch die gehauft vorkommenden Metalle wie Eisen
(zum Beispiel im Cytochrom-C) oder Kupfer und die geringe Anzahl an
antioxidativen Schutzmechanismen. Da die proinflammatorischen Zytokine bei
depressiven Patient*innen zu einer erhdhten Produktion freier Radikale sowie
verstarkter Lipidperoxidation beitragen konnen, besteht hier der starke Verdacht,
dass oxidativer Stress (auch Uber massive Auswirkungen auf die

Neurotransmission (s.0.)) zur Depression beitragen kann (31,40).

Kynureninsaure

Kynurenin 3-Hydroxykynurenin

Serotonin Quinolinsaure

Tryptophan

Abbildung 7) Einfluss der Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) auf den Tryptophanhaushalt (vereinfachte
Darstellung nach (41))
Eine vermehrte Aktivitat der IDO verursacht eine Senkung des Tryptophanspiegels zugunsten einer erhéhten
Synthese von Kynurenin und den daraus entstehenden Metaboliten (zum Beispiel Quinolinsaure) sowie der
daraus verminderten Synthese von Serotonin (siehe Graphik) (48).

Es konnte des Weiteren nachgewiesen werden, dass bei vielen depressiven
Patient*innen neurodegenerative Prozesse im Zusammenhang mit hohen
Quinolinsaurespiegeln stehen (31,36). Diese Saure wird vor Allem bei einer hohen
Aktivitat der so genannten Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) nachgewiesen.
Dieses Enzym hat einen direkten Einfluss auf den Tryptophanhaushalt, welcher

mafgeblich an der Synthese von Serotonin beteiligt ist und dementsprechend
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haufig mit Stimmungsschwankungen und depressiven Symptomen in Verbindung
gebracht wird (siehe Abbildung 7). Eine erhdhte Aktivitat von IDO verringert die
Tryptophankonzentrationen im Serum und wird vor Allem bei chronischen
Entzindungen im Korper (zum Beispiel bei Atherosklerose, Adipositas oder

rheumatoider Arthritis) beobachtet, da die IDO direkt durch verschiedene Zytokine
(IL-2, IFN-y) aktiviert wird (siehe Abbildung 8) (31,37,41). Zusatzlich kommt es,

durch die erhdhte IDO-Aktivitat zu einer verstarkten Synthese von
Kynureninsaure, 3-Hydroxykynurenin und Quinolinsaure (einhergehend mit
niedrigen Serotoninspiegeln). Kynurenin wird als neuroprotektiv eingestuft,
wahrend 3-Hydroxykynurenin und Quinolinsaure mit einer erhohten Apoptoserate
von Zellen im ZNS in Verbindung steht. Post-mortem Untersuchungen von
Patient*innen mit Major Depression ergaben, dass hier eine erhohte Menge an
Quinolinsaure im Gehirn vorhanden sein kann. Dementsprechend wird
angenommen, dass die Quinolinsdure-induzierte Apoptose von Gehirnzellen,
welche durch inflammatorische Prozesse Uber die IDO (siehe Abbildung 8)
ausgeldst wird, signifikant zur Pathogenese der Depression beitragt. Zudem

konnte eine Ausschaltung der IDO in Tierversuchen zur Verringerung der

depressiven Symptome beitragen (31,37,41).

. Symptome einer

) . . Quinolinsaure
Zytokine Kynurenin steigt

Krankheitsgefiihl

Abbildung 8) Die Wirkung von Zytokinen im Tryptophanhaushalt (nach (41))

Zytokine verursachen allerdings noch einen anderen wichtigen Mechanismus, der
zur Entstehung einer Depression beitragen kann. Das Corticotropin-releasing-
hormone/Kortikoliberin (CRH), welches tber die HPA-Achse malgeblich an der
Pathogenese einer Depression beteiligt ist (siehe unten), wird durch Zytokine
aktiviert. Zusatzlich scheint sich, bei chronischen Entzindungen, eine gewisse
zytokinabhangige Glukokortikoid-Rezeptor-Resistenz zu entwickeln, die eine

negative Ruckkopplung der HPA-Achse verhindert. Aus diesen Griinden spielen
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Entzindungsreaktionen im menschlichen Korper vermutlich eine massive Rolle in
der Entstehung einer Depression (37).

Antioxidative und oxidative Stressparameter kdnnen im Blut oder im Liquor
nachgewiesen werden und wurden in zahlreichen Studien bereits dazu genutzt,
um Zusammenhange zwischen oxidativem Stress, Entzindungen und den
jeweiligen klinischen Erscheinungsbildern herzustellen (15,31,40). Bei der
Depression, aber auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen, konnte eine
deutliche Verschiebung und Abweichung dieser Parameter von der Norm
nachgewiesen werden. Beispiele hierflr sind bei der Major Depression eine
Senkung der Glutathionperoxidase-Konzentration (Antioxidans), eine Erhohung
der Superoxiddismutase (SOD)-Konzentration (Antioxidans), was auf eine
protektive Gegenregulation des Organismus zuruckzufuhren ist, und eine massive
Erhéhung des Malondialdehyds (MDA) (ein wichtiger Biomarker fur oxidativen
Stress). Letzteres fuhrt interessanterweise zu einer Blockade des
Serotoninrezeptors, was zusatzlich die typischen Gemutsveranderungen bei einer
Depression verstarkt. Unter selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI)-
Therapie konnten viele dieser Veranderungen wieder umgekehrt werden
(15,31,40).

Ferritinspiegel werden, wie bereits oben erwahnt, stark durch inflammatorische
Signale beeinflusst und verbessern den Outcome bei bakteriellen Infektionen
signifikant (42,43). Dementsprechend wird angenommen, dass Ferritin einen
starken antioxidativen Effekt wahrend verschiedenen Entziindungsprozessen hat,
indem es Eisen, welches zu oxidativen Reaktionen neigt (zytotoxische Eigenschaft
des Eisens), durch zytokininduzierte, hohe Ferritinspiegel bindet und damit dessen
katalytische Wirkung eliminiert. Da Eisen zusatzlich von zahlreichen Bakterien
zugunsten deren eigenen Metabolismus gezielt mobilisiert wird (s.0.), kbnnen

erhdhte Ferritinspiegel hier ebenfalls protektiv eingreifen (42,43).

Wie bereits oben erwahnt, gibt es zahlreiche Studien, die sich mit
Entziindungsreaktionen beziehungsweise Inflammation und deren Auswirkung auf
die Psyche beschaftigen. Symptome, die wahrend einer Depression auftreten
konnen, wie zum Beispiel Abgeschlagenheit, Mudigkeit oder

Konzentrationsschwierigkeiten kommen sehr haufig auch bei verschiedensten
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chronischen Entziindungen im menschlichen Korper (bei beispielsweise
Adipositas, metabolisches Syndrom, Diabetes, Atherosklerose) vor (31,37).

Es konnte sogar festgestellt werden, dass ungefahr 30% der Patient*innen, die
therapeutisch mit humanen Zytokinen behandelt wurden (zum Beispiel Interferon-
a, wie es zur Hepatitis-Therapie genutzt wurde), depressive Episoden entwickelten
(31,37).

Zusatzlich ist bereits hinlanglich bekannt, dass ein Eisenmangel ebenfalls diese
Symptome (s.0.) auslésen kann und dass eine Eisensubstitution haufig zu einer
raschen Verbesserung dieser depressiven Symptome beitragen kann (24).

Wie bereits oben erwahnt, ist Eisen des Weiteren ein wichtiger Faktor fur die
Synthese verschiedenster Neurotransmitter wie Dopamin, Serotonin oder GABA.
Es tragt auRerdem maRgeblich zur adaquaten Gehirnentwicklung bei und hat vor
Allem einen wesentlichen Anteil an der physiologischen Funktion der
Oligodendrozyten (24).

Es konnte in verschiedenen Studien post-mortem festgestellt werden, dass
Patient*innen mit einer Major Depression eine deutlich verringerte Dichte an
Oligodendrozyten in der Amygdala oder dem prafrontalen Kortex aufweisen (31).
Da Eisen in vielen Bereichen im gesamten Organismus und speziell im Gehirn
wichtige Aufgaben besitzt, reagieren viele Regionen und Mechanismen im
menschlichen Korper sehr sensitiv auf einen Eisenmangel, weswegen dieser nicht
selten als mogliche Ursache in der Entstehung einer Depression diskutiert wird
(24). Zu den neurophysiologischen Folgen eines Eisenmangels gehdren hierbei
unter anderem Defizite in der Koordination, Aufmerksamkeit, im Gedachtnis und in
verschiedenen Exekutivfunktionen, weswegen in der folgenden Studie die
Patientinnen auch zuvor und nach Intervention auf unter anderem ihre
Exekutivfunktion untersucht wurden (24).

Des Weiteren spielt Eisen eine nicht unerhebliche Rolle in der Synthese von
Kortison. Der circadiane Rhythmus von Eisen (gemessen an der
Transferrinsattigung) verhalt sich hierbei reziprok zu dem von Cortison (24). Man
weil}, dass die Einflisse von Stress (und damit Kortison) und Eisen relevant fr
den normalen Ablauf des circadianen Rhythmus sind. Aus diesem Grund kénnen
Stérungen des Tag-Nacht-Rhythmus mit beispielsweise erhéhtem Stress oder

Eisenmangel in Assoziation gebracht (24). Um das Schlafverhalten und die
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Schlafqualitat in der folgenden Studie zu quantifizieren, wurden die Patientinnen
gebeten vor und nach der Intervention einen Fragebogen hierzu auszufillen
(siehe Punkt 3.4).

Da zusammenfassend die klinische Prasentation einer Depression erstaunliche

Ahnlichkeiten, zu denen einer Eisenmangelanamie zeigt und zahlreiche oben

genannte neurologische, biochemische und inflammatorische Prozesse vereinbar

mit Eisenmangel und Depression sind, beschaftigt sich diese Diplomarbeit in
folgenden Abschnitten damit, wie diese Pathologien und Krankheiten

zusammenhangen konnten.

2 Hypothesen und Fragestellung

Verschiedene Studien, sowie die biochemischen und immunologischen
Zusammenhange zwischen Depression und Eisenmangel, deuten, wie bereits
oben erklart, auf eine mdgliche Korrelation zwischen Eisenmangel(-anamie) und
depressiven Episoden hin. Diese Diplomarbeit beschaftigt sich nun im Rahmen
einer Pilotstudie (s.u.) mit der Analyse eines Patientinnenkollektivs von
depressiven Patientinnen, die Uber einen Zeitraum von vier Wochen mit einem
Eisenpraparat (OLEOvital®Eisen FEMINA) behandelt wurden. Vor und nach der
Intervention wurden die Patientinnen auf hamatologische und psychologische
Parameter untersucht (s.u.). Im Rahmen dieser Studie wurden nun folgende
Hypothesen formuliert:

Fragestellung: Kann durch eine Supplementation von sucrosomalen Eisen der
Eisenstatus, oxidative Stressparameter und die depressive Symptomatik in

unserer Studienpopulation signifikant verbessert werden?

Null-Hypothese: Sucrosomales Eisen hat nach 4-wochiger Einnahme keinen

Effekt auf den Eisenstatus, oxidativen Stress und depressive Symptome.

Alternative Hypothese: Sucrosomales Eisen hat nach 4-wdchiger Einnahme

einen Effekt auf den Eisenstatus, oxidativen Stress und depressive Symptome.
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3 Material und Methoden
3.1 Die Pilotstudie (OLEOvital®Eisen FEMINA)

Die zugrundeliegenden Daten dieser Diplomarbeit wurden im Rahmen einer
explorativen Pilotstudie an der Universitatsklinik fur Psychiatrie und
psychotherapeutische Medizin sowie am Otto Loewi Forschungszentrum,
Lehrstuhl fur Pathophysiologie und Immunologie der Medizinischen Universitat
Graz erhoben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz genehmigt (Ethikvotum-Nr.: 32-182 ex 19/20).

Das Ziel der Studie war die Analyse sowie die Darstellung moglicher
Veranderungen des Eisenstatus, oxidativer Stressparameter und psychischer
Veranderungen vor und nach der Supplementation eines Eisenpraparats
(OLEOvital®Eisen Femina) bei weiblichen Athletinnen sowie bei depressiven
Patientinnen mit Major Depression uber vier Wochen.

Diese Diplomarbeit beschaftigt sich hierbei hauptsachlich mit dem

Patientenkollektiv der depressiven Patientinnen.

3.2 Studiendesign

3.2.1 Intervention

Die teilnehmenden Patientinnen erhielten einmal taglich 1.6 Gramm (entspricht
einem Sachet) OLEOvital®Eisen Femina (Fresenius Kabi Austria, Graz,
Osterreich) liber vier Wochen.

Die Inhaltsstoffe des Praparats OLEOvital®Eisen Femina pro Sachet (1.6g) sind in
Tabelle 2 angefuhrt.

Tabelle 2: OLEOvital®Eisen Femina, Inhaltsstoffe / Sachet (1.6g) (44)

ISachet [1.69]

Iron 21 mg
Vitamin C 70 mg
Folic acid 400 pg
Vitamin D 10 g
Vitamin B12 1.75 pg
Vitamin Bs 1mg

Gluten- and lactose free; Xylit, Acesulfam K, Sucralose.
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3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Patientinnen mit Major Depression wurden wahrend ihres stationaren
Aufenthaltes an der Universitatsklinik fir Psychiatrie und psychotherapeutische
Medizin der Medizinischen Universitat Graz akquiriert.
Einschlusskriterien waren:
e Frauen, Alter Uber 18 Jahren und pramenopausal (letzte Menstruation 10-
20 Tage her)
e Major Depression oder depressive Episode (nach ICD-10)
e Transferrinsattigung <20%
e Hamoglobin <12,5 g/dl
e Serum-Ferritin darf iber 30 ng/ml sein (siehe oben: Erhdhung des
Ferritinwertes aufgrund maoglicher chronischer Inflammation bei

Depression)

Ausschlusskriterien waren: jegliche kardiovaskularen, metabolischen oder
gastrointestinalen Erkrankungen (wie unter Anderem Zdliakie, gastrointestinale
Ulcera, Gastritiden oder parasitare Erkrankungen), Studienteilnehmerinnen mit
Operationen am Gastrointestinaltrakt in der medizinischen Historie, chronische
Erkrankungen der Niere, regelmalige Einnahme von Antazida oder PPIs,
Schwangerschaft oder Laktation, Nahrungsintoleranzen, vegane Diat, Drogen-
oder Alkoholabhangigkeit, aktuelle Teilnahme an anderen klinischen Studien oder
Teilnahme an anderen Studien in den letzten 30 Tagen.

Aullerdem wurden alle Patientinnen ausgeschlossen, die Eisenpraparate oder

Vitaminpraparate in den letzten zwei Monaten eingenommen haben.

3.2.3 Studienablauf

Zu Beginn und am Ende der Studie wurden insgesamt zwei Visiten durchgefuhrt.
Hierbei wurden folgende Daten erhoben: anthropometrische Daten inklusive
GroRe, Gewicht, BMI, Kérpermalde, Anamnese bezlglich Alter, Familienstand,
Ausbildungsjahre, aktuelle Medikation, Vorerkrankungen, Erhebung von
Gewichtsschwankungen (weight cycling) sowie eine Familienanamnese bezuglich

metabolischer Erkrankungen.
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Der BMI wurde mit der Formel Gewicht [kg] / Kérpergroe [m?] ermittelt.

Es wurden zwei Blutproben (je 30ml) entnommen sowie eine
Ernahrungsbefragung durchgefihrt.

Aullerdem wurden verschiedene Fragebégen zum Bewegungs- und
Aktivitatsverhalten und zu Stimmung, Schlaf, Angstlichkeit, Stress und
Stressresistenz, kognitiven Funktionen / Defiziten und kdrperlichen Symptomen

ausgegeben und ausgeflllt.

3.3 Datenerfassung und Datenauswertung

Den Studienteilnehmerinnen wurden je nach Zugehorigkeit (depressives
Patientinnenkollektiv / Athletinnen) Codes zugeordnet. Die Daten wurden mittels
Anamnese, untenstehender Fragebdgen sowie der Blutabnahmen erhoben. Die
Scores und Ergebnisse wurden in eine Microsoft Excel Tabelle den zugehdrigen
Patientinnencodes zugeordnet.

Die Daten wurden mittels der Statistiksoftware SPSS (45) ausgewertet. Die
Ergebnisse wurden als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SD) angegeben.
Mittels Shapiro-Wilk-Test wurden die Ergebnisse auf Normalverteilung untersucht.
Die daraus resultierenden Ergebnisse wurden bei den anschliel’enden
statistischen Tests berucksichtigt und dementsprechend bei abhangigen
Stichproben der t-test oder der Wilcoxon Test auf abhangige Stichproben
angewandt. P-Werte unter 0.05 (p<0.05) wurden als statistisch signifikant

angesehen.

3.4 Fragebogen

3.41 Ernahrungsbezogene Fragebogen und Analysen

Das Wiener Ernahrungsprotokoll dient der Erfassung der Ernahrungsqualitat
sowie der genauen Analyse von Nahrstoffen und der exakten Energieaufnahme
der teilnehmenden Patientinnen. Es wurde speziell fiir Osterreicher*innen und
deren Erndhrungspraferenzen sowie — gewohnheiten entwickelt.

Das Ernahrungsprotokoll wurde zusammen mit den Patientinnen ausgefullt und
enthalt die Ernahrungsdaten der letzten 24 Stunden vor den jeweiligen

Blutabnahmen.
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Die Auswertung erfolgte mittels einer speziellen Ernahrungssoftware (dato
Denkwerkzeuge 2019, 1060 Wien, Osterreich).

Mittels des so genannten Dietary Inflammation Index (DIl) konnte analysiert
werden, wie die individuelle Ernahrung der Teilnehmerinnen in Bezug auf dessen
inflammatorisches Potential einzuteilen ist. Hierbei kann eine Ernahrung von stark
antiinflammatorischer - bis hin zur stark proinflammatorischer Ernahrung variieren,
was sich dementsprechend auch durch Veranderungen der Zytokine im Blut
nachweilden |asst (46,47). Der DIl wurde auf Basis des Wiener
Ernahrungsprotokolls erhoben und berechnet. Die Auswertung dieser Daten

wurde in einer separaten Arbeit durchgefuhrt und ist nicht Teil dieser Diplomarbeit.

3.4.2 Das Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Das Beck-Depressions-Inventar ist ein Fragebogen, welcher aus 21 Kategorien
von Symptomen oder Gemutszustanden besteht. Bei jedem dieser Symptome
kann aus einer von vier Antwortmdglichkeiten gewahlt werden (0-3), was
dementsprechend charakterisiert, wie sehr das jeweilige Symptom / der
Gemutszustand zutrifft oder nicht zutrifft. Symptome, die im BDI abgefragt werden,
sind: Stimmung, Pessimismus, eine Einschatzung des eigenen Versagens,
Unzufriedenheit mit sich selbst, Schuldgefuhle, Bestrafung, Selbsthass, Vorwirfe
an sich selbst, suizidale Gedanken, Weinen, Reizbarkeit, sozialer Rickzug,
Unentschlossenheit, die Veranderung der Wahrnehmung des eigenen AuReren,
Arbeitsschwierigkeiten (Antriebslosigkeit), Schlaflosigkeit, ErmUdbarkeit,
Veranderungen des Appetits, Gewichtsabnahme, die Auseinandersetzung /
Beschaftigung mit kdrperlichen Beschwerden und der Libidoverlust. Der
Fragebogen wurde in Papierform ausgegeben und von den Patientinnen selbst
ausgefullt. Der Zeitaufwand hierfur betrug in der Regel 5-10 Minuten.
Nachfolgende Tabelle (Tabelle 3) zeigt einen Uberblick tiber die méglichen
Ergebnisse und deren Interpretation des BDI (48,49). Wie bereits oben erwahnt
wird im klinischen Gebrauch ab einem Wert von 14 von einer (milden) Depression

gesprochen (1,49).
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Tabelle 3: Bewertung des Beck-Depressions-Inventars (49)

Ergebnis Interpretation
0-13 Keine oder milde Depression
14-19 Milde Depression
20-28 Mittelgradige Depression
29-63 Schwere Depression

Tabelle 3: Je niedriger das Ergebnis des Beck-Depressions-Inventars ist, desto milder ist die Schwere der
Depression einzuschatzen. Dieses Ergebnis hat unter Anderem eine direkte Auswirkung auf die

anzuwendende Therapie.

3.4.3 Das State-Trait-Angstinventar (STAI-G)

Das State-Trait-Angstinventar (STAI-G) ist ein Fragebogen, welcher aus 40
Fragen besteht und auf einer vier-Punkte-Skala basiert. Der Fragebogen ermittelt
zwei Typen von Angst — die Angst als Zustand (State) sowie die Angst als
Eigenschaft (Trait). Ein hohes Ergebnis korreliert direkt mit einem héheren Level
von Angst. Die Patientinnen haben den Fragebogen selbststandig ausgefullt und
brauchten daftir ungefahr 5-10 Minuten (50).

3.4.4 Fragebogen zu psychosomatischen und physischen
Symptomen (PSI-18)

Dieser Fragebogen enthalt 18 psychosomatische und physische Symptome,
welche auf einer Intensitatsskala von 1-3 (1= Symptom trifft nicht zu, 2 = Symptom
trifft zu, aber es wurde kein*e Arzt*Arztin aufgesucht und 3 = Symptom trifft zu und
es wurde ein*e Arzt*Arztin aufgesucht) in den letzten 30 Tagen erfasst wurden.
Der Fragebogen wurde von den Patientinnen selbststandig ausgefillt. Die

Bearbeitungszeit betrug ungefahr 5 Minuten (51).

3.4.5 Das Pittsburgh-Schlafqualititsinventar (PSQl)

Das Pittsburgh-Schlafqualitatsinventar evaluiert die Schlafqualitat der
Teilnehmerinnen uber die letzten vier Wochen. Er enthalt 19 Bestandteile, die
sieben Merkmale des Schlafens bewerten lassen. Aus diesen sieben Ergebnissen

errechnet sich letztendlich ein Gesamtergebnis fur den Test. Ziel des PSQl ist die
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Ermittlung der Schlafqualitat sowie das Erkennen von mdglichen Schlafproblemen
bei den Patientinnen. Das Ausfullen des Testes dauerte ungefahr 5-10 Minuten
(52).

3.4.6 Der Comprehensive Trail Making Test (CTMT)

Zur Beurteilung kognitiver Stérungen eignet sich der Comprehensive-Trail-Making-
Test, bestehend aus visuellen Such- und Sequenzierungsaufgaben. Der CTMT
kann unter anderem Beeintrachtigungen im Frontallappen, Fokusschwierigkeiten
oder eine herabgesetzte psychomotorische Geschwindigkeit erkennen. Der CTMT
wurde unter Aufsicht (Zeit wurde gestoppt) zusammen mit den Patientinnen
ausgefullt (53).

3.4.7 Der Perceived Stress Questionnaire (PSQ20)

Der PSQ20 enthalt 20 Items, die von den Patientinnen mit einer Skala von 1 (fast
nie (zutreffend)) bis 4 (meistens (zutreffend)) bewertet wurden. Er untersucht die
subjektiven Stresserfahrungen der Patientinnen in den letzten vier Wochen.

Ziel des Perceived Stress Questionnaire ist es, die subjektive Wahrnehmung,
Bewertung und Weiterverarbeitung von Stressoren festzustellen und diese zu
untersuchen. Hierdurch soll auch die Dominanz und Objektivierbarkeit aul3erer
Stressoren hinterfragt werden. Das subjektive Belastungsempfinden ist mit
ausschlaggebend fur den Verlauf verschiedener Krankheiten und Stérungsbilder.
Die genauere Kenntnis dieses Belastungsempfindens dient daher auch der
Verbesserung einer Vielzahl von therapeutischen und medizinischen

Behandlungen. Die Durchfihrungsdauer betrug 5-10 Minuten (54).

3.4.8 Die Brief-Resilient Coping Scale (BRCS)

Die Brief-Resilient Coping Scale erfasst, wie flexibel und adaptiv die Patientinnen
mit Stresssituationen umgehen kdnnen (55). Die Resilienz-Skala umfasst 4 Items,
die mittels eines flinf-stufigen Antwortformates bewertet werden (von 1=, trifft
Uberhaupt nicht zu“ bis 5= ,trifft voll und ganz zu®). Es kdnnen Werte zwischen 4

(geringe Resilienz) und 20 (hohe Resilienz) erreicht werden.
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Die BRCS bewahrt sich als nutzliches Instrument zur Identifikation von Personen,
die Interventionen bendtigen um deren individuellen Stressbewaltigungsstrategien

zu verbessern (55).

3.4.9 International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

Der IPAQ wird genutzt, um die physische Aktivitat der Teilnehmerinnen im Alltag

zu quantifizieren. Das Ausfullen dauerte ebenfalls 5-10 Minuten.

3.5 Laboranalysen

Die Blutproben wurden wahrend den beiden Visiten enthommen. Insgesamt
wurden also pro Patientin zweimal 30 ml Blut enthommen.

Die Proben wurden lichtgeschutzt und bei +4°C gelagert.

Einerseits wurden bei den Patientinnen die Biomarker fiir den Eisenstatus und
hamatologische Parameter bestimmt: Serumeisen, Ferritin, Transferrin,
Transferrinsattigung, Vit. C, Hb, Hct, MCV, Hepcidin und CRP.

Andererseits wurden gezielt oxidative und nitrosative Stressparameter
bestimmt: die totale Peroxidkonzentration im Serum, die endogene
Peroxidaseaktivitat, die totale antioxidative Kapazitat, Autoantikdrper gegen
oxidiertes Low-density Lipoprotein (OxLDL), Malondialdehyd-modifiziertes LDL
(MDA-LDL) sowie symmetrisches und asymmetrisches Dimethylarginin (SDMA,
ADMA). In dieser Diplomarbeit wurde sich hauptsachlich auf die
Entziindungsparameter Hepcidin, CRP und Ferritin, als Akut-Phase-Protein,

fokussiert.

4 Ergebnisse — Resultate

4.1 Deskriptive Statistik

An der OLEOyvital®Eisen Femina-Pilotstudie nahmen ausschlief3lich Frauen teil.
Wie bereits oben erwahnt wurden in der Studie zwei Patientinnenkollektive
untersucht. Das eine Kollektiv (Gruppe 0) bestand aus Athletinnen (14 Frauen,
60.9%) mit Eisenmangel, das andere Kollektiv (Gruppe 1) bestand aus

Patientinnen mit einer diagnostizierten depressiven Episode und Eisenmangel (9
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Frauen, 39.1%), akquiriert von den Stationen der Universitatsklinik fir Psychiatrie
und psychotherapeutische Medizin am Landeskrankenhaus (LKH)
Universitatsklinikum Graz.

Diese Diplomarbeit und die folgenden Daten beziehen sich ausschlieBlich auf das
Patientinnenkollektiv mit diagnostizierter depressiver Episode (Gruppe 1).

Die anthropometrischen Daten zu Beginn der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.
Hier zeigte sich bei den depressiven Patientinnen eine mittlere GroRe (Mittelwert
(MW) von 170.22 (Standardabweichung/Standard Deviation(SD)) £6.61) cm, ein
mittleres Gewicht von 68,22 (SD+15.15) kg, einem damit sich ergebenden
mittleren BMI von 23.50 (SD+4.83) kg/m? und einem mittleren Alter von 30.22
(SD+10.58) Jahren.

Zum zweiten Termin betrug der BMI hier im Mittel 24.57 (SD+3.40) kg/m?. Die
Veranderung des BMIs war nicht signifikant (p>0.05).

Tabelle 4: Anthropometrische Daten zu Beginn der Studie

(n=9) Mittelwert SD Minimum Maximum
Alter (Jahre) 30.22 10.58 18 49
GroRe (cm) 170.22 6.61 160 180
Gewicht (kg) 68.22 15.15 46.3 89.0
BMI (kg/m?) (1.Termin) 23.50 4.83 15.17 29.41

Neben den anthropometrischen Daten wurden verschiedene qualitative Daten
erhoben. Zwei (22.22%) der neun Patientinnen gaben an zu rauchen, eine
Patientin (11.11%) nahm hormonelle Kontrazeptiva ein, funf Frauen gaben an
ledig (55.56%) zu sein, drei waren verheiratet (33.33%) und eine geschieden
(11.11%). Eine Patientin wurde im Laufe der Studie auf ihren Wunsch aus

personlichen Grinden ausgeschlossen.

4.2 Ergebnisse des Depressionsscores (BDI)

Zu Beginn und am Ende der Studie wurde allen Studienteilnehmerinnen das Beck-
Depressions-Inventar zum selbststandigen Ausfillen ausgehandigt. In Tabelle 5
sind die Werte aller psychologischen Tests vor und nach der Intervention

aufgelistet. Hier ergab sich fur den BDI ein mittlerer Score von 31 (SD+14.75) am
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ersten Termin und 33.25 (SD£16.17) am zweiten Termin. Im Folgenden ist ein
Balkendiagramm fur beide Termine bei Gruppe 1 dargestellt. Innerhalb der vier
Wochen ist ein leichter Anstieg des BDI-Scores im Mittel zu verzeichnen. Dieser

Anstieg war nicht signifikant (p>0.05).
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Abbildung 9) BDI-Scores vor und nach der Intervention

Graphische Darstellung der Mittelwerte der Beck-Depressions-Inventar (BDI)-Scores von dem ersten und
zweiten Termin. Man sieht eine steigende Tendenz in den Mittelwerten vom ersten zum zweiten Termin.
Dieser Anstieg war statistisch nicht signifikant (s.u.) (p>0.05)

4.3 Ergebnisse der psychologischen und psychiatrischen

Fragebdgen

Die Ergebnisse der Fragebdgen vor - und nach der Intervention sind in Tabelle 5
dargestellt. Im Rahmen der Studie konnte in Bezug auf die Test(punkt)werte
Veranderungen verzeichnet werden, allerdings waren diese ausnahmslos nicht
signifikant (zur Signifikanz (Sig.) s.u.). In Tabelle 6 wurden die Differenzen der
psychologischen Tests dargestellt, um einen Anstieg oder Abfall der Punktwerte
zwischen den Messzeitpunkten zu quantifizieren. Mit dem t-Test auf verbundene
Stichproben, beziehungsweise dem Wilcoxon-Test wurde festgestellt, ob die

Veranderungen vor- und nach der Intervention signifikant waren. Wie Tabelle 6
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zeigt, unterscheiden sich die Punktwerte der psychologischen Tests nicht

signifikant vor und nach der Intervention.

Tabelle 5: Allgemeine Ergebnisse der psychologischen und psychiatrischen

Fragebogen am ersten und zweiten Termin

Mittelwert SD Minimum  Maximum
CTMT-A (Sekunden) 1.Termin 49.78 19.20 25 85
CTMT-A (Sekunden) 2.Termin 43.75 16.14 26 74
CTMT-B (Sekunden) 1.Termin 65.56 26.53 34 121
CTMT-B (Sekunden) 2.Termin 49 32.44 26 123
IPAQ 1. Termin 965.56 664.46 0 2034
IPAQ 2. Termin 4520.88 5023.54 585 14238
BRCS 1.Termin 9.78 3.53 4 14
BRCS 2.Termin 10 4.21 4 18
BDI 1.Termin 31.33 13.83 3 49
BDI 2.Termin 33.25 16.17 4 48
PSI-18 1.Termin 24.67 3.87 21 32
PSI-18 2.Termin 24 3.12 18 27
STAI-G State 1.Termin 61 9.35 49 73
STAI-G State 2.Termin 57.5 17.05 23 77
STAI-G Trait 1.Termin 63.67 7.73 49 73
STAI-G Trait 2.Termin 59.38 15.28 26 72
PSQI 1.Termin 11.11 2.62 15
PSQI 2.Termin 11.38 5.01 18
PSQ20 Gesamt 1.Termin 77.25 11.96 52 92
PSQ20 Gesamt 2.Termin 65.98 25.39 17 92

Tabelle 5: Ergebnisse der Fragebdgen (Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum und Maximum) sind

in Tabelle 5 dargestellt: Der Comprehensive Trail Making Test A (CTMT-A), der Comprehensive Trail Making
Test B (CTMT-B), der International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), die Brief-Resilient Coping Scale

(BRCS), das Beck-Depressions-Inventar (BDI), der Fragebogen zu psychosomatischen und physischen

Symptomen (PSI-18), das State-Trait-Angstinventar (STAI-G), das Pittsburgh-Schlafqualitatsinventar (PSQl)

und der Perceived Stress Questionnaire (PSQ20)
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Tabelle 6: Psychologische Parameter vor und nach der Intervention und t-

Test (Gruppe 1)

Mittelwert SD Minimum  Maximum p-Wert
CTMT-A_diff -8.25 10.11 -22 4 0.054
CTMT-B_diff -18.25 31.11 -57 41 0.141
IPAQ_diff 3604.5 5082.98 -273 13446 0.093
BRCS_diff .38 2.5 -4 4 0.685
BDI_diff 2.25 5.97 -7 14 0.322
PSI-18_diff -1.13 5 -10 3 0.778
STAIGSTATE_diff -4.13 11.24 -26 8 0.334
STAIGTRAIT_diff -4.63 8.38 -23 3 0.128
PSQI_diff .00 3.70 -3 7 0.778
PSQ20Gesamt_diff -12.59 18.29 -43.3 13.06 0.093

Tabelle 6: Hier wurden die Differenzen der Mittelwerte aller Testergebnisse vor und nach der Intervention
gebildet um steigende (positive Mittelwerte) oder fallende Tendenzen (negative Mittelwerte) in den
Punktwerten zu erkennen. Darstellung inklusive Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum, Maximum
und p-Werten (t-Test auf verbundene Stichproben, Wilcoxon-Test). Keiner der Tests zeigte eine signifikante
Anderung der Punktwerte im Verlauf der Studie.

Folgende Tests sind in Tabelle 6 dargestellt : Der Comprehensive Trail Making Test A (CTMT-A), der
Comprehensive Trail Making Test B (CTMT-B), das International Physical Activity Questionnaire (IPAQ), die
Brief-Resilient Coping Scale (BRCS), das Beck-Depressions-Inventar (BDI), der Fragebogen zu
psychosomatischen und physischen Symptomen (PSI-18), das State-Trait-Angstinventar (STAI-G), das
Pittsburgh-Schlafqualitatsinventar (PSQI) und der Perceived Stress Questionnaire (PSQ20). Es sind keine

signifkanten Veranderungen zu erkennen.

4.4 Ergebnisse der Laboranalysen

Im Rahmen der Studie wurde den Patientinnen vor und nach der Intervention Blut
abgenommen. Die Laborwerte sind in Tabelle 7 dargestellt. In weiterer Folge
wurden wieder die Differenzen der einzelnen Laborwerte gebildet und mit dem t-
Test auf verbundene Stichproben auf Signifikanz untersucht. Es wurde hierbei
noch zwischen Laborwerten des Eisenstatus und der entzindungsrelevanten
Laborparameter unterschieden. Die einzelnen Differenzen wurden in Tabelle 8
und in Tabelle 9 dargestellt. Ein negativer Wert bedeutet in diesem Fall eine
Abnahme des jeweiligen Laborwertes wahrend des Studienverlaufs, positive

Werte eine Zunahme.
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Tabelle 7: Allgemeine Ergebnisse der Laboranalysen

Mittelwert SD Minimum Maximum
1 CRP [mg/l] 2.4 23 3 6.8
2 CRP [mg/1] 2.3 1.5 3 4.8
1 Hamoglobin [g/l] 122.22 11.25 106 136
2 Hamoglobin [g/l] 125.38 13.46 101 137
1 Transferrin [mg/dI] 285 51.89 162 346
2 Transferrin [mg/dl] 296.38 67.15 166 375
1 Transferrinsattigung [%] 10.22 5.24 4.51 20.39
2 Transferrinsattigung [%] 16.43 8.08 5.19 29.24
1 Ferritin [ug/1] 17.56 12.86 2 36
2 Ferritin [ug/1] 19.50 11.26 5 39
1 Hepcidin ¢ [ng/mil] 7.37 7.28 1.18 23.55
2 Hepcidin ¢ [ng/ml] 6.94 6.67 .8 18.20
1 Eisen [pg/dl] 40.67 23.11 21 88
2 Eisen [pg/dl] 66.00 32.540 24 120

Tabelle 7: Darstellung aller Laborwerte vor (1)— und nach (2) der Intervention mit Mittelwert,

Standardabweichung (SD), Minimum und Maximum.

4.5 Einfluss der vierwochigen Supplementation von
sucrosomalem Eisen auf die gemessenen Laborparameter

wahrend der Studie

4.5.1 Eisenstatus

Die Patientinnen nahmen wahrend der Studie vier Wochen lang das oben
beschriebene Praparat OLEOvital®Eisen Femina oral ein. Um den Eisenstatus
der Patientinnen zu quantifizieren, wurden verschiedene Parameter vor und nach
der Einnahme des Praparats analysiert.

In Tabelle 8 wurden die Veranderungen im Eisenstatus dargestellt. Hier wird
ersichtlich, dass sich die Werte der Transferrinsattigung und die Serum-
Eisenwerte am 2.Termin signifikant von denen der Ausgangswerte (1.Termin)
unterscheiden (p< 0.05). Beide Werte haben sich signifikant erhdht. Die Werte des
Hamoglobins und das Transferrins haben sich nicht signifikant erhoht (p>0.05).

Die Ferritinwerte haben sich im Mittel nicht verandert.

41



Tabelle 8: Veranderungen im Eisenstatus und t-Test auf verbundene

Stichproben
Mittelwert SD Minimum Maximum p-Wert
Hamoglobin [g/l] _diff. 1.13 4.79 -5.00 8.00 0.528
Transferrin [mg/dl]_diff. 19.00 49.23 -32.00 110.00 0.311
Transferrinsattigung [%]_diff 5.49 5.79 -1.56 12.80 *0.031
Ferritin [ug/l]_diff. .00 9.01 -19.00 11.00 1.00
Eisen [pg/dI]_diff. 23.00 22.89 -6.00 55.00 *0.025

Tabelle 8: Darstellung der Laborwerte des Eisenstatus vor und nach der Intervention als Differenz (diff.) mit
Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum, Maximum und p-Werten (t-Test auf verbundene
Stichproben). Positive Werte verzeichnen einen Anstieg, negative Werte einen Abfall der einzelnen
Laborparameter. Es wird ersichtlich, dass die Transferrinsattigung und das gemessene Eisen im Blut der
Patientinnen eine signifikante Steigerung im Verlauf der Studie erfahren haben (p<0.05). Die restlichen Werte

haben sich nicht signifikant verandert.

Mittelwert

T1 Eisen [pg/dl] T2 Eisen [pg/dl] T1Transferrinsattigung [%] T2 Transferrinsattigung [%]
Fehlerbalken: 95% CI
Fehlerbalken: +/- 1 5D

Abbildung 10) Verdnderung der Serum-Eisenwerte und der Transferrinsattigungen wahrend der
Intervention
Graphische Darstellung der Mittelwerte (inklusive jeweiliger Fehlerbalken) der Eisenwerte (links, lila) und der
Transferrinsattigungen (rechts, blau) vor (T1) und nach der Intervention (T2). Es ist ein signifikanter Anstieg

dieser beiden Parameter des Eisenhaushaltes zu verzeichnen (p<0.05).
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4.5.2 Entzundungsparameter als Marker fiir den oxidativen Stress

FUr die Quantifizierung der Veranderung des oxidativen Stresses wahrend der
Studie werden im Folgenden die Entziindungsparameter CRP, Hepcidin und

Ferritin (als Akut-Phase-Protein) analysiert.

Tabelle 9: Veranderungen im oxidativen Stress und t-Test auf verbundene

Stichproben
Mittelwert SD Minimum Maximum p-Wert
Ferritin [ug/I]_diff. .00 9.01 -19 11 1.00
CRP [mg/I]_diff. -.39 2.45 -4.3 3.8 .668
Hepcidin ¢ (ng/ml)_diff. ‘ -.26 7.28 -12.68 10.17 .923

Tabelle 9: Darstellung aller entziindungsrelevanten Laborparameter vor und nach der Intervention als
Differenzen (diff.) mit Mittelwert, Standardabweichung (SD), Minimum, Maximum und p-Werten (t-Test auf
verbundene Stichproben).

. Positive Werte verzeichnen einen Anstieg, negative Werte einen Abfall der einzelnen Laborparameter. Es

wird ersichtlich, dass sich keiner der drei Laborwerte im Studienverlauf signifikant verandert hat.

Die Werte am 2.Termin und die Ausgangswerte (am 1.Termin) unterscheiden sich

bei keinem der Entzindungsparameter signifikant (p>0.05).

4.6 Korrelation zwischen Depressionsscore,

Entziindungsparametern und Eisenstatus

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen Eisenmangel und
Depressionsscore in der Studienpopulation herzustellen, wurde eine
Korrelationsanalyse fur die Daten zu Beginn der Studie erstellt. Dazu wurde zuerst
untersucht ob die Hohe der Punktwerte des Beck-Depressions-Inventar mit den
einzelnen Laborwerten des Eisenstatus korrelieren.

In Tabelle 10 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zusammengefasst.

Es zeigt sich, dass keiner der gemessenen Laborwerte fur den Eisenstatus
signifikant mit der Hohe des Beck-Depressions-Inventar korreliert.

In Tabelle 11 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse des BDIs mit den
Entzindungsparametern CRP und Hepcidin zu Beginn der Studie dargestellt.

Auch hier zeigte sich keine signifikante Korrelation.
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Tabelle 10: Korrelation des Eisenstatus mit dem BDI

T1 Hadmoglobin = T1 Ferritin =~ T1 Transferrin T1 Eisen

T1 Transferrin-

[a/l] [ua/l] [mg/dl] [pg/di] sattigung [%]
T1BDI  Korrelations- -.460 -.622 .250 -.100 -.517
koeffizient
Sig. (2-seitig) 213 ,074 516 797 .154
N 9 9 9 9 9

Tabelle 10: Ergebnisse der Korrelationsanalyse (Spearman-Rho) des Beck-Depressions-Inventar-Scores

(BDI) und den Laborwerten des Eisenstatus am ersten Termin (T1). Es zeigt sich keine signifikante

Korrelation zwischen den Eisenwerten und dem BDI.

Tabelle 11: Korrelation der Entziindungswerte mit dem BDI

T1 Hepcidin c (ng/ml)  T1 CRP [mg/I]

T1 BDI Korrelationskoeffizient A17 -.469
Sig. (2-seitig) .765 .203
N 9 9

Tabelle 11: Ergebnisse der Korrelationsanalyse (Spearman-Rho) des Beck-Depressions-Inventar-Scores

(BDI) und den Entziindungswerten CRP und Hepcidin am ersten Termin (T1). Es zeigt sich keine signifikante

Korrelation zwischen den Laborwerten und dem BDI.

Bei einer weiteren Korrelationsanalyse nach der Intervention konnte festgestellt
werden, dass der BDI hier mit dem CRP signifikant korreliert (Siehe Abbildung 11).

Die zugehdrigen Daten wurden in Tabelle 12 dargestellt. Es wird eine signifikante

Korrelation mit negativ-monotoner Beziehung zwischen CRP und BDI am zweiten

Termin ersichtlich (Spearman-Rho= -0.826, p<0.05)
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Streudiagramm von 2 CRP [mg/I] Schritt: BDI 2. Termin

2 CRP [mg/I]

BDI 2.Termin

Abbildung 11) Streudiagramm CRP und BDI 2. Termin

Streudiagramm C-reaktives Protein (CRP) und Beck-Depressions-Inventar (BDI) vom zweiten Termin (2)
inklusive linearer Anpassungslinie. Es wird ersichtlich, dass eine negativ-monotone Beziehung zwischen den

beiden Werten nach der Intervention besteht.

Tabelle 12: Korrelation CRP und BDI am 2. Termin

BDI 2.Termin
2 CRP [mg/l] Korrelationskoeffizient -,826"
Sig. (2-seitig) ,011
N 8

Tabelle 12: Darstellung der Spearman-Korrelation zwischen dem Beck-Depressions-Inventar (BDI) und dem
C-reaktiven Protein (CRP) am zweiten Termin (nach der Intervention). Es zeigt sich eine signifikante
Korrelation mit negativem Korrelationskoeffizienten, was auf eine negativ-monotone Beziehung der beiden
Werte hinweist.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde untersucht, ob eine vierwochige
Eisensupplementation - bei depressiven Patientinnen mit einem labordiagnostisch
gesicherten Eisenmangel - Auswirkungen auf oxidative Stressparameter, den
Eisenstatus oder auf psychologische Parameter hat.

Zu Beginn der Studie wurde die Hypothese aufgestellt, dass es einen moglichen
Zusammenhang zwischen Eisenmangel und einer diagnostizierten ,depressiven
Episode” geben kdnnte. Diese Hypothese stlitz sich darauf, dass Patient*innen bei
beiden Erkrankungen von ahnlichen Symptomen berichten. Diese sind
beispielsweise Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Konzentrationsschwierigkeiten oder
Antriebslosigkeit.

In weiterer Folge werden die oben dargestellten statistischen Ergebnisse
beschrieben, interpretiert und daraus Schlussfolgerungen gezogen. Die

Hypothese wird hierbei, zur besseren Ubersicht, in drei Teilhypothesen aufgeteilt.

5.1 Teilhypothese 1: Sucrosomales Eisen hat nach vierwochiger

Einnahme einen Effekt auf den Eisenstatus

Beim Eisenstatus konnte gezeigt werden, dass es wahrend der vierwdchigen
Supplementation des Eisenpraparates OLEOvital®Eisen Femina zu signifikanten
Veranderungen der Transferrinsattigung und des Serum-Eisens bei den
Patientinnen kam.

Die restlichen Laborwerte des Eisenstatus haben sich nicht signifikant verandert.

In der Diagnose des Eisenmangels ist die Transferrinsattigung einer der
wichtigsten Marker zur Einschatzung der Schwere eines Eisenmangels. Niedrige
Werte, wie sie bei unseren Patientinnen vorkamen, kdnnen auf eine
unzureichende Erythropoese hinweisen (siehe oben — Eisenmangelanamie als
nicht-hamolytische Anamieform). Wie bereits oben erwahnt, kann unter anderem
eine Transferrinsattigung von unter 16-20 % einen Eisenmangel diagnostizieren
(56). Bei unseren Patientinnen konnte nachgewiesen werden, dass bereits die
vierwochige Supplementation mit dem Eisenpraparat OLEOvital®Eisen Femina

eine signifikante Erhdhung der Transferrinsattigung auf im Mittel 16.43%
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(SD+8.08) (von im Mittel 10.22% (SD+5.24)) erreicht hat. In Bezug auf diesen
Laborwert hat die vierwochige Eisensupplementation dementsprechend eine
signifikante Besserung des Eisenmangels erzielt.

Die Erhohung des Serum-Eisens ist weniger aussagekraftig, da dieses durch
zahlreiche Faktoren beeinflusst wird und dementsprechend stark variieren kann.
Der Einfluss durch den physiologisch circadianen Rhythmus wurde durch die
gleichen Blutenthahmebedingungen (morgens, ntichtern) bertcksichtigt und hat
hierbei keine Auswirkung auf das oben genannte Ergebnis. Generell wird der
Kontrolle des Serum-Eisens in der Nachsorge einer Eisensubstitution eine
untergeordnete Rolle zugeordnet (56). Aus diesem Grund haben diese
Veranderungen im Serum-Eisen keine relevante Aussagekraft fur die

Fragestellung unserer Studie.

Folgende (Einfluss-)Faktoren und Limitationen sind bei der Betrachtung dieser
Ergebnisse des Weiteren zu beachten: Bei der Therapie eines Eisenmangels ist
vor allem, neben dem Anstieg der oben genannten Transferrinsattigung, die
Veranderung des Hamoglobins relevant.

Laut den Leitlinien flr Eisenmangel und Eisenmangelanamie kann nach
vierwochiger oraler Eisensubstitutionstherapie ein mittlerer Anstieg des
Hamoglobins von 1-2 g/dl méglich sein. Die Laborwerte sollten so lange
kontrolliert werden, bis ein normaler Eisenstatus erreicht ist. Es wird empfohlen
eine orale Eisentherapie vier bis sechs Monate fortzuflihren (56).

Unsere Patientinnen hatten im Mittel einen Hb-Anstieg von 1.13 g/l (SD14.79),
was 0.113 g/dl entspricht und damit weit unter dem oben genannten erwarteten
Anstieg nach vier Wochen liegt. Dieser Anstieg war, wie bereits oben erwahnt,
nicht signifikant.

Ein moglicher Grund fur den nicht-signifikanten Anstieg des Hamoglobins konnte
der Ausgangswert des Hamoglobins (zu Beginn unserer Studie) gewesen sein.
Das mittlere Hamoglobin unserer Patientinnen zu Beginn der Studie lag bei 122.22
g/l, was je nach Literatur genau an der Grenze zum Eisenmangel liegt
(Eisenmangel bei Hb<12.3g/dl bei Frauen (56)).

Die Patientinnen mit grenzwertig - bis normalen Hb-Werten wurden in die Studie
eingeschlossen, da die Transferrinsattigungen einerseits durchwegs markant

niedrige Werte aufwiesen (im Mittel 10.22% mit einem Maximum von knapp 20%)
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und andererseits das Serum-Ferritin, welches als entscheidender Marker flir den
aktuellen Eisengehalt im Korper fungiert (=Speichereisen), durchwegs unter 30
Mg/l lag und damit den Eisenmangel bei unseren Patientinnen bewiesen hat.
Diese grenzwertig-normalen Hamoglobinwerte kdnnen allerdings dazu
beigetragen haben, dass die Substitutionstherapie nicht gleichmafig effektiv
angeschlagen hat, wie bei Patient*innen mit einer schweren Eisenmangelanamie
(mit deutlich niedrigeren Hb-Werten, wie sie in den oben genannten Leitlinien
beschrieben wurden). Da in den meisten Empfehlungen zur
Eisensubstitutionstherapie von Patient*innen mit schwerwiegenderem
Eisenmangel oder einer Eisenmangelanamie ausgegangen wird, kdnnen hier die
Effekte einer Eisentherapie deutlich markanter ausfallen als in unserer
Studienpopulation. Auch der Zeitraum von vier Wochen, welcher in den oben
genannten Leitlinien als Orientierung zur Hb-Kontrolle gegeben wird, ist kein
Zeitraum, in dem immer ein signifikanter Hb-Anstieg zu erwarten ist, vor allem
nicht, wenn die Hb-Werte an der Grenze eines diagnostizierbaren Eisenmangels
liegen (s.0.). Je nach Literatur wird beispielsweise eine aussagekraftige Kontrolle
erst nach drei Monaten empfohlen, was bei unserer Studienpopulation
moglicherweise ein besserer Beobachtungszeitraum fiir die Hb-Veranderungen
gewesen ware (57).

Was zusatzlich eine wichtige Rolle in der Verlaufskontrolle einer
Eisensupplementation spielt, ist die im gleichen Zeitraum erfolgte Ernahrung.

Wie bereits oben erwahnt, spielt diese eine wichtige Rolle bei einem Eisenmangel
und kann diesen allein bereits signifikant beeinflussen (17,28). Die eisenreiche
Ernahrung ist vor Allem bei einem moderaten Eisenmangel therapeutisch relevant.
Je deutlicher sich der Eisenmangel prasentiert (tiefere Hb-Abfalle, schwerere
Symptomatik) beziehungsweise je nach zugrundeliegender Ursache (akuter
Blutverlust, Malabsorption), desto invasiver muss gehandelt werden. Im Extremfall
mussen Patient*innen parenterale Eisenpraparate oder Erythrozytenkonzentrate
erhalten. Bei einem moderaten Eisenmangel, bei dem der Abfall des Hamoglobins
nur knapp unter der Norm zu verzeichnen ist, kann eine ernahrungstherapeutische
Intervention oder -Edukation bereits gute Ergebnisse erzielen. Bei schweren
Eisenmangelanamien ist diese Therapieoption in der Regel unzureichend (28).
Unsere Patientinnen hatten, wie bereits oben erwahnt, im Mittel einen

Hamoglobinwert, der knapp unter der oben genannten Grenze von 12,3 g/dl lag.
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Dementsprechend kann der Eisenmangel unserer Patientinnen in die Kategorie
eines moderaten Eisenmangels eingeordnet werden.

Die Patientinnen befanden sich gréftenteils in stationarer Behandlung, bei der auf
eine ausgewogene Ernahrung geachtet wurde. Auch eine arztliche Edukation oder
eine magliche Selbstedukation Uber die richtigen Ernahrungsgewohnheiten bei
einem Eisenmangel kdnnen zu Veranderungen im Eisenhaushalt beigetragen
haben.

Vor Allem hervorzuheben ist hierbei, dass die Patientinnen angeleitet wurden auf
die ausreichende Zufuhr von Orangensaft oder anderen Vitamin-C-haltigen
Getranken wahrend der Studie zu achten, um die generelle Eisenresorption des
Praparats zu verbessern. Dies hat natlrlich nicht nur auf die Resorption des
Eisenpraparats an sich sondern auch auf die allgemeine Ernahrung positive

Auswirkungen (s.0.).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es innerhalb dieser Studie zu
signifikanten Veranderungen in der Transferrinsattigung und dem Serum-Eisen bei
unseren Teilnehmerinnen gekommen ist. Da vor Allem der Anstieg der
Transferrinsattigung ein guter Marker flr eine erfolgreiche medikamentdse
Intervention ist, kann davon ausgegangen werden, dass das sucrosomale
Eisenpraparat eine signifikante Wirkung auf den Eisenmangel unserer
Teilnehmerinnen hatte.

Eine angepasste Ernahrung mit mdglicher Achtsamkeit der Teilnehmerinnen auf
eisenhaltige Nahrungsmittel und der bewussten Vitamin-C-Einnahme (in Form von
beispielsweise Orangensaften) kdnnte einen zusatzlichen positiven Einfluss auf

das Ergebnis gehabt haben.

Fur die klinische Implikation ist festzuhalten, dass die bereits in diesem kurzen
Zeitraum signifikante Veranderung der Transferrinsattigung die Effektivitat des
Eisenpraparats bestatigt. Eine orale Therapie mit OLEOvital®Eisen Femina sollte
bei Patientinnen mit nachgewiesenem Eisenmangel und einer depressiven
Episode dementsprechend in Betracht gezogen werden. Ein dementsprechendes
prastationares Screening auf Eisenmangel ist sinnvoll.

Fir weitere klinische Studien sollte ein langerer Beobachtungs- und

Interventionszeitraum gewahlt werden, da dieser zu signifikanten Veranderungen
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in den restlichen Laborparametern des Eisenstatus flihren kdnnte (zum Beispiel
des Hamoglobins und des Serum-Ferritins). Daraus kdnnte sich eine grol3ere
Aussagekraft Uber die Effektivitat der oralen Eisensupplementation mit

OLEOvital®Eisen Femina bei depressiven Patientinnen ergeben.

5.2 Teilhypothese 2: Sucrosomales Eisen hat nach vierwochiger

Einnahme einen Effekt auf den oxidativen Stress

Unsere Patientinnen hatten weder zu Beginn noch am Ende der Studie erhdhte
CRP-Werte, was die zuvor anamnestisch erfragten chronisch-entzindlichen oder
akut-entzlindlichen Erkrankungen groftenteils ausschloss. Auch das Ferritin,
welches bereits im oben genannten Eisenstatus beobachtet wurde, war bei
unseren Teilnehmerinnen, aufgrund des vorhandenen Eisenmangels, von Beginn
an niedrig. Auch hieraus konnte unterstutzend abgeleitet werden, dass der
Eisenmangel ein echter Eisenmangel und keine Anamie der chronischen
Entziindung (siehe oben) ist, bei welchem das Ferritin per Definition nachweililich
erhoht ist. Im Verlauf unserer Studie konnte dann festgestellt werden, dass die
vierwdchige Supplementation des sucrosomalen Eisens keine signifikanten

Anderungen der Laborwerte CRP, Hepcidin oder Ferritin erbrachte.

Inflammatorische Signale, wie pro-inflammatorischen Zytokine, kdnnen einen
direkten Einfluss auf die Stimmung und damit auf die Entstehung von
depressionsartigen Symptomen haben (37).

Ziel dieser Studie war unter Anderem zu beobachten, ob die Supplementation mit
dem sucrosomalen Eisenpraparat Marker des oxidativen Stresses
beziehungsweise inflammatorische Marker (CRP, Hepcidin, Ferritin) einerseits
signifikant senkt, andererseits ob diese moglicherweise signifikant durch die
Eisensupplementation erhéht werden.

Bei unseren Patientinnen lag eine diagnostizierte depressive Episode vor, welche,
wie bereits oben erwahnt, mit oxidativem Stress als auslésender Faktor in
Verbindung gebracht wird. Dies ist unter anderem auf die Wirkung pro-

inflammatorischer Zytokine auf den Tryptophanhaushalt, auf die Kortison-
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Synthese und auf neurodegenerative Prozesse in Folge von oxidativem Stress
zuruckzufuhren (31,36,37).

Nach Dantzer et al. (37) leiden Patient*innen mit chronischen Erkrankungen,
welche eine chronisch-inflammatorische Komponente aufweisen, wie Diabetes
Mellitus Typ 2 oder verschiedenen kardiovaskularen Erkrankungen, haufiger an
Depressionen als gesunde Vergleichsgruppen (37).

Auch die Aktivierung der HPA-Achse (s.u.) scheint eine nicht zu
vernachlassigende Rolle in der Entstehung depressionsartiger Symptome im
Kontext einer Inflammation zu spielen. Ein groRer limitierender Faktor in den
aktuellen Studien ist allerdings, dass inflammatorische Biomarker zwar signifikant
haufiger erhdht sein kdnnen als in der Normalbevdlkerung, allerdings nicht bei
jeder depressiven Episode nachweil3lich erhoht sein mussen (37).

Als Gegenregulation gegen den nachweildlichen oxidativen Stress wahrend einer
Depression, kommt es zur Erhdhung der antioxidativen Serum-Marker, wie zum
Beispiel der Superoxiddismutase (SOD), welche unter medikamentdser Therapie
wieder absinken kénnen (31).

Eisen nimmt eine zentrale Rolle in der psychologischen Entwicklung und in
zahlreichen Strukturen im Gehirn, aber auch in der Zellatmung ein (siehe oben).
Durch seine zytotoxischen Eigenschaften kann Eisen vor Allem in Regionen mit
erhodhter Vulnerabilitat fir oxidativen Stress eine hohe Gefahr darstellen. Das
Gehirn nimmt hierbei eine besondere Stellung ein: Durch den markanten
Sauerstoffverbrauch und das hohe Potential der Lipidperoxidation (vor Allem
durch die hohe Anzahl an ungesattigten Fettsauren und dem grof3en Vorkommen
von Eisen zum Beispiel in Cytochrom-C) sowie die begrenzte Anzahl an
Antioxidantien, ist die Gefahr fur Schadigungen durch freie Sauerstoffradikale hier
recht hoch (31). Eisen, welches als Elektronen-Akzeptor oder Elektronen-Donator
fungieren kann, kann leicht zur Entstehung von Hydroxylradikalen beitragen und
dementsprechend Schadigungen an verschiedensten Strukturen, unter anderem
an Lipiden oder an der DNA fuhren, was vor Allem bei Eisentberladung (siehe
unten) relevant wird (18).

Eine gewisse Eisenuberladung im Gehirn scheint mit neurodegenerativen
Erkrankungen assoziiert zu sein, welche aufgrund der oben genannten
Entstehung von reaktiven Sauerstoffverbindungen hervorgerufen werden kann.

Die durch diesen oxidativen Stress entstehenden Schadigungen an neuronalen
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Strukturen, wie zum Beispiel an monoaminen Neurotransmitterrezeptoren, werden
mit psychiatrischen Erkrankungen wie mit der Depression in Verbindung gebracht
(31).

Aus diesem Grund wurde in dieser Studie auf die Veranderungen der oxidativen
Stressparameter als einerseits die Ursache depressionsartiger Symptome

andererseits als Entstehungsreaktion aus der Eisensupplementation geachtet.

Limitierend bei diesen Ergebnissen ist nun ist anzumerken, dass die erhobenen
Marker des oxidativen Stress von Beginn an sehr niedrig waren und
dementsprechend schwierig die Interpretation der Effekte der oralen
Eisensupplementation ausfallt. Eine signifikante Senkung dieser
Entzindungsparameter ist selbst durch antiinflammatorische Medikamente von
diesem Stand aus in der Regel nicht weiter méglich, da die Werte bereits im
physiologischen (nicht-inflammatorischen) Normalbereich liegen, beziehungsweise
sogar relativ niedrig sind (wie beim Serum-Ferritin). Eine effektive Senkung ware
moglicherweise nur durch eine massive Immunsuppression moglich gewesen,
weswegen nicht sicher ausgeschlossen werden kann, ob die
Eisensupplementation an sich nicht trotzdem einen Einfluss auf den oxidativen
Stress / neuroinflammatorische Komponenten der Depression hat. Die Parameter,
die in dieser Studie erhoben wurden, waren moéglicherweise nicht geeignet, um
den Einfluss auf den oxidativen Stress zu quantifizieren (Alternativen s.u.).

Die Entstehung reaktiver Sauerstoffverbindungen, welche nachweililich zu
neurodegenerativen Prozessen fuhren und als Ursache von depressiven
Erkrankungen diskutiert werden, wurden — in Bezug auf das Korpereisen —
vornehmlich bei gesteigertem Eisengehalt im Gehirn beobachtet. Diese
psychologischen Veranderungen sind allerdings vor Allem bei massiven
Eisenintervention (zum Beispiel bei intraperitonealer Injektion von Eiseninfusionen
bei Ratten) nachgewiesen worden (58) und wurden bisher noch nicht bei oraler

Eisensupplementation beim Menschen beobachtet.

Eine gute Alternative fiir einen labordiagnostischen, oxidativen Stressparameter
ware die Messung der SOD im Serum. Als Antioxidans ist es, wie bereits oben
erwahnt, haufig bei depressiven Patient*innen im Sinne einer antioxidativen

Gegenregulation erhoht und kann unter antidepressiver Therapie nachweil3lich
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sinken (31). Weitere gute Kontrollmarker der (Neuro-)Inflammation waren das
MDA und verschiedene Zytokine, da diese nachweil3lich in der Major-Depression
erhoht sein kdnnen (31). Hierfur kdnnten vor Allem TNF-a, IL-6 und I6sliche IL-2-

Rezeptoren (31) in weiteren Studien untersucht werden.

Am Ende der Studie konnte zudem eine signifikante, negativ-monotone
Korrelation zwischen dem gemessenen CRP und dem Beck-Depressions-
Inventar hergestellt werden (p=0.011, Spearman-Rho=-0.826). Generell wird, wie
bereits oben erwahnt, in vielen Studien eine positive Korrelation von einigen
Zytokinen (wie zum Beispiel IL-6, TNF-a und dem Akut-Phase-Protein CRP) und
psychologischen Erkrankungen beschrieben. Hierbei wird auch immer wieder die
Depression erwahnt. Andere Studien berichten aber auch von gegenteiligen
Ergebnissen, was vor Allem das CRP betrifft (31,37,59).

Haufig wird davon ausgegangen, dass das CRP in depressiven Patient*innen im
Rahmen verschiedener Komorbiditaten falsch-hoch sei und dass aus diesem
Grund das Bild einer positiven Korrelation der Depression und des CRPs
vorgetauscht wird. Als ein Verlaufsmarker einer ,einfachen Inflammation (zum
Beispiel einer bakteriellen Pneumonie) eignet es sich in der Regel sehr gut. Vor
Allem bei alteren Proband*innen sei ein erhdhtes CRP auf Komorbiditaten wie
kardiovaskulare Erkrankungen zurtickzufihren (31,37,59). Tatsachlich ist es
allerdings so, dass das CRP haufig gar keine Korrelation mit depressiven
Erkrankungen oder anderen psychischen Erkrankungen aufweist (59).

Die oben beschriebenen positiven Korrelationen wurden vor allem in
verschiedenen Zytokinen detektiert (31), allerdings in der Regel nicht im CRP.
Generell ist hierbei anzumerken, dass unsere Patientinnen im Mittel eher junger
waren (Mittelwert 30.22 Jahre), was altersbedingte, chronisch-inflammatorische
Erkrankungen generell unwahrscheinlicher macht.

Ein moéglicher Schluss, der daraus und aus oben genannten Studien gezogen
werden kann, ist, dass das CRP, aufgrund seiner gro3en Schwankungsbreite und
seinen verschiedenen Einflussfaktoren, alleine kein guter Marker flir die

Quantifizierung von oxidativem Stress in der Depression ist.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die vierwochige Supplementation mit

dem sucrosomalen Eisenpraparat keine signifikante Senkung der gemessenen
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inflammatorischen Parameter, unter Beachtung der oben genannten Limitationen,
erbracht hat. Es konnte zudem keine signifikante Erhohung dieser Parameter, im
Sinne einer durch das Eisenpraparat hervorgerufenen, pathologischen oxidativen
Stressreaktion, nachgewiesen werden. Die bereits zu Beginn der Studie
vorliegenden, niedrigen Werte der gemessenen Entzindungsparameter lassen
nur eine malige Aussagekraft Uber die Effektivitat der oralen Eisentherapie auf
den oxidativen Stress zu (s.u., alternative Laborparameter in zukinftigen Studien).
In unserer Studie konnte eine negativ-monotone Korrelation zwischen BDI und
CRP am zweiten Termin hergestellt werden. In anderen Studien wurden hier
positive oder gar keine Korrelation beschrieben (59). Auch zu Beginn unserer
Studie lag keine signifikante Korrelation zwischen dem BDI und dem CRP vor,
was zusammenfassend die Ungenauigkeit des CRPs, als Marker des oxidativen

Stress, in depressiven Erkrankungen bestatigt.

Bei den klinischen Implikationen ist anzumerken, dass, wie bereits oben
erwahnt, eine orale Eisentherapie bei moderatem Eisenmangel zwar sinnvoll ist,
eine generell gro3zugige Eisentherapie (v.a. parenteral) aus
psychiatrisch/psychologischer Sicht, wenn moglich, vermieden werden sollte, da,
wie bereits oben erwahnt, erhdhte Eisenspiegel durch deren oxidative
Auswirkungen auf das Gehirn mit neurodegenerativen Erkrankungen und
psychiatrischen Symptomen in Verbindung gebracht werden kdnnen (siehe oben).
Das CRP sollte, aufgrund seiner enormen Schwankungsbreite und seiner
zahlreichen Einflussfaktoren nicht als Screeningparameter fur den oxidativen
Stress verwendet werden.

Es sollten weitere klinische Studien zur Exploration der Auswirkungen einer
Eisensupplementation auf oxidativen Stress und psychiatrische Parameter
durchgefuhrt werden. Hierfur ist aus unserer Studie abzuleiten: Das CRP sollte,
bei fehlenden Vorerkrankungen oder - klinischen Zeichen einer Inflammation nicht
erhoben werden. Es sollte in den folgenden Interventionsstudien durch
verschiedene inflammatorische Marker ersetzt werden. Hierbei hervorzuheben
sind vor Allem peripheres IL-6, I16sliche IL-2-Rezeptoren, TNF-a, die SOD oder das
MDA im Serum.
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5.3 Teilhypothese 3: Sucrosomales Eisen hat nach vierwochiger
Einnahme einen Effekt auf psychologisch / psychiatrische

Parameter

Einer der wichtigsten Parameter dieser Studie war der Einfluss der
Eisensupplementation bei Patientinnen mit gesichertem Eisenmangel (siehe oben)
auf psychische und psychiatrische Parameter. Hier wurde vor allem auf die
Entwicklung depressiver Symptome wahrend der Studie geachtet, welche durch
das Beck-Depressions-Inventar (BDI) subjektiv quantifiziert wurden.

Die Mdglichkeit einer wirksamen Eisensubstitution auf psychische Parameter
wurde damit begrindet, dass Patient*innen mit Eisenmangel von sehr ahnlichen
Symptomen berichten wie bei einer unipolaren Depression. Hierzu zahlen unter
anderem Konzentrationsschwierigkeiten, Mudigkeit, Antriebslosigkeit und
Abgeschlagenheit. Eine Therapie des Eisenmangels bessert nachweil3lich diese
Symptome (siehe oben).

Eisen ist zudem an zahlreichen Prozessen im Korper beteiligt. Hierzu zahlen unter
anderem die adaquate Neurogenese (vor allem im Kindesalter), die Zellatmung,
die Funktion zahlreicher Enzyme (bei denen Eisen als Ko-Enzym fungiert) und die
Neurotransmittersynthese (s.0.) (24,58). Hierbei sind vor allem der Dopamin- und
Serotoninstoffwechsel hervorzuheben, deren Dysfunktion, wie unten beschrieben,
auch in der Depression eine zentrale Rolle spielt. Eine Eisenmangelanamie wird
deswegen haufig mit psychiatrischen Erkrankungen, wie der Depression, in
Verbindung gebracht (24,58). Die Entstehung der Depression ist multifaktoriell und
aktuell noch nicht vollstandig verstanden. Um eine Therapie einleiten zu kdnnen
und um nachvollziehen zu kdnnen, wie und wodurch die Depression positiv
beeinflusst werden kann, werden im Folgenden die Hintergriinde dargestellt.

Die Depression kann ein sehr breites klinisches Spektrum mit unterschiedlichsten
Formen und Auspragungen aufweisen. Es existieren allerdings verschiedene
Erklarungsansatze und Risikofaktoren, die eine Depression begunstigen (1,3).
Generell wird davon ausgegangen, dass eine depressive Episode ein Ergebnis
eines multifaktoriellen Geschehens ist (1,3). Das Zusammenspiel
verschiedenster Faktoren zur Entstehung des klinischen Krankheitsbildes ist vor

Allem durch die Patient*innen selbst, deren Genetik, Vergangenheit, Umfeld sowie
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deren eigenes Verhalten begriindet und somit auch in seiner Auspragung hochst
vielfaltig (1,3).

Eine wichtige Rolle scheinen genetische Faktoren zu spielen: Beispielsweise
weisen Personen mit Familienmitgliedern, welche bereits selbst an einer
Depression erkrankt sind, ein markant erhéhtes Risiko von bis zu 20% auf, spater
selbst an einer Depression zu erkranken (1,3,4). Mittels Zwillingsstudien konnte
sogar ein Risiko von bis zu 65% fur das Auftreten einer affektiven Stérung und bis
zu 50% fur die Prasentation einer depressiven Episode festgestellt werden. Eine
exakte Genlokalisation konnte trotz zahlreicher, breit angelegter Studien noch
nicht zu 100% bestatigt werden (1,3,4).

Des Weiteren sind neurobiologische, psychologische sowie verschiedene
Umwelt- und Sozialfaktoren malfigeblich an der Entstehung einer Depression
beteiligt. Hierbei sind zahlreiche Ereignisse zu nennen, wie unter Anderem
schwere personliche Krisen, der Tod im engsten Umfeld, Beziehungsprobleme,

Stress im Beruf und viele weitere psychosoziale Faktoren (1,3,5).

Als zentrale Ursache der Depression wird seit langer Zeit die sogenannte
Monoaminhypothese beziehungsweise Amin-Defizit-Hypothese diskutiert (1,3).
Grundsatzlich besagt diese Hypothese, dass bei depressiven Patient*innen ein
Mangel der Neurotransmitter Noradrenalin (NA), Serotonin (5-Hydroxytryptamin
bzw. 5-HT) sowie Dopamin im synaptischen Spalt vorliegt und dieser Mangel
letztendlich Depressionen auslésen kann (1,3).

Diese Hypothese wurde vor Allem durch die Wirkung antidepressiver
Medikamente unterstutzt, da diese hier auf unterschiedliche Art Einfluss auf die
Konzentration dieser Neurotransmitter nehmen konnen. Beispielsweise wird durch
die trizyklischen Antidepressiva eine unselektive Wiederaufnahmehemmung aus
dem synaptischen Spalt induziert, welche aus diesem Grund dort flr eine
Erhohung der 5-HT- und NA-spiegel verantwortlich ist (siehe Abbildung 12) (1,3).
Klinische Symptome der Depression werden dabei nachweislich vermindert. Des
Weiteren kann durch die Gabe des Medikaments ,Bupropion eine selektive
Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahmeinhibition verursacht werden, welche
ebenfalls bei depressiven Episoden, sowie bei Raucherentwéhnung erfolgreich
angewandt wird (60).
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Abbildung 12) Antidepressiva und ihre Wirkung am synaptischen Spalt (nach (60)) (Created with
BioRender.com)
Wirkung unter anderem durch Blockade der Wiederaufnahmetransporter ,NAT" und ,SERT" an der
Prasynapse. NA=Noradrenalin, 5-HT=Serotonin

Zusatzlich wird zum Beispiel, durch die Gabe von ,Reserpin®, einem
Antihypertensivum, eine Entspeicherung, das heil3t eine verstarkte Freisetzung
von NA aus den prasynaptischen Vesikeln, verursacht (3,60). Die nachfolgende
Neusynthese von NA ist dabei deutlich langsamer als der Verbrauch, der durch
die Entleerung der Vesikel entsteht. Daraus folgen absolute
Konzentrationsminderungen von NA im synaptischen Spalt, welche sich klinisch
als depressive Symptomen prasentieren konnen, was zusatzlich die
Monoaminhypothese unterstitzt (3,60).

Was allerdings gegen diese Hypothese spricht, ist, dass beispielsweise
Amphetamine, welche als indirekte Sympathomimetika ebenfalls eine
Wiederaufnahmeinhibition der oben genannten Neurotransmitter im zentralen
Nervensystem auslosen, keineswegs zu einer Minderung der depressiven
Symptomatik beitragen. Hierbei sei darauf hingewiesen, dass verschiedene
Studien die Wirkung von Amphetaminen entweder in Kombination mit
Antidepressiva oder als Lead-In-Therapie sogar als ausgesprochen gute

Therapiemaoglichkeit vorschlagen (61).
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Die urspriingliche Aussage der fehlenden Wirkung von Amphetaminen bei
Depressionen wird hierbei haufig auf den Einsatz des Phenylethylamins
.Methylphenidat‘ bezogen, welches unter anderem als Aufmerksamkeitsdefizit-
[Hyperaktivitatsstorung (ADHS)-Medikament eingesetzt wird und dem, je nach
Literatur, vermutlich nur ein geringer Effekt auf depressive Symptome
zugeschrieben wird (61).

Die Erhéhung von Neurotransmittern im synaptischen Spalt durch Antidepressiva
scheint deshalb bei weitem nicht die einzige Ursache fur deren Wirkung bei
depressiven Patient*innen zu sein. Die aktuelle Hypothese geht eher von einer
Dysbalance zwischen cholinergem- und serotonergem- beziehungsweise
noradrenergem System als Ursache der Depression aus (3). Vermutlich spielen
zusatzlich intrazellulare Veranderungen, speziell im Bereich verschiedener
Signaltransduktionswege, beispielsweise tUber die Wirkung verschiedene G-
Proteine und die Ausbildung von second-messenger-Molekulen, eine

entscheidende Rolle (3).

Weitere Ursachen der Depression scheinen im Zusammenhang mit
neurodegenerativen und neuromodulierenden Faktoren zu stehen. Generell
wurde festgestellt, dass bei depressiven Patient*innen eine variabel ausgepragte
Hirnatrophie vor Allem im Bereich des limbischen Systems, speziell im
Hippocampus, nachzuweisen ist (1,3,30).

Einen entscheidenden Beitrag zur Neurogenese aber auch zur Neurodegeneration
scheint hierbei physischer, aber auch psychischer Stress zu spielen. Bei
depressiven und suizidalen Patient*innen konnte eine erhdhte Aktivitat der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA)-Achse
nachgewiesen werden (siehe Abbildung 13) (3,30).

Mittels eines so genannten Dexamethason-Suppressionstests kann festgestellt
werden, ob eine regelrechte Funktion der HPA-Achse besteht. Bei der Gabe von
Dexamethason sollte bei physiologischer Reaktion des Korpers eine verringerte
Sekretion des endogenen Kortisons Uber negative Rickkopplung erfolgen, um das
von auflen zugefuhrte Dexamethason zu kompensieren (3,30). Bei einem Grofteil
depressiver Patient*innen konnte eine Fehlfunktion der HPA-Achse festgestellt
werden, da bei Gabe von Dexamethason keine Suppression der Kortisonsynthese
stattfand (siehe 1.3) (3,30).
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Abbildung 13) Ursachen von Cortisol- und Aldosteroniiberschuss (nach (15)) (Created with
BioRender.com)
Auswirkungen verschiedener Faktoren (in den Ovalen) auf den Kortikoliberin (CRH) und damit im Weiteren
auf den Kortikotropin (ACTH)- und Kortison-Spiegel. Im griinen Oval: physischer und psychischer Stress als
Aktivator der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse in der Depression.

Uber die erhdhten Kortikoliberin (CRH)- und Kortikotropin (ACTH)-Spiegel, bei
aktivierter HPA-Achse, kommt es in weiterer Folge zu einer massiven Erhdhung
der Kortisonsekretion aus den Nebennierenrinden (3,30).

Entscheidend ist nun der Einfluss des hohen Kortisonspiegels auf neuronale
Strukturen: Es kommt zu neurodegenerativen Prozessen, die vor Allem auf die
verringerte Expression des so genannten ,Brain-derived-neurotrophic-factor*
(BDNF) zurlckzufuhren sind (3,30). Dieser Faktor ist, unter physiologischen
Konzentrationen, verantwortlich fur die neuronale Zellerhaltung und
Zellproliferation, vor allem im Hippocampus aber auch zum Beispiel im
prafrontalen Kortex oder der Amygdala. Durch den Anstieg von Kortison unter
Stress kommt es nun zu einer deutlichen Abnahme der Konzentration von BDNF
in diesen Hirnarealen, was dementsprechend neurodegenerative und sogar
neurotoxische Folgen nach sich ziehen kann und mit den klinischen Symptomen
einer Depression assoziiert wird. Die genaue Ursache wird in einer Methylierung
verschiedener Desoxyribonukleinsaure (DNA) — Abschnitte des BDNF-Gens, vor

Allem im Bereich des Hippocampus und der Amygdala, vermutet (3,30).
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Hervorzuheben ist hierbei einerseits, dass die Dauer der Depression direkt mit
dem Schweregrad der neuronalen Atrophie zu korrelieren scheint. Andererseits
scheint durch eine Therapie mit Antidepressiva eine gegenteilige morphologische
Reaktion des Nervensystems stattzufinden: namlich eine gewisse, nachweisliche
Neurogenese der oben genannten Hirnareale (3,30).

Zusatzlich konnte durch Tiermodelle herausgefunden werden, dass eine sehr
frGhe Stressinduktion in der Entwicklung, zum Beispiel bei sehr friher Trennung
von Mutter und Kind, ein deutlich erhdhtes Depressionsrisiko fur spater
erwachsene Individuen darstellt (30,62). Die Ursache liegt hierbei in einer
massiven fruhkindlichen kortison- beziehungsweise stressinduzierten Depression
der BDNF-Expression. Diese ist vor Allem durch die hohe Plastizitat neonataler
Gehirne begrundet, welche dementsprechend noch viel sensibler auf
verschiedene Stressfaktoren reagieren (30,62).

Auch der fehlende Koérperkontakt der Mutter zum Kind kann in den ersten
Lebenswochen und -Monaten eine derartige Stressreaktion des Neugeborenen
auslosen, weswegen friher Hautkontakt zur Mutter unter Anderem in den
Leitlinien der Gesellschaft fur Neonatologie und padiatrische Intensivmedizin e.V.
(GNPI) empfohlen wird (63).

Weitere Faktoren, die fur eine Entstehung sowie den Verlauf einer Depression
verantwortlich sind, scheinen neuroimmunologischer und — inflammatorischer Art
zu sein (siehe Punkt 1.3) (31).

Ein weiterer wichtiger Faktor flr die Entstehung einer Depression kann der
circadiane Rhythmus der Patient*innen sein. Es konnte nachgewiesen werden,
dass es zu massiven Veranderungen der Schlafphasen, speziell der Phase des
Rapid-Eye-Movement (REM)-Schlafs, bis hin zu schweren Schlafstérungen bei
Patient*innen mit Depression kommt (siehe Zusatzsymptome der depressiven
Episode) (3,4,64). Hierbei ist zu betonen, dass es vor Allem wahrend den
Jahreszeiten mit einer geringeren Anzahl an Sonnenstunden pro Tag, also von
Herbst bis Frahling, deutlich haufiger zur Ausbildung einer so genannten
,Saisonalen Depression“ kommt, wie bereits oben erwahnt (3,4,64).

Speziell die Veranderung des Melatoninspiegels scheint hierbei eine
entscheidende Rolle zu spielen. Die Einflussnahme in die Synthese von Melatonin
wird sich bei der so genannten ,Lichttherapie® zu Nutze gemacht und verbessert

nachweislich die Symptome der saisonalen Depression (65).
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Um bei unseren Patientinnen nun eine Quantifizierung der Depression im Verlauf
und um den Einfluss unserer Intervention zu untersuchen, wurde das Beck-
Depressions-Inventar (BDI) verwendet.

Der initiale Testwert (vor der Intervention) des BDlIs lag im Mittel bei 31.33
(SD+13.83). Nach der Intervention lag der Testwert des BDlIs bei 33.25
(SD%16.17). Diese Veranderung (MW 2.25, SD+5.97) war nicht signifikant
(p>0.05).

Dementsprechend kann bei unseren Patientinnen im Mittel von einer schweren
depressiven Episode ausgegangen werden, welche sich im Laufe der Studie nicht

signifikant verandert hat.

Es wurden zudem Korrelationsanalysen von BDI und den Parametern des

Eisenstatus sowie der oben genannten Entziindungsparameter angefertigt.

Beim Eisenstatus und dem BDI bestanden keine signifikanten Korrelationen
(p>0.05), was bedeutet, dass es keine statistisch signifikanten Zusammenhange
zwischen dem Schweregrad der Depression (gemessen an den subjektiven
Beschwerden mittels BDI) und der Schwere des nachgewiesenen Eisenmangels
in unserer Studienpopulation gab. Die Beschwerden, die die Patientinnen mittels
BDI beschreiben, scheinen, bei Zusammenschau der labordiagnostischen
Parameter, unabhangig vom Schweregrad des Eisenmangels zu sein. Ein
madglicher Schluss, der hieraus gezogen werden kann, ist, dass die beiden
Erkrankungen in unserer Studienpopulation koexistieren und generell koexistieren
konnen, allerdings nicht unbedingt miteinander zusammenhangen mussen.
Aufgrund der Ahnlichkeit der Beschwerden, ist eine genaue Analyse der
Erkrankungen dementsprechend essentiell. Eine gute Aussagekraft haben diese
Ergebnisse, aufgrund der zahlreichen Einflussfaktoren auf die Depression und den
Eisenmangel, die zeitliche Begrenztheit der Studie und das Fehlen weiterer
(labor)diagnostischer Parameter (z.b. weitere Entzindungsparameter (s.0.),
andere psychologische Untersuchungen (s.u.) etc.) allerdings nicht. Eine
labordiagnostische Analyse eines Eisenmangels sollte allerdings aufgrund dieser

Korrelationsanalyse auf jeden Fall prastationar durchgeflhrt werden (s.u.).
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Es bestand zudem kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Schweregrad der Depression und der Hohe der gemessenen Werte des
oxidativen Stresses in unserer Studienpopulation, was, wie beim Eisenstatus,
teilweise auch dem kleinen Patientinnenkollektiv zuzuschreiben ist (zu den

weiteren Limitationen der oxidativen Stressparameter siehe oben).

Beim Trail-Making-Test A (CTMT-A) konnte festgestellt werden, dass die
Verbesserung der Patientinnen annahernd signifikant waren (p=0.054). Dies kann
auf eine mogliche kognitive Verbesserung im Studienverlauf zurtickzuflhren sein.
Wesentlich wahrscheinlicher ist allerdings, dass die Patientinnen sich in diesem
Test verbessert haben, weil sie sich an die Absolvierung des Tests vor der
Intervention erinnern konnten. Bei dem CTMT werden die Patientinnen
aufgefordert Zahlen- und oder Buchstabenreihenfolgen auf einem Blatt Papier in
aufsteigender Reihenfolge (z.b. 1-15 oder A-O) zu verbinden. Diese sind Uber das
Blatt verteilt und sind bei erstmaliger Durchfihrung fur viele Teilnehmerinnen eine
Herausforderung. Die Zeit, die sie daflir bendtigen, wird notiert. Da unsere
Teilnehmerinnen bereits nach vier Wochen die exakt gleichen Tests erneut
durchfiihren sollten, war eine annahernd signifikante Verbesserung der
Teilnehmerinnen zu erwarten, da allein durch die Kenntnis des Testablaufes an
sich eine deutliche Verbesserung der Ergebnisse zu erwarten ist. Eine Zunahme
der Konzentrationsfahigkeit, wahrend der stationaren, psychiatrischen Behandlung
ist zudem ein Einflussfaktor, der die Aussagekraft einer alleinigen Einflussnahme
der Eisensupplementation auf das Ergebnis verfalscht und damit insgesamt

unwahrscheinlich macht.

Die restlichen psychologisch/psychiatrischen Tests wiesen keine signifikanten

Veranderungen im Studienverlauf auf.

Generell ist bei den Ergebnissen limitierend anzumerken, dass alle Fragebdgen
und Tests von den Patientinnen selbst ausgefullt wurden und sich viele der
Patientinnen vor und nach der Intervention in stationarer Behandlung im LKH Graz
befanden. Die Behandlung einer psychiatrischen Erkrankung, wie der Depression,
bedarf generell einer langfristigen, multimodalen Therapie. Die Dauer der

Depression und dessen Therapie richtet sich dabei, wie bereits oben erwahnt, vor
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allem nach dem Schweregrad. Unsere Patientinnen hatten im Mittel schwere
depressive Episoden mit einem BDI-Score von >30, was bedeutet, dass die Dauer
der Therapie inklusive der Erhaltungstherapie einige Monate bis Jahre andauern
kann, bis ein ahnlicher psychischer Zustand wie vor der Depression erreicht wird
(wenn dies uberhaupt méglich ist).

Die Komplexitat der Erkrankung und deren Therapie sowie die kleine
Studienpopulation macht es in dieser Studie schwierig, ein homogenes,
vergleichbares Patientinnenkollektiv herzustellen.

Ein weiterer Punkt, der diese These stutzt, ist, dass unsere Patientinnen
unterschiedliche Arten von Depressionen aufwiesen. Auch wenn der Schweregrad
im Mittel eher im hohen Bereich lag (siehe BDI-Score), waren unter den
Patientinnen Frauen mit akuten aber auch mit chronisch-rezidivierenden
Depressionen und darunter dementsprechend auch Patientinnen, die bereits

jahrelange Therapien hinter sich hatten.

Die Therapie, besonders die hier notwendigen medikamentdsen Interventionen
und die dementsprechend sehr variablen Therapiekonzepte, die erstellt und
befolgt werden mussen, sind Faktoren, die in die erfolgreiche Therapie der
Depression mit einbezogen werden mussen und werden deswegen im Folgenden
erlautert.

Generell kann, wie auch bei unseren Patientinnen bereits erwahnt, eine
Behandlung einer schweren Depression weit Uber ein Jahr hinaus andauern
(1,3,4). Auch wenn die Akutphase der Erkrankung meist nach einer Therapie von
drei bis vier Monaten abklingt, besteht trotzdem weiterhin die Gefahr eines
Ruckfalls, beziehungsweise eines Rezidivs, vor Allem wenn der*die Patient*in
wieder in alte Muster zurtckfallt und zur auslésenden Ursache der Depression
zuruckkehrt oder diese fortbesteht (beispielsweise in eine Uberlastende
Familiensituation) (siehe Abbildung 14) (1,3,4).

Aus diesem Grund bildet die Grundlage der Behandlung einer depressiven
Episode die vollkommene Entlastung der Patient*innen aus deren aktuellen
Pflichten, wie zum Beispiel die des Berufes oder einer mdglichen familiaren oder

finanziellen Belastung (wenn noétig auch im stationaren Setting).
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Die Psychotherapie und kontinuierliche Unterstlitzung sowie Betreuung der
Patient*innen durch die behandelnden Arzte*Arztinnen ist somit entscheidend flr
den Krankheitsverlauf (1,3,4).

Rickfall Ruckfall / Vollstindige Genesung
‘ Remission/Rickfall

Ansprechen auf Therapie

Schweregrad der Depression

Abbildung 14) Verlauf der Depression unter Therapie (nach (1))
Auf der X-Achse ist die Zeit, auf der inversen Y-Achse der Schweregrad der Depression dargestellt. Man
beachte unter anderem die Phasen eines méglichen Riickfalles.

Grundsatzlich 1asst sich die Therapie zeitlich in eine Akut-, eine Erhaltungs- und
eine Langzeittherapie gliedern (1,3,4,64).

Im primar akuten Krankheitszustand der Patient*innen sollte auf Basis der
Symptome eine rasche Therapie eingeleitet werden und evaluiert werden, ob es
zu einer stationaren Behandlung kommen soll. Hierbei bilden Faktoren wie akute
Suizidalitat oder eine erfolglose, ambulante Therapie eine absolute Indikation fr
die stationare Aufnahme und eine medikamentdse Therapie. Die akute
Behandlungsdauer liegt hier bei ungefahr 6-12 Wochen (1,3,4,64).

Die Erhaltungstherapie richtet sich dabei, wie der Name bereits andeutet, an
eine kontinuierliche Erhaltung des Gesundheitszustandes der Patient*innen und
an eine Pravention von Ruckfallen auf mittel- bis langfristige Zeit. Diese schlief3t
direkt an die Akuttherapie an und dauert ungefahr bis zu 12 Monate (nach Beginn
der Akuttherapie). Entscheidend hierbei ist, dass in dieser Phase haufig akute
Ruckfalle auftreten (bis zu 60% nach 6 Monaten).

Ziel der Erhaltungstherapie ist diese zu verhindern (1,3,4,64).
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Letzten Endes muss auf Dauer durch eine angemessene Langzeittherapie Gber
6-18 Monate vor Allem eine Entstehung von Rezidiven verhindert werden.

Das angestrebte Ziel einer vollstandigen Symptomfreiheit wird neben der
psychiatrischen Behandlung vor Allem durch eine medikamentdse Therapie erzielt
(1,3,4,64).

Die Basis der Therapie einer depressiven Erkrankung bildet die Begleitung
des*der Patient*in durch die behandelnden Arzte*Arztinnen. Anlaufstellen bilden
hier neben Psychiater*innen natirlich vor Allem die allgemeinmedizinischen
Arzte*Arztinnen, welche bei unspezifischen somatischen Symptomen haufig
zuerst konsultiert werden (1,3,4,65).

Bei gering ausgepragter Symptomatik oder bei Ablehnung einer Behandlung von
Patient*innenseite spielt vor Allem das Abwarten und die Unterstitzung durch
therapeutische Gesprache die Grundlage der Behandlung (1,3,4,65).

Der nachste wichtige therapeutische Ansatzpunkt bei einer depressiven Episode
ist die Psychotherapie. Ein generell relevanter Punkt hierbei ist die konkrete
Aufklarung der Patient*innen Uber ihre aktuelle Situation sowie Uber ihre
Therapiemoglichkeiten (1,3,4,65).

Unter dem Begriff der ,Psychoedukation“ werden hierbei alle Prozesse
zusammengefasst, welche eine unterrichtende und unterstitzende Funktion fir
die Patient*innen und deren Angehdérige zur Bewaltigung der depressiven
Erkrankung bilden (1,3,4,65). Da Patient*innen haufig eine gewisse
Ausweglosigkeit in ihrer Situation verspuren, ist es aul3erdem von grol3er
Bedeutung, den Patient*innen friih deutlich zu machen, dass es flr ihre
Erkrankung sehr wohl Therapiekonzepte und Losungen gibt (1,3,4,65).

Bei der Psychotherapie kann man verschiedene Therapiekonzepte
unterscheiden.

Bei der so genannten Verhaltenstherapie wird angenommen, dass der*die
Patient*in durch ein erlerntes negatives Verhalten seine*ihre depressive
Symptomatik progredient verschlimmert (1,3,4,65).

Das Ziel der Verhaltenstherapie ist das Durchbrechen von krankheitsauslosenden
Verhaltensmustern. Den Patient*innen soll wieder zu neuer Selbstsicherheit und
eigenstandiger, aktiver Problemlésung verholfen werden, um in belastenden

Situation nicht wieder in eine depressive Haltung zu verfallen. Praktisch geschieht
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dies zum Beispiel durch eine gemeinsame Erarbeitung der auslésenden Stimuli
sowie durch das Ersetzen des alten Verhaltensmusters.

Der*die Patient*in muss hierbei allerdings auch einen gewissen Willen zur
Besserung aufbringen, da die Situationen und die neuen VerhaltensmalRnahmen

trainiert beziehungsweise getibt werden mussen (1,3,4,65).

Bei der interpersonellen Psychotherapie, welche als Kurzzeittherapie tUber
ungefahr 12-20 Wochen ausgelegt ist, werden in drei Phasen unterschiedliche,
depressionsauslosende Ursachen besprochen und behandelt. Typische Faktoren
sind hierbei unverarbeitete Trauer, verschiedene Beziehungsprobleme zu
Familienangehorigen, soziale Isolation oder Rollenwechsel beziehungsweise
Rollenkonflikte (1,3,4,65).

Die wichtigste therapeutische Malinahme bei der Behandlung einer depressiven
Erkrankung bildet die medikamentose Therapie.

Vor allem im Bereich der mittelgradigen bis schweren depressiven Episode ist der
Effekt einer psychopharmakologischen Therapie am effektivsten. Eine der
wichtigsten Indikationen fir eine rasche medikamentdse Intervention bildet die
akute Suizidalitat der Patient*innen (1,3,4,66).

Obligat ist hierbei, wie bereits oben erwahnt, die vollstandige Aufklarung und
Unterrichtung der Patient*innen Uber die Wirkung der Medikation, um eine
angemessene Compliance beziehungsweise Adharenz zu erreichen. Fir viele
Patient*innen ist die Therapie mit Antidepressiva immer noch stark stigmatisiert
und deswegen sind viele Patient*innen eher abgeneigt ihre medikamentdse
Therapie durchgangig fortzufuhren. Des Weiteren entfalten Antidepressiva ihre
vollstandige Wirkung erst nach einem Zeitraum von ungefahr 2-3 Wochen, was bei
unaufgeklarten Patient*innen nicht selten zum Abbruch der Therapie flhrt
(1,3,4,66).

Bei zeitlich langanhaltenden Therapien kommt es auRerdem zu einer rapiden
Abnahme der Adharenz, da Patient*innen sich haufig kurzfristig besser flhlen
oder aus Angst vor moglichen Nebenwirkungen eigenstandig den Abbruch der
medikamentdsen Therapie einleiten. Das Risiko eines Ruckfalls erhdht sich in
solchen Fallen massiv und muss ebenfalls durch ausfihrliche Edukation der

Patient*innen verhindert werden (1,3,4,66).
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Grundsatzlich verursachen Antidepressiva eine Erhéhung der Neurotransmitter
NA, 5-HT und Dopamin im synaptischen Spalt (1,3,4,66). Diese erhdhten
Konzentrationen verursachen zwangslaufig eine verstarkte Aktivierung unter
Anderem postsynaptischer noradrenerger alpha- und beta-Rezeptoren sowie
serotonerger 5-HT-Rezeptoren und entfalten ihre Wirkung nach dem Prinzip der
Monoaminhypothese (siehen oben). Vier Gruppen von Wirkmechanismen und
Antidepressiva werden hierbei grundsatzlich unterschieden (siehe Abbildung 12)
(1,3,4,60,64,66):

1. Neurotransmitter-Wiederaufnahmehemmer
Diese hemmen die Wiederaufnahme von NA, 5-HT und Dopamin aus dem
synaptischen Spalt. Hierzu zahlen unter anderem die (unselektiven) trizyklischen
Antidepressiva (TCA), die selektiven Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), die
selektiven Serotonin- und Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SNRI), die
selektiven Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (NARI) sowie die Noradrenalin-
Dopamin-Reuptake-Inhibitoren (1,3,4,60,64,66).

2. (reversible) Monoaminoxidase-Hemmer
Sie hemmen das Enzym ,Monoaminooxidase-A (MAO-A)“ in der Prasynapse,
welches normalerweise fiir den Abbau der Neurotransmitter, nach
Wiederaufnahme aus dem synaptischen Spalt, verantwortlich ist. Irreversible
MAO-A-Hemmer werden aufgrund ihrer schweren ZNS- und kardialen
Nebenwirkungen nur noch bei therapieresistenten, schweren Depressionen
eingesetzt (1,3,4,60,64,66).

3. Antidepressiva mit Hauptwirkung an prasynaptischen Rezeptoren
Diese entfalten ihre Wirkung Uber eine Blockade prasynaptischer alpha-2- oder 5-
HT1b-Rezeptoren. Diese Rezeptoren werden normalerweise bei einer hohen
Konzentration von Neurotransmittern im synaptischen Spalt aktiviert und hemmen
somit die weitere Freisetzung von NA oder 5-HT.

Hierzu zahlen die Noradrenalin- und Serotonin-spezifische Antidepressiva
(NaSSA), die Serotonin-Antagonist und Reuptake-Inhibitoren (SARI) sowie weitere

Rezeptormodulatoren, wie zum Beispiel Agomelatin, ein Antagonist am 5-HT2c-
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Rezeptor und Agonist an Melatoninrezeptoren, welcher den zirkadianen Rhythmus
normalisiert (1,3,4,60,64,66).

4. Phytopharmakologisches Antidepressivum: Johanniskraut
Es wirkt Uber den Inhaltsstoff Hyperforin als unselektiver Reuptakeinhibitor fur
Noradrenalin, Dopamin und Serotonin sowie durch das enthaltende Hypericin als
MAO-Hemmestoff (s.0.). Johanneskraut wird nur bei leichten Depressionen
eingesetzt und ist aufgrund seiner zahlreichen Interaktionen mit anderen
Medikamenten beziehungsweise deren Einfluss auf die Pharmakokinetik nicht als
first-line-Medikament in Gebrauch (1,3,4,60,64,66).

Die wichtigsten Medikamente bei mittelgradigen bis schweren Depressionen sind
die Gruppe der sogenannten SSRIs: ihre antidepressive, antriebssteigernde, aber
auch anxiolytische Wirkung, sowie ihre deutlich geringeren bis ausbleibenden
Nebenwirkungen (unter Anderem anticholinerg, proarrhythmogen oder teratogen
(nur bei TCAs)) favorisieren sie im klinischen Gebrauch gegentber den TCAs
(1,3,4,60,64,66). SSRIs werden aus diesem Grund vor Allem gerne bei alteren -
aber auch schwangeren Patient*innen eingesetzt (1,3,4,60,64,66). Des Weiteren
sind sie bei der Behandlung einer Dysthymia (s.0.) oder bei atypischen
Depressionen die Therapie der Wahl.

Wichtig hierbei ist allerdings zu nennen, dass SSRIs besonders bei depressiven
Kindern und Jugendlichen die Suizidalitat massiv erhéhen. Die Ursache hierbei
liegt in einem verzdgerten Eintritt der antidepressiven Wirkung mit gleichzeitigem,
friheren Wirkeintritt des antriebssteigernden Effektes: Patient*innen mit hohem
Suizidrisiko neigen hierbei dann zu Beginn der Therapie leichter zu suizidalen
Handlungen, da diese zuvor nur noch durch ihre Antriebslosigkeit verhindert
wurde. Aufgrund dieses verspateten antidepressiven Effektes wird bei diesen
Patient*innen zu Beginn der Therapie mit SSRIs eine Co-Medikation mittels
Benzodiazepinen empfohlen, welche unter anderem eine sedierende Wirkung
aufweisen (1,3,4,60,65,66).

Die Symptome einer Uberdosierung von SSRIs vor Allem in Kombination mit
MAO-Hemmern werden als so genanntes Serotonin-Syndrom

zusammengefasst. Zu den vegetativen Symptomen des Serotonin-Syndroms
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zahlen vor Allem Tachykardie, Hypertonie, Tachypnoe, Mydriasis, Hyperthermie
mit starkem Schwitzen und gastrointestinale Nebenwirkungen, wie schwere (v.a.
gastrale) Blutungen. Hinzu kommen die zentralnervdsen Effekte wie
Halluzinationen oder Verwirrtheit und die neuromuskularen Erregungsstorungen
wie Tremor oder Krampfe, die im schlimmsten Fall zu einer Rhabdomyolyse
fuhren kénnen (1,3,4,60,65,66).

Generell sollte bei einer antidepressiven, medikamentdésen Behandlung, nach
ausfuhrlicher Medikamentenanamnese, zuerst nur mit einem Medikament
begonnen werden, um mogliche Wechselwirkungen zu verhindern. Wie bereits
oben erwahnt kann allerdings bei agitierten Patient*innen prophylaktisch
zusatzlich ein Benzodiazepin gegeben werden. Neben der Edukation der
Patient*innen Uber die Wirklatenz eines Antidepressivums (siehe oben) sollte bei
einem Medikamentenwechsel - je nach Medikament - eine gewisse Karenzfrist
eingehalten werden, um Nebenwirkungen, wie einem Serotonin-Syndrom,
vorzubeugen (1,3,4,60,65,66).

Bei Therapieresistenz kdnnen weiter Schritte wie eine Dosiserhdhung (nicht bei
SSRIs), eine Kombinationstherapie, beispielsweise ein SSRI in Kombination mit
einem NaSSA, eine Elektrokrampftherapie oder eine so genannte
»<Augmentationstherapie“ eingeleitet werden (1,3,60,64,65).

Bei Letzterer wird nachweislich durch die Gabe eines zusatzlichen, nicht
antidepressiven Medikaments, beispielsweise Quetiapin oder auch Lithium, eine
Besserung der pharmakologischen Wirkung der Antidepressiva und damit der
klinischen Symptomatik erzielt.

Wahrend der Erhaltungstherapie kann dann durch eine Fortsetzung des
erfolgreich wirkenden Medikaments das Risiko eines Rezidivs deutlich vermindert
werden (1,3,60,64,65).

Diese ausgepragte Variabilitat der Therapie, der kurze Zeitraum zwischen den
beiden Messzeitpunkten aber auch die oben beschriebene multifaktorielle Genese
der Depression an sich, macht es in unserem Studiendesign nur begrenzt maglich,
die Eisentherapie als singularen Faktor fir mégliche Auswirkungen auf die
Depression zu betrachten. Das kleine Patientinnenkollektiv verstarkt diese
Faktoren zusatzlich und fuhrt in unserer Studie zu einer nur schwachen

Aussagekraft der oben genannten Ergebnisse.
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Zudem kommt limitierend hinzu, dass die subjektiven Veranderungen der
Psyche, bei Patient*innen mit einer unipolaren Depression, innerhalb einer
Zeitspanne von 2-4 Wochen, haufig begrenzt bis gar nicht wahrgenommen
werden.

Auch wenn von einer Wirklatenz der medikamentosen Intervention von in der
Regel zwei Wochen ausgegangen wird, kann bei einer unipolaren Depression
nicht immer von einer subjektiven Besserung der Beschwerden in diesem
Zeitraum ausgegangen werden. Aus diesem Grund ist die Auswertbarkeit des
Beck-Depressions-Inventars, welches auf der subjektiven Beschreibung der
depressiven Symptome beruht, generell nur begrenzt geeignet um eine gute

Aussage Uber den psychischen Status der Patient*innen zu erhalten.

Um die Zusammenhange der beiden Erkrankungen weiter zu untersuchen, sollten
weitere Studien angefertigt werden. Fir die klinische Implikation ist
anzumerken, dass die zusatzliche Verwendung objektiver psychiatrischer Tests
sinnvoll ware. Hierbei ware zum Beispiel an die Montgomery-Asberg-Depression-
Rating-Scale (MADRS) zu denken, da dieses Rating - als objektives Testverfahren
- einen guten Verlauf der Depression darstellen kann ohne alleine die subjektiven
Veranderungen durch die Patient*innen selbst zu quantifizieren.

Eine Ausweitung der Studienpopulation sollte zudem ein homogeneres
Patient*innenkollektiv ermdglichen.

Eine zeitliche Ausdehnung nachfolgender Studien kann dazu beitragen, dass die
oben beschriebenen Veranderungen im Eisenhaushalt quantifiziert und mit
madglichen Auswirkungen auf die dann gemessenen psychiatrischen
Testparameter verglichen werden konnen.

Aufgrund der mdglichen Koexistenz von Depression und Eisenmangel sollte ein
prastationares, labordiagnostisches Screening absolviert werden und — bei
nachgewiesenem Eisenmangel — eine orale Eisentherapie mit sucrosomalem

Eisen begonnen werden (s.0.).

5.4 Genderaspekt

Im Rahmen dieser Pilotstudie wurden ausschliel3lich Frauen beobachtet. Dies lag

vor allem darin begrindet, dass Eisenmangel deutlich haufiger bei Frauen
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beobachtet wird als bei Mannern, was vor allem am menstruationsbedingten
Eisenverlust liegt (13,15,16).

Das Risiko an einer Depression zu erkranken ist zudem flr Frauen doppelt so
hoch wie fur Manner (3,4). Aufgrund dieser statistischen Gegebenheiten wurde
das Patient*innenkollektiv flr diese Studie als ausschlief3lich weiblich definiert.
Ein Studiendesign, in dem Manner zum gleichen Teil wie Frauen eingeschlossen
werden wuirden, wirde erstens eine deutlich gréoRere Population an moglichen
Studienteilnehmern sowie einen markant langeren Zeitrahmen (Uber mehrere
Jahre) bendtigen. Zudem kommt zweitens, dass die Hauptursache einer
Eisenmangelanamie bei Mannern (und postmenopausalen Frauen)
gastrointestinale Blutungen sind und die Therapie der Wahl hier kausal erfolgt
(durch endoskopische oder viszeralchirurgische Intervention). Auch bei initial
negativen endoskopischen Bildgebungen werden hier zuerst jegliche anderen
Bildgebungsverfahren angeschlossen (Enteroskopien, Kapsel-Endoskopien etc.),
um die Ursache zu finden und nicht direkt mit einer oralen Eisentherapie
begonnen (57). Die seltene, ernahrungsbedingte Eisenmangelanamie bei
Mannern wurde vermutlich allein durch eine stationare Ernahrungstherapie
deutlich gebessert werden und konnte dementsprechend schlecht mit einer
menstruationsbedingten Eisenmangelanamie bei Frauen verglichen werden.
Patient*innen mit chronisch-gastrointestinalen Entziindungen, welche die
Absorption von Eisen beeinflussen kdnnten und dementsprechend zu
Eisenmangel bei beiden Geschlechtern fliihren kdnnten, wirden ebenfalls nicht in
ein derartiges Studiendesign eingeschlossen werden, da die vergleichbare

Absorption des Eisenpraparats Voraussetzung fur diese Studie ist.

5.5 Klinische Implikation und Ausblick

Aufgrund der oben genannten Grinde sowie der Epidemiologie beider
Erkrankungen, sollte im Aufnahmelabor bei depressiven, pramenopausalen
Patientinnen ein Eisenstatus erhoben werden. Die Ahnlichkeit der Symptomatik
beider Erkrankungen ist hierbei immer mit zu beachten. Die multifaktorielle
Genese macht es schwer einen Eisenmangel als alleinige Ursache einer
Depression zu quantifizieren, kann aber, bei auffalligem Laborbefund, zum

klinischen Bild einer Depression beitragen oder dieses verstarken.
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Eine orale Eisentherapie bietet sich bei Frauen mit einer depressiven Episode und
gleichzeitig vorliegendem Eisenmangel an, wenn keine gastrointestinalen
Erkrankungen, mit einhergehender Malabsorption, vorliegen. Die oben
beschriebene sucrosomale Eisentherapie bietet hierbei, aufgrund seiner sehr
guten gastrointestinalen Vertraglichkeit und Bioverfigbarkeit, einige Vorteile
gegenuber herkdmmlichen Eisenpraparaten. Der in dieser Studie signifikante
Anstieg der Transferrinsattigung bestatigt die rasche Wirkung einer bereits
vierwochigen Eisentherapie auf den Eisenhaushalt bei depressiven Patientinnen
(mit den oben genannten Einschlusskriterien und unter Beachtung der
Limitationen).

Um die Aussagekraft der oralen Eisentherapie auf depressive und oxidative
Parameter noch besser verstehen zu konnen, sollte, wie bereits oben erklart,
einerseits ein langerer Interventionszeitraum gewahlt werden und andererseits
zusatzliche objektive Parameter in die Bewertung der Depression eingeschlossen
werden (zum Beispiel MADRS (s.0.)). Eine groRere Anzahl an Teilnehmerinnen
wurde zudem zu einem homogeneren Patientinnenkollektiv beitragen.

Aufgrund der begrenzten Aussagekraft der Parameter fur den oxidativen Stress in
dieser Studie, sollten weitere Studien mit zusatzlichen Laborparametern
durchgefuhrt werden. Hierzu wirden sich das oben genannte periphere IL-6,
I6sliche IL-2-Rezeptoren, TNF-a und zum Beispiel die SOD oder das MDA im
Serum eignen. Das CRP sollte, aus oben genannten Grinden, nicht mehr als
Marker des oxidativen Stress verwendet werden.

Das Serum-Ferritin sollte im klinischen Setting nur zur Differenzierung der Anamie
(Eisenmangelanamie / Anamie der chronischen Entziindung (s.o.)) verwendet
werden und — bei Vorliegen eines ,echten“ Eisenmangels (Serum-Ferritin < 30

ng/ml) nicht als Marker des oxidativen Stress genutzt werden.

5.6 Zusammenfassung

Patient*innen mit Eisenmangel und Depression weillen sehr ahnliche
Beschwerden auf. Hierzu gehdren Antriebslosigkeit, Mudigkeit,
Konzentrationsstérungen und Abgeschlagenheit.

Die in dieser Diplomarbeit beschriebene Interventionsstudie beschaftigte sich mit

der vierwochigen Therapie des Eisenmangels bei Patientinnen mit einer
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diagnostizierten depressiven Episode. Die Patientinnen wiesen hierbei im Mittel
eine schwergradige Depression (BDI-Score im Mittel >30) auf.

Es konnte nachgewiesen werden, dass die Intervention eine signifikante
Steigerung der Transferrinsattigung (p=0.031) und somit eine Verbesserung des
Eisenmangels zur Folge hatte.

Es konnten keine signifikanten Veranderungen der psychologisch/psychiatrischen
Testwerte oder der gemessenen Laborwerte des oxidativen Stresses im
Studienverlauf registriert werden. Eine Koexistenz oder gegenseitige,
symptomatische Verstarkung beider Erkrankungen ist moglich und muss
differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Eine singulare Betrachtung der Eisentherapie als Ursache flr die Veranderung
depressiver Parameter ist, bei einer derart komplexen Erkrankung wie der
Depression, nur begrenzt moglich.

Aufgrund der oben genannten Limitationen sollte eine Ausweitung des
Studiendesigns mit zusatzlichen Laborparametern des oxidativen Stresses
durchgefihrt werden. Hierzu zahlen vor Allem die Analyse des peripheren IL-6,
I6slicher IL-2-Rezeptoren, TNF-a, die SOD oder dem MDA im Serum.

Um eine bessere Aussagekraft und Quantifizierung der depressiven Parameter zu
erzielen, sollten in nachsten Studien zudem objektive Parameter der depressiven
Beschwerden verwendet werden, wie zum Beispiel der oben beschriebene
MADRS.

Des Weiteren sollte die Grolke des Patient*innenkollektivs sowie der zeitliche
Rahmen in kommende Studien ausgedehnt werden, um die Langzeiteffekte einer
Eisentherapie auf die oben genannten oxidativen Stressparameter, auf die
psychologisch / psychiatrischen Testwerte und auf die Laborwerte des Eisenstatus
in einem homogeneren Kollektiv analysieren zu kdnnen.

Bei der stationaren Neuaufnahme depressiver, pramenopausaler Patientinnen
oder bei der ambulanten Therapie einer Depression sollte eine Analyse des
Eisenstatus durchgefuhrt werden und — bei diagnostiziertem Eisenmangel — eine
Therapie mit oralem, sucrosomalen Eisen angeboten werden, wenn keine

Stérungen der gastrointestinalen Absorption vorliegen.
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