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Preface

The European Iron Clubis a unique organisation. Founded over 50 years ago, it brings together scientists,
clinicians, physicists, biochemists, nutritionist, etc, almost every year apart from when the International
Iron Meetingis in Europe, to discuss their latest research interests in a pleasant and friendly atmosphere.
Furthermore low cost Meetings have been the aim of European Iron Club thus encouraging students and
younger researchers to participate at the Meetings. Lastly bureaucracy has been kept to a minimum, with
just the Secretary to orchestrate the communication with members and together with the local organiser,
the organisation of the Meeting. In this present book we plan to show the development of this Club, from a
Meeting of the few which has now developed to Meetings of the many, when over 200 people attends.

One of the most important aspects of such Meetings has been to obtain support from various organisa-
tions to help to support the Meetings-principally to give bursaries to students to attend. In this EIC have
been very successful, 3 pharmaceutical companies, Vifor, Novartis and Apotex Inc, have been overwhelm-
ing in supporting us for over two decades.

Dr Peter Geisser at Vifor was our liason man —a very approachable man with a warm smile — who encour-
aged Vifor to generously supported EIC for over 20 years. He always attended the EIC Meetings, despite
his busy schedule. His untimely passing was a great shock to all members of EIC and he will be greatly
missed.

Peter Geisser, the iron man

For the early Iron Meetings, 1968-1985 some information of their formats, scientific presentations and so-
cial activities have been found in the archives, (mainly of Ivor Cavill’s), which you will find presented in
the following summary by Bob Crichton. From 1986 onwards all of the abstract books have been obtained,
(thank you Bob Hider, Cees Van Deusen, Gracia Porto to name but a few), such that it has been possible to
describe in greater depths events that happened during the Meeting. In this regard I have attempted to
identify the major subjects presented in a graphical form for both the oral and poster presentations. As a fi-



nale to this evaluation Hal Drakesmith and his PhD student Jo Frost, have kindly précised these results
into the graph below showing the ebb and flows of specific subjects. Lastly our resident ‘David Bailey’, Jo
Marx, has kindly supplied a number of photos from each Meeting so hopefully you may spot yourself par-
ticipating at some of these Meetings.
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It has been enormous fun to delve into the history of this unique club. As we have reached our 50™ anni-
versary last year it must be hoped that the traditions of the EIC will continue to flourish.

March 2" 2019 Roberta ] Ward



Two specialised texts by Peter Geisser

Eisenmangel - ein globales Problem

Eisenmangel und das daraus resultierende Symptom der Anidmie ist ein globales Gesundheitsproblem,
von welchem Menschen jeden Alters in armen und reichen Landern betroffen sind. Eisenmangel entsteht,
wenn die tigliche mittlere Eisenaufnahme niedriger ist als die vom Korper verlorene Eisenmenge. Eine zu
niedrige Eisenzufuhr mit der Nahrung, durch Nahrungsmangel oder einseitige Ernahrung, oder ein
erhohter Eisenbedarf durch Wachstum im Kindesalter, in der Pubertit oder wihrend der Schwan-
gerschaft zdhlen zu den typischen Ursachen des Eisenmangels, oft kombiniert mit einem Mangel an den
Vitaminen A, Bi2 und C sowie Folsdure, die u.a. fiir die Aufnahme und Weiterverarbeitung des Eisens
notig sind. Eine weitere, hdufig unterschitzte und (zu) spit erkannte Ursache ist ein erhohter Eisen-
verlust, z.B. durch starke Menstruationsblutungen oder Blutungen im Magen-Darm-Trakt. In den
Entwicklungslidndern sind parasitire Infektionen (z.B. Hakenwurm) und Malaria zusitzliche, hiufige
Ursachen.

Bei andauernden Verlusten werden die Eisenspeicher progressiv entleert und kénnen den Bedarf fiir den
normalen Umsatz nicht mehr decken. Dadurch wird das fiir den Eisentransport wichtige Apotransferrin
nicht mehr geniigend mit Eisen versorgt, was die Transferrinsittigung erniedrigt. Somit werden die Zellen
nicht mehr mit gentigend Eisen versorgt, was die Funktion einer ganzen Reihe biochemischer Prozesse
einschriankt. Hiervon betroffen ist u.a. die Atmungskette, die chemische Energie in Form von ATP bildet
(Adenosintriphosphat), sowie Enzyme des Immun- und des Nervensystems. Erst wenn die Eisenspeicher
geleert sind, wird zu wenig Himoglobin gebildet und eine Eisenmangelanimie entsteht. Physiologisch
gesehen besteht also ein Kontinuum von Eisenmangel ohne Andmie zu Eisenmangel mit Andmie und
bereits Eisenmangelzustinde ohne Andmie konnen einen negativen Einfluss auf die Gesundheit und die
korperliche Leistungsfahigkeit haben. Aus Kostengriinden erfolgt die Diagnose des Eisenmangels aber vor
allem tiber die Messung des Himoglobinwertes, was den grossen Nachteil hat, dass erst bei bestehender
Eisenmangelanimie eine Diagnose erfolgt.

Um den Eisenmangel frithzeitig zu erkennen, miissen neben der Bestimmung des Himoglobins weitere
wichtige Parameter wie z.B. Serum-Ferritin und Transferrinsittigung (TSAT), und eventuell Trans-
ferrinrezeptoren, Hamatokrit und Zahl der Erythrozyten und daraus abgeleitete Grossen und Zink-
Erythrozyten-Porphyrin bestimmt werden.

Die Folgen einer Andmie sind schon sehr lange bekannt; hierzu gehoren z.B. Blisse, Miidigkeit, Schwiche.

Die negativen Konsequenzen des Eisenmangels ohne Anidmie hat man jedoch erst in den letzten

Jahrzehnten erkannt, wie z.B.:

e schlechtere Hirnentwicklung und Hirnleistung

e geringeres Wachstum von Siduglingen, Kleinkindern und Kindern

e schlechterer Immunstatus (Resistenz gegen Infektionen) und Morbiditit durch Infektionen bei allen
Altersgruppen

o geringere Muskelkraft und physikalische Arbeitskapazitit bei Adoleszenten und Erwachsenen aller
Altersgruppen

e in der Schwangerschaft erhohte Risiken einer Fehl- und Frithgeburt, geringeres Geburtsgewicht,
erhohte Sterberate von Mutter und Kind

e Depressionen und neurologische Symptome

Die erwihnten Folgen haben einen nicht zu iiberschitzenden Einfluss auf die nationalen sozio-6kono-

mischen Entwicklungen und die personliche Gesundheit und Selbstentfaltung. Damit tut sich leider ein

Teufelskreis auf: Arme Menschen, vor allem in Entwicklungslindern, welche nicht geniigend Einkom-
men haben, um sich ausreichend zu erndhren und die notige Eisenzufuhr sicherzustellen, bekommen



eher einen Eisenmangel als Menschen mit besserem Einkommen. Zu den teureren und proteinreichen
Lebensmitteln, die Eisen enthalten, das an den roten Blutfarbstoffgebunden ist und deshalb sehr gut
aufgenommen wird, gehoren z.B. Fleisch, Gefliigel, Fisch und Meeresfriichte. Fruchtsifte, Friichte,
Kartoffeln, Blumenkohl und Salate enthalten Vitamin C, das die Aufnahme von Eisen férdert. Zu den
billigeren Nahrungsmitteln, die wegen des zum Teil hohen Gehaltes an Phytaten die Eisenabsorption
hemmen, gehoren z.B. Kleie, Getreide, Mehl, Hiilsenfriichte, Niisse und Samen. Stark eisenbindende
Verbindungen wie Tannine und andere Polyphenole, die die Eisenaufnahme hindern, sind in Tee, Kaffee,
Krauteraufgtissen und einigen Gemiisen vorhanden.

Gemiss WHO wird die prozentuale Priavalenz der Andmie weltweit wie folgt eingeschitzt, wobei die
Zahlen auch Andmien einschliessen, die nicht durch Eisenmangel verursacht werden (1):

Population Industrieldnder Nicht-Industrielinder
Kinder (0-4 Jahre) 20 39
Kinder (5-14 Jahre) 6 48
Schwangere 23 52
Alle Frauen (15-59 Jahre) 10 42
Mainner (15-59 Jahre) 4 30
Altere (+60 Jahre) 12 45

Weltweite Privalenzen fiir Eisenmangel ohne Andmie sind nicht dokumentiert, da mehrheitlich nur der
Himoglobingehalt im Blut bestimmt wird. Dennoch weiss man aus Erhebungen z.B. in Frankreich, dass
75 % der Schwangeren einen Eisenmangel aufweisen. In Indien und Afrika sind es 88 % und 50 % der
Schwangeren sowie 74 % und 40 % der Nicht-Schwangeren. Die Privalenz des Eisenmangels ohne
Animie ist also mindestens so hoch wie diejenige des Eisenmangels mit Anémie. Es muss (miisste) allen
Gesundheitsverantwortlichen weltweit zu denken geben, dass der Eisenmangel ohne Animie sehr oft
weder diagnostiziert noch behandelt wird, kann doch die Nichtbehandlung zu einer grosseren Krank-
heitsanfilligkeit fithren, deren Therapiekosten diejenigen der Eisenmangelbehandlung um ein Vielfaches
iibersteigen konnen.

Zur Vorbeugung des Fisenmangels mit oder ohne Anidmie wurden in den letzten 4-5 Jahrzehnten in vielen
Landern Nahrungsmittel wie z.B. Mehl, Soja-Sauce, Zucker, Curry oder Bouillonwiirfel mit Eisenver-
bindungen angereichert. Es hat sich aber gezeigt, dass diese Massnahmen ungentigend sind; einerseits,
weil die Eisenverbindungen zu wenig stabil sind und oxidieren konnen, und andererseits, weil die Dosis
meistens nicht ausreicht, um den téglichen Bedarf und das Defizit zu decken.

Die Eisentherapie stellt somit die gebrauchlichste Strategie zur Behebung des Eisenmangels mit oder ohne
Animie dar. Im einfachsten Fall werden Eisen(II)-Salze oder Eisen(III)-Verbindungen oral eingenom-
men. Die tdgliche Dosis betrégt je nach Bedarf und Vertriglichkeit 1-3 x 60 oder 1-3 x 100 mg Eisen iiber
eine Therapiedauer von 3-6 Monaten. An Frauen, Kinder und Jugendliche wird normalerweise die zu-
sitzliche Abgabe von Folsdure empfohlen. Das grosste Problem dieser Therapie liegt, bei Verwendung der
einfachsten und kostengtinstigsten Tabletten, in der hohen Nebenwirkungsrate mit Magenbeschwerden,
Brechreiz, Durchfall oder Verstopfung — und das tiber eine verordnete Therapiedauer von bis zu 6
Monaten. Das hat zur Folge, dass die Therapie zu oft frithzeitig abgebrochen wird und der Erfolg ganz
oder teilweise ausbleibt. Eisen(II)-Praparate mit verbesserten galenischen Formen (Retard-Priparate)
oder Eisen(III)-Priparate wie Eisen-Polymaltose weisen signifikant tiefere Nebenwirkungsraten auf, sind
jedoch verstiandlicherweise teurer. Dennoch miissen sich die Gesundheitsverantwortlichen in diesem
Zusammenhang der Frage stellen, ob letztendlich ein billiges, nicht oder nur teilweise eingenommenes
Medikament nicht teurer ist als ein teureres aber angewendetes Medikament. Eigene Studien an jugend-



lichen College-Studenten zeigten bei einer Dosierung von 6 x 100 mg Eisen als Eisen-Polymaltose pro
Woche iiber 8§ Monate eine gute Compliance und daraus resultierend eine Korrektur der Blutparameter,
eine Verbesserung des Immunstatus und der kognitiven Leistungen (2, 3).

Ist die orale Therapie nicht gentigend wirksam oder aufgrund von Nebenwirkungen nicht angezeigt, oder
ist eine schnelle Auffillung des Eisendepots notwendig, kann eine intravendse Therapie angewendet
werden. So ist z.B. bei Patienten mit chronisch-entziindlichen Erkrankungen wie chronischem Nieren-
versagen, entziindlicher Magenerkrankung, rheumatoider Arthritis oder Krebserkrankungen die Eisen-
aufnahme durch den Darm erschwert und eine orale Therapie daher nicht sinnvoll. Eine schnelle
Korrektur des Eisenmangels kann besonders bei Schwangeren und Frauen mit starken menstrualen
Blutverlusten, bei vorgesehener Eigenblutspende oder vor geplanten Operationen angezeigt sein. Fiir die
intravendose Eisentherapie konnen zwei verschiedene Gruppen von Eisen-Komplex-Priparten verwendet
werden: Eisendextrane und Nicht-Eisendextrane. Eisendextrane wurden urspriinglich fiir die intramus-
kulidre Injektion entwickelt, was heute aus Vertriglichkeitsgriinden nur noch wenig praktiziert wird.
Heute werden sie mehrheitlich intravenos appliziert. Eisendextrane konnen zu schweren dextranindu-
zierten anaphylaktischen Schocks fiithren. Deshalb wurden als Alternative Nicht-Eisendextrane ent-
wickelt wie z.B. Eisen-Glukonsiure, Eisen-Saccharose, Eisen-Polymaltose und Eisen-Carboxypolymalto-
se. Somit steht heute eine Auswahl guter Priparate zur Verfiigung.

Leider muss festgestellt werden, dass diese Priparate weltweit zu wenig eingesetzt werden, da oft die Diag-
nose Eisenmangel mit oder ohne Andmie nicht gestellt wird. Falls sie gestellt wird, wird aus Kosten-
griinden die orale Therapie bevorzugt, oft auch dann, wenn diese z.B. aufgrund entziindlicher Grunder-
krankungen unzureichend ist oder wegen Nebenwirkungen vorzeitig abgebrochen wird.

Damit schliesst sich der Kreis, dass diejenigen die sich nicht gentigend wertvolle Erndhrungleisten konnen
auch wenig Chancen auf eine gute orale geschweige denn auf eine addquate intravengse Eisentherapie
haben. Da sind einmal mehr die Gesundheitsverantwortlichen gefordert.

16.09.2013 Dr. Peter Geisser
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Eisenmangel - ein uraltes Factum trotz der Evolution

Schon die alten Griechen dachten iiber das Geheimnis der roten Farbe des Blutes nach. Jedoch erst im
letzten Jahrhundert konnte die Struktur des farbgebenden Molekiils im Hdmoglobin, des Him, aufgeklirt
werden. Hédm ist ein sehr stabiler Eisenkomplex welcher im Himoglobin fiir den Sauerstofftransport
verantwortlich ist. Dies heisst in Kurzform: mit wenig Eisen wenig Him, wenig Himoglobin, wenig
Atmung und geringe Leistungsfahigkeit.

Zur Verbesserung eben dieser Leistungsfihigkeit beschreibt der “englische Hippokrates” Thomas Syden-
ham (1624-1689), die Wirkung eines Cocktails, das er apathischen jungen Patientinnen zu trinken
empfahl (1). “Die Geister beleben sich, der Puls wird stirker, das bleiche und an Tod erinnernde Gesicht
kriegt wieder eine frische rote Farbe”. Sie hatten Farbe dringend noétig, denn sie litten an dem, was man
damals Chlorosis oder so was wie “Griinkrankheit” nannte, ein erstmals 1554 von Johannes Lange
beschriebener Zustand. Chlorose galt als Morbus virgineus oder Jungfernleiden, weil man sie vor allem
bei jungen Frauen zu Beginn der Geschlechtsreife auftreten sah. Kurzerhand hatte der kurpfilzische
Leibarzt Lange denn auch empfohlen, die bleichen Damen zu verheiraten (2). Spétestens mit den Kindern
komme namlich auch die Farbe zuriick. Dies war eine falsche Empfehlung, denn eine Schwangerschaft
braucht zusitzlich etwa 1,0 g Eisen (DeMaeyer WHO 1989) oder 4 mg pro Tag bei einem Grundbedarf
von 1 mg pro Tag.

Sydenham hatte sehr wohl realisiert, dass es irgendwie am Blute fehlte und riet zum Eisen, dessen stirken-
de Wirkung schon von altersher gerithmt worden war. Lange bevor man nur im geringsten eine Ahnung
davon hatte, welch unersetzliche Rolle Eisen im Korper spielt und wie raffiniert dafiir gesorgt wird, dass es
ohne Schaden anzurichten an den richtigen Ort kommt (Crichton et al. Iron Therapy 2008). Vorausge-
setzt, die Zufuhr ist geniigend und wird nicht durch Infektionen oder Entziindungen gechemmt und die
Verluste sind nicht zu gross. Hatte man nicht einst gar das Wasser getrunken, in dem die Schmiede
glithende Waffen abgeschreckt hatten (3)? Was allerdings wegen des zu geringen Eisengehaltes nicht viel
niitzte. Schon zu Hippokrates Zeiten war die blutstillende Wirkung von Eisen(salzen) bekannt, und die
Uberlieferung wollte wissen, dass schwirende Wunden nur durch das Eisen, das sie geschlagen hatten,
wieder geschlossen werden konnten. So erzihlt die Sage von Telephos, dem Konig von Mysien, er habe zu
einer Kindsentfithrung gegriffen, um den griechischen Helden Achilles zu zwingen, etwas Rost von seiner
Lanze abzugeben. So erst konnte Telephos’ Wunde heilen, die Achilles ihm zugefiigt hatte (4). Was nichts
mit einer Aufnahme des Eisen in den Kérper, sondern mit der Wirkung von Eisenoxid auf Wasserstoff-
peroxid zu tun hat (Crichton et al. 2008). Sydenham verabreichte weiterhin Eisenspéne in Rheinwein oder
“steel in substance” (1). Das Eisen werde die an Blut erinnernde Rostfarbe auf den Lebenssaft tibertragen,
war die Erwartung. Die Idee war gut, aber die Wirkung minimal, da zu wenig Eisen aufgeldst wurde. Erst
einiges spiter sollten um 1713 Nicolas Lémery und Etienne Frangois Geoffroy Eisen in der Asche von Blut
nachweisen, und als 1746 Vincenzo Menghini zeigen konnte, dass man dessen Fisengehalt iiber eisenhal-
tige Nahrung steigern konne (5). Und noch ein Jahrhundert spiter empfahl der franzosische Arzt Pierre
Blaud 1831 die berithmten “Blauds Pillen” (6). Sie sollten die seiner Meinung nach durch fehlendes Eisen
verursachte “falsche Blutbildung” korrigieren und waren lange Jahre in Gebrauch, ohne dass jemand
richtig verstand, welche Rolle das Eisen genau im Korper spielt und wie schwierig es darzureichen ist, dass
es auch vom Korper aufgenommen wird und nicht unerwiinschte Wirkungen zeigt (7). Im 20. Jahrhun-
dert enthiillte sich nach und nach die zentrale Rolle, des Eisens als aktiver Bestandteil komplizierter
Molekiile im Kérper. Nicht nur im roten Blutfarbstoff Him des Himoglobins der roten Blutkorperchen,
sondern in vielen biochemischen Helfern, den Enzymen: Ohne Eisen, so zeigt sich, gibt es kein Wachstum,
keine Zellteilung und auch keine Abfallbeseitigung mittels Recycling oder Ausscheidung. Fehlt das Eisen,
sind auch die Kraftwerke in den Zellen — die Mitochondrien — betroffen.

Es braucht wenig davon — jeden Tag werden in 200 Milliarden neue rote Blutkorperchen (2000°000 pro
Sekunde!) nur gerade 20 Milligramm Eisen verbaut. Ein grosser Teil davon ist zuriickgewonnen, da die
Erythrozyten eine Lebensdauer von 120 Tagen haben. Der Korper scheidet Eisen nicht aktiv aus. Doch



