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Die Rolle des Eisens als Mangelelement 

K.  S c h i i m a n n  

W a l t h e r - S t r a u b - I n s t i t u t  f~ r  P h a r m a k o l o g i e  u n d  T o x i k o i o g i e  d e r  L u d w i g -  
M a x i m i l i a n s - U n i v e r s i t ~ t ,  M f i n c h e n ,  F R G  

Zusammens Eisen z~ihlt zu den essentiellen Spurenelementen.  Es ist in 
seiner H~m- und Non-H~m-Form Bestandteil  von H~improteinen und Enzymen. 
Ffir eine ausreichende und sichere Versorgung des Organismus werden 10 mg bis 
18 mg Eisen in der t~glichen Di~t empfohlen. Diese Menge wird erheblich hiuf iger  
unter- als fiberschritten: Ca. 20 % der WeltbevSlkerung haben einen Eisenmangel,  
der sich u.a. in einer gesteigerten enteralen Resorptionsf~higkeit fiir Cd und Pb 
~uBert sowie in einer Einschr~nkung der physischen Leistungsffahigkeit und der 
Infektabwehr. 

Ver~nderungen im K6rpereisenstatus werden fast ausschlieBlich durch Anpas- 
sung der enteralen Eisenresorption bedarfsgerecht ausgeglichen. Der Mechanis- 
mus dieser Anpassung kann weder durch ,Mucosa-Block-Hypothese" noch durch 
die ,,Mucosal-Transferrin"-Hypothese befriedigend erkl~rt werden. Kinetische 
Untersuchungen an eisenarmen Ratten fiber die Speicherung parenteral gegebenen 
Eisens und die Auswirkungen dieser Gabe auf die Eisenresorption deuten jedoch 
auf einen lokalen AdaptationsprozeB in der intestinalen Mukosa. Dabei ist die 
Beladung der Mukosa mit angebotenem Eisen im Eisenmangel herabgesetzt, der 
Transfer dagegen erh6ht. Wie das Eisen in diesem Zustand an den vorhandenen 
Speicherkapazit~ten der Mukosa vorbeigeleitet  wird, bedarf  weiterer Kl~rung. 

Die geographische Verteilung des Eisenmangels unterliegt einer Reihe lokaler 
Einflfisse. Hauptursachen des Eisenmangels sind der Mangel an bioverffigbarem 
Eisen in der Nahrung und unausgeglichene Eisenverluste. Die Bioverffigbarkeit 
yon Non-H~m-Eisen in der Nahrung wird durch die Zusammensetzung der Di~t 
beeinfluBt. Resorptionsf6rdernde Komponenten  wie Fleisch, Aminos~uren, Poly- 
carbonsfiuren und Ascorbat saldieren sich in der Wirkung mit Hemmstoffen der 
Eisenresorption wie z.B. Kleie und Sojaprodukte, Gemfise und Eispeisen. Eisen- 
verluste sind in erster Linie Blutverluste, wobei der in den Tropen verbreitete 
Befall mit  Hakenwfirmern starken Anteil  an dem dort endemischen Eisenmangel  
hat. Andere, eher physiologische Eisenverluste entstehen durch Menstruation und 
Schwangerschaft.  W~hrend des raschen Wachstums im Sfiuglingsalter entsteht 
ebenfalls ein stark erh6hter Eisenbedarf, der zu gesteigertem Eisentransfer f(ihrt. 

Erh6hter Eisenbedarf  kann durch medikament6se Eisensubsti tution oder durch 
adaquate Ern~hrung gedeckt werden. Eisenmedikamente  k6nnen jedoch bei nicht 
best immungsgem~Bem Gebrauch zu akuten Intoxikationen ffihren, deren Bild 
detailliert beschrieben wird. Die Inzidenz solcher Vergiftungen ist seit Einffihrung 
,,kindersicherer" Verpackungen ffir Eisenpr~parate stark zurfickgegangen. Zur 
Deckung des durch Wachstum erh6hten Eisenbedarfs wird kommerzielle Siug-  
lingsbeikost h~ufig mit Eisen fortifiziert, wobei H~m-Eisen die gr6Beren Vorztige 
bietet. Eine allgemeine Fortifikation yon Grundnahrungsmit teln mit Eisen ist 
jedoch trotz der weiten Verbreitung des Eisenmangels stark umstritten. 

Summary: Iron is an essential trace element. In its heme-form as well as in its non 
heine-form it is a part of enzymes and hemoproteins. For a safe and adequate 
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dietary intake 10-18 mg of iron are recommended daily. Frequently,  this quantity is 
not available: approximately 20 % of the world population is iron-deficient. In this 
state the enteral transfer capacity for toxic metals, e.g., Cd and Pb, is increased and 
the adaptation to physical strain as well as the immunological  responses are 
depressed. 

Alterations of body iron-stores are almost exclusively balanced by adequate 
adaptation of the enteral iron-transfer capacity. The mechanism of this adaptation 
process can neither be satisfactorily explained by the "mucosal block hypothesis", 
nor by the "mucosal transferrin hypothesis". When the time-course of iron storage 
and its relation to intestinal iron transfer was investigated after i.v. iron administra- 
tion to iron-deficient rats, the results indicated that the process of adaptation is 
located in the intestinal mucosa. Intestinal iron loading is decreased in iron defi- 
ciency, whereas the iron transfer into the organism is increased. Further  investiga- 
tion is necessary to find out by which mechanism the iron manages to bypass 
existing mucosal  storage capacity in this situation. 

The geographical distribution of iron deficiency is influenced by a variety of local 
factors. Still, the paramount  causes of iron-deficiency are unbalanced iron losses 
and the lack of bioavailable iron in the diet. The bioavailability of non heme iron is 
influenced by the composit ion of  the diet. The effect of promotors of iron absorp- 
tion, such as meat, amino acids, polycarbonic acids and ascorbate is opposed by the 
influence of inhibitors, such as bran, soyaproducts, vegetables and egg-dishes. Iron 
losses are mainly due to blood losses. Thus, the wide distribution of hockworm 
diseases in tropical areas contributes significantly to the endemic iron-deficiency in 
these regions. A more physiological loss of iron is caused by menstruation and 
pregnancy. In small infants the iron-demand of the organism is increased by rapid 
growth, which in turn increases the intestinal iron transfer. 

An increased iron-demand can be balanced by an iron-supplemented diet or by 
pharmaceutical iron compounds. Acute intoxications can be caused by an overdose 
of such preparations. The pathophysiology and symptoms of acute iron intoxica- 
tion are summarized. Their frequency has markedly decreased since "childprooff' 
packaging has been introduced for iron-preparations. To meet  the increased iron 
demand of young children, commercial  infant formulas are frequently fortified with 
iron, preferentially with heme-iron. Inlight of the wide distribution of iron-defi- 
ciency a general iron fortification of staple food items is discussed controversially. 

Schlfisselw6rter: Eisenmangel,  Epidemiologie; Eisenresorption; Eisensubstitu- 
tion; Eisenintoxikation 

K e y  words: iron deficiency, epidemiology; iron absorption; iron substitution 

Eisen  a ls  S p u r e n e l e m e n t  

I m  17. J a h r h u n d e r t  w u r d e  in  E u r o p a  d e r  u r s ~ c h l i c h e  Z u s a m m e n h a n g  
z w i s c h e n  E i s e n m a n g e l  u n d  de r  B l e i c h s u c h t  (Chloros is )  j u n g e r  F r a u e n  
e r k a n n t .  D e r  e r s t e  n a c h w e i s b a r e  B e r i c h t  f ibe r  e i n e  o ra le  E i s e n t h e r a p i e  ffir 
d i e se  I n d i k a t i o n  s t a m m t  v o n  S y d e n h a m  (1681) (36). D a m i t  is t  E i s e n  n e b e n  
d e m  I o d  w o h l  das  a m  l ~ n g s t e n  b e k a n n t e  e s s e n t i e l l e  S p u r e n e l e m e n t .  
Es sen t i a l i t ~ t  b e d e u t e t  in  d i e s e m  Z u s a m m e n h a n g ,  d a b  be i  F e h l e n  e i n e s  
E l e m e n t s  F u n k t i o n s e i n s c h r ~ n k u n g e n  i m  O r g a n i s m u s  a u f t r e t e n ,  d ie  n u r  
d u r c h  d ie  G a b e  d i e se s  e i n e n  E l e m e n t s  b e h o b e n  w e r d e n  k 6 n n e n .  D e r  
B e g r i f f  , , S p u r e n e l e m e n t e "  b e n e n n t  d ie  E l e m e n t e ,  d ie  n u r  in  s eh r  g e r i n g e n  
M e n g e n  (< 0,01% des  K b r p e r g e w i c h t s )  (65) i m  O r g a n i s m u s  g e f u n d e n  wer -  
den ;  E i s e n  h a t  z. B. m i t  35-50 m g / k g  K b r p e r g e w i c h t  d e n  h b c h s t e n  phys io -  
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Tab. 1. Aufteilung des K6rpereisenbestandes (mod. nach 44). 

M~nner Frauen 

mg mg/kg mg mg/kg 

Funktionseisen 
Hfimoglobin 
Myoglobin 
Hfim-Enzyme 
Non-H~m-Enzyme 

Speichereisen 
Ferritin 
Hfimosiderin 

Summe 

2300 31 1700 28 
320 4 180 3 
80 1 60 1 

100 1 76 1 

700 9 205 3 
300 4 90 1 

3800 50 2200 37 

logischen Bes t and  der  E l em en t e  dieser  Ka tegor ie  (44). U m  ihre  F u n k t i o n  
t ro t zdem erffillen zu k6nnen ,  s ind die S p u r e n e l e m e n t e  oft  essent iel le  
Bes tandte i le  yon  Makromolekf i l en  wie  E n z y m e n  und  H o r m o n e n ,  die 
groBe Mengen  y o n  Subs t r a t  u m s e t z t e n  bzw. als S t e u e r u n g s s u b s t a n z e n  
fungieren.  

E isen  ist  essent ie l ler  Bes tandte i l  yon  H ~ m o p r o t e i n e n  und  H~menzy-  
men ,  z.B. y o n  H~moglob in ,  Myoglobin ,  den  Cy toch romen ,  yon  Kata lase  
u n d  Perox idase .  Andere  E n z y m s y s t e m e  nu tzen  Eisen  in der  Non-H~m-  
Form,  z.B. N A D H - D e h y d r o g e n a s e ,  S u c c i n y l d e h y d r o g e n a s e  u n d  die Xan-  
th inoxidase ,  ode r  es wird  als Co-Faktor  gebrauch t ,  z. B. bei der  Aconi tase  
u n d  der  T r y p t o p h a n p y r o l a s e  (17). Dieses  E i sen  wi rd  als , ,Funkt ionse isen"  
bezeichnet ,  und  wir  we rden  sehen,  dab  viele der  k l in i schen  Ersche inun-  
gen  im E i senmange l  mi t  F u n k t i o n s e i n s c h r ~ n k u n g e n  d ieser  S y s t e m e  ein- 
hergehen .  Der  gr6Bte Teil  des Eisens  ist im H~mog lob in  de r  E r y t h r o z y t e n  
gebunden .  Da  der  O r g a n i s m u s  Blu t  z. B. bei  Ver le tzungen  le icht  ver l ie ren  
kann,  ist ffir die schnel le  Hf im-Neusyn these  eine E i senrese rve  erforder-  
lich. Dieses  , ,Speichereisen" ist u .a .  in der  L e b e r  in d e m  Spe iche rp ro t e in  
Ferr i t in  gebunden ,  dessen  D e g r a d a t i o n s p r o d u k t  als Hf imosider in  bezeich-  
net  wird  (Tab. 1) (44). 

Eisenf~berangebot  und  E i senmange l  

Nach  der  B e r t r a n d s c h e n  Regel  (51) g ib t  es ffir alle S p u r e n e l e m e n t e  
e inen  Konzen t r a t i onsbe re i ch  op t ima le r  Funk t ion ,  den  der  K 6 r p e r  du rch  
Regula t ion  von  Resorp t ion ,  Ver te i lung  u n d  A u s s c h e i d u n g  zu s ichern  
versucht .  E n t s p r e c h e n d  ha t  m a n  ffir die essent ie l ten  S p u r e n e l e m e n t e  
E m p f e h l u n g e n  ffir e ine aus re i chende  und  s ichere  di~tet ische Ver so rgung  
aufgestel l t :  ffir Eisen  s ind es 10 mg/Tag  (M~inner) und  18 mg/Tag  (Frauen) 
(51). Werden  diese Bere iche  au f  Daue r  un te rschr i t t en ,  k o m m t  es zu spezifi- 
schen  Mange le r sche inungen .  Bei t3berdos ie rung  sind S p u r e n e l e m e n t e  
toxisch.  Auch  Eisen  k a n n  akute ,  sogar  letale Verg i f tungse r sche inungen  
auslbsen.  Ein chron i sches  Llberangebot  v e r u r s a c h t  eine t3ber ladung der  
P a r e n c h y m z e l l e n  yon  Leber ,  Herz  u n d  Pankreas .  Die  Folge sind Leber -  
u n d  Herzinsuff iz ienz sowie Diabe te s  mel l i tus  (3). 
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Chronische Eisenfiberladungen sind selten. Sie tretenz. B. bei erblichen 
EisenstoffwechselstSrungen auf, wie der heredit~iren H~mochromatose, 
als iatrogene Transfusionssiderose oder aus aliment~ren Grfinden, wie 
z. B. durch die t~gliche Aufnahme yon 100-200 mg gut verffigbaren Eisens 
aus selbstgebrautem Kaffir-Bier bei den Bantus (21). Alkoholiker haben 
generei1 ein erhShtes H~mosideroserisiko (7). Bei weitem h~ufiger als die 
Eisentiberladung ist jedoch der EisenmangeL Ungef~hr 20 % der Weltbe- 
vSlkerung haben einen mehr  oder minder  schweren Eisenmangel (35); die 
heredit~re H~mochromatose tritt dagegen in Sfidafrika, wo sie vergteichs- 
weise weit verbreitet  ist, nur  bei ca. 2,5/10000 Einwohnern auf  (3). Die 
Eisenfiberladungszust~nde sind in den meisten F~llen klar umrissene 
Krankheiten und haben tiberwiegend medizinische Bedeutung. Der 
Eisenmangel dagegen ist ein Weltern~h~ungsproblem. Deshalb steht er im 
Mittelpunkt dieser Betrachtung. 

Symptomatik des Eisenmangels 
Um den Schweregrad eines Eisenmangels zu beschreiben, unterschei- 

det man ,,pr'alatente", latente und manifeste Mangelzust~nde. Einen ,,pr~i- 
latenten" Eisenmangel findet man z.B. bei weiblichen Kontroltpersonen 
und bei Blutspendern,  die eine gesteigerte 59Fe-Resorption und ein Defizit 
an histologisch anfarbbarem Eisen in den Makrophagen aufweisen. Durch 
Ausgliederung dieser Gruppe sind die Kontrollkol]ektive bei vergleichen- 
den Untersuchungen enger faJ3bar. Im latenten Eisenmangel finder man 
verminderte  Eisenreserven ohne An~mie. Das Serumeisen ist auf Werte 
zwischen 60-80 pg/dl gesenkt und die Transferrins~ttigung auf 20-25 % der 
Kontrollwerte herabgesetzt. Der manifeste Eisenmangel beschreibt Perso- 
nen mit normo- oder hypochromer  Eisenmangelan~mie unterschiedlichen 
Grades (32). Bei einem ausgepr~gten manifesten Eisenmangel im Wachs- 
tumsalter reduziert der kindliche Organismus den steigenden Eisenbedarf  
durch eingeschr~nktes Wachstum. Nach bedal~fsgerechter Eisensubstitu- 
tion kommt  es zu einem kompensatorischen Wachstumsschub (55). 

Einschr~nkung der physischen LeistungsFahigkeit 

Symptome eines manifesten Eisenmangels sind die Symptome der An~- 
mie, wie Bl~sse, Schwindel, Dyspnoe, Tachykardie sowie Leistungs- und 
Konzentrationsschw~chen. Die subjektive Beeintr~chtigung durch diese 
Symptomatik  ist sehr unterschiedlich (14, 18). Dennoch gibt es Untersu- 
chungen an guatemaltekischen Feldarbeitern, die die kSrpeAiche Lei- 
stungsf'ahigkeit gemessen nach dem ,,Harvard Step Score" als Funktion 
des H~moglobingehaltes ausweisen. Entsprechend kann bei physischer 
Akkordarbeit  der H~moglobingehalt mit dem Einkommen korreliert wer- 
den (18). Eine Korrelation zwischen Eisenmangel und einer Einschr~n- 
kung der Lern- und KonzentrationsPahigkeit lie]3 sich dagegen nicht 
sicher objektivieren (55). 

Die physische Leistungsf~higkeit von Ratten, gemessen an der Laufzeit 
auf  TretroUen, wurde von Finch (22) an Kollektiven mit eisenarmer und 
mit Kontrolldi~t verglichen (Abb. I). Zus~tzlich untersuchte man die 
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A b b .  1. E f fek t  v o n  e i s e n a r m e r  u n d  Kontrol ldi~i t  a u f  d ie  p h y s i k a l i s c h e  L e i s t u n g s -  
f ah igke i t  v o n  Ra t t en ,  g e m e s s e n  a n  de r  Laufze i t  in  Tre t roUen.  
Die  H f i m o g l o b i n k o n z e n t r a t i o n  w u r d e  d u r c h  B l u t a b n a h m e n  bzw, T r a n s f u s i o n e n  a u f  
10 g/100 ml  e inges t e l l t  (mod.  n a c h  F i n c h  e t  al. (22), s. Text) .  

Effekte yon Eisenzulagen zur eisenarmen Di~t zu unterschiedlichen Zeit- 
punkten. Durch Blutabnahmen oder Transfusionen wurde der H~imoglo- 
bingehalt aller Gruppen auf 10 g/dl eingestellt. Trotz gleicher H~imoglobin- 
gehalte ist das Durchhalteverm6gen der eisenarmen Tiere deutlich herab- 
gesetzt. Dauerbelastungen wie das Tretrollenlaufen sind trainierbar, und 
entsprechende Untersuchungen an Ratten zeigen, dal3 die Kapazit~t der 
Muskulatur zur oxidativen Phosphorylierung durch Training gesteigert 
wird (16). Die oxidative Phosphorylierung, gemessen am Verh~iltnis ADP/ 
ATP in der Muskulatur, fand sich im Eisenmangel dementsprechend 
herabgesetzt (46). Massiv eisenarme Ratten zeigten einen Abfall der Cyto- 
chromoxidase und der Pyruvatoxidase in der Muskulatur auf 44 % und 
21% der Kontrollwerte. Die Leistungsf~ihigkeit bei Dauerbeanspruchung 
war auf 7 % gesunken, konnte aber durch ffinft~igige Eisensubstitution 
ebenso wie die Cytochrom- und Pyruvatoxidase fast normalisiert werden 
(18). 

KSrpereisenstatus  und  I n f e k t a b w e h r  

Eine andere Ver~nderung ist die Schw~chung der Immunitfit im Eisen- 
mangel, die mit einer Dysfunktion der T-Lymphozyten (55) und der neu- 
trophilen Granulozyten einhergeht. In diesen Zellen wurde eine vermin- 
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derte Aktivit~it der Myeloperoxidase und der ,,Superoxide-generating"- 
Oxidase beobachtet  (45). Beide Enzyme sind essentiell ffir die bakterizide 
Funktion der neutrophilen Granulozyten. 

Als Spurenelement  ist Eisen allerdings auch essentieU ffir Bakterien, die 
deshalb eisenbindende Chelate bilden und H~m-Verbindungen des Wirts- 
organismus aufbrechen k6nnen. Die eisenbindenden Proteine Transferrin 
und Lactoferrin reduzieren die Konzentrationen yon freiem Eisen in den 
K6rperfl~issigkeiten auf  eine Konzentration yon ca. 10 -18, was ffir ein 
normales bakterielles Wachstum unzureichend ist. Diese Konzentration 
kann durch Fieber weiter gesenkt werden (5). Ein Beispiel ffir die klini- 
sche Relevanz dieser Zusammenh~nge gibt die Beobachtung yon Barry 
(2). Ober 5 Jahre wurden 11584 Neugeborene in Polynesien zur Prophy- 
laxe des Eisenmangels parenteral mit Eisendextran versorgt. Dabei stieg 
die Inzidenz von E.-coli-Sepsis-F~llen im letzten Beobachtungsjahr auf 17 
Promille und sank nach Absetzen der Prophylaxe auf  2,7 Promille. 

Eisenmangel  und  die A k k u m u l a t i o n  toxischer Schwerme ta l l e  

Die Steigerung der enteralen Eisenresorption ist einer der empfmd- 
lichsten Parameter  flit den Eisenmangel. Wie in den 60er Jahren unabh~n- 
gig yon zwei Arbeitsgruppen beriehtet wurde (24, 60), ist h-n Eisenmangel 
aueh die Resorption einiger anderer Metalle erh6ht. Dazu geh6ren u.a. 
Kobalt, Nickel, Mangan, Zink, Plutonium sowie Blei und Cadmium. Diese 
Metalle seheinen das Transportsystem ffir Eisen zumindest teilweise mit- 
zubenutzen. 

Cadmium und Nickel haben ein karzinogenes Potential (54). Da der 
Eisenmangel besonders h~ufig bei Sehwangeren und S~uglingen gefun- 
den wird, muB auf die teratogenen Wirkungen yon Blei bei Hamstern und 
yon Cadmium bei Ratten hingewiesen werden (6, 20). Dieser Zusammen- 
hang hat sich ffir Menschen bisher nieht best~tigt, wohl wegen der erheb- 
lieh h6heren Dosierung dieser Metalle im Tierversuch. Sehr  wohl am 
NIensehen zu beobaehten ist der Zusammenhang zwisehen Eisenmangel 
und erh6hter Cadmiumresorption, wobei wieder Frauen und Kleinkinder 
starker gefahrdet sind. Frauen resorbierten signiflkant mehr  Cadmium 
(7,5 % vs. 2,6 % einer Testdosis) als M~nner (23), wobei diese Beobaehtung 
mit  herabgesetzten Serumeisenwerten korreliert. Naeh Seh~tzungen yon 
Henke  (34) akkumulieren Kinder in ihren ersten drei Lebensjahren ca. 1/3 
ihrer Gesamtbelastung an Cadmium; in dieser Zeit ist die Eisenresorption 
durch einen latenten Eisenmangel gesteigert (s. Abb. 3). Die aktuelle 
Belastung der Bev61kerung in den USA durch Cadmium in der Nahrung 
hatte bis 1975 bereits 90 % des ,,maximum tolerable intake level" der WHO 
erreieht; bei Blei w a r e n e s  vergleiehsweise 14 % (49). Bei Gabe yon ead- 
miumhaltigen Di~ten an M~use entwiekelte sieh ein Eisenmangel durch 
die Interferenz beider Metalle bei der Resorption (31). Im Eisenmangel 
wird aueh eine erh6hte Cadmiumresorption gefunden (23), so dab hier ein 
Mechanismus vorliegen k6nnte, dureh den das Cadmium eine Steigerung 
seiner eigenen Resorption induziert. Die gesteigerte intestinale Resorp- 
tion toxiseher Schwermetalle ist somit ein weiteres, toxikologisehes Argu- 
ment  ffir den frdhzeitigen und bedarfsgereehten Ausgleieh eines Eisen- 
mangels, besonders bei S~uglingen und Sehwangeren. 
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Abb. 3. Verhalten der intestinalen Eisenresorption bei S~uglingen und Kleinkin- 
dern (GesamtkSrperretention einer diagnostischen 59Fe-Dosis nach 14 Tagen, 
M _+ SD). 
Q Geburtsgewicht < 2500 g, O Geburtsgewicht > 2500 g. 
Bei S~iuglingen ist die Eisenresorption in Abh~ingigkeit vom Geburtsgewicht 
gesteigert. Durch das rasche Wachstum in den ersten Lebensjahren bleibt die 
Eisenresorption bis in das 3. Lebensjahr erh6ht (mod. nach Heinrich (33), s. Text). 

A d a p t a t i o n  der E i s e n r e s o r p t i o n  an den  B e d a r f  

Der menschl iche  K6rper  hat  nur  sehr beschr~inkte M6glichkeiten,  um 
Eisen auszuscheiden.  Als Durchschni t t  werden  ca. 0,9 mg  Fe/d ffir M~inner 
angegeben,  die wei tgehend  durch  die Zel lmauser  in der  intestinalen 
Mukosa  abgegeben  werden.  Frauen  verlieren zwischen 1,5 und  1,9 mg  Fe 
t~iglich (44). Diese Menge - es sind weniger  als 0,1% des K6rpereisenbe-  
s tandes (Tab. 1) - kann  im Eisenmangel  nicht  weiter  eingeschr~inkt wer- 
den. McCance und  Widdowsen (48) e rkannten  1937, daB die Eisenaus- 
sche idung  auch  bei Eisenfiberladungszust~inden nicht  wesent l ich gestei- 
gert  werden  kann. E isenmangel  oder  -f iberangebot werden  daher  fast 
ausschlieJ31ich durch  Anpas sung  der enteralen Resorpt ionsle is tung ausge- 
glichen. 

Die B e z i e h u n g  zwischen  der  enteralen Eisenresorpt ion und dem K6rper-  
eisenstatus 

Die Resorpt ion yon  Eisen wird in eine luminale  und  eine mukosa le  
Phase  unterteilt.  Die luminale  Phase  umfaBt das enzymat isehe  Aufbre-  
ehen der  Nahrung  und  die In terakt ionen der en t s tandenen  P r o d u k t e  im 
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Milieu der  ve r s ch i edenen  Darmabschn i t t e .  Die  m u k o s a l e  Phase  
beschre ib t  die Vorg~nge,  die in der  in tes t inalen Mukosa  ablaufen.  Hie r  
wird  ein , ,uptake s tep" (71) und  ein , , transfer s tep"  un te r sch ieden ,  also die 
A u f n a h m e  von  Eisen in die En te rozy ten  u n d  die Wei tergabe  an den  
Organ i smus  (76). Der  , , transfer s tep"  gilt als g e s c h w i n d i g k e i t s b e s t i m m e n d  
(47). Die  m u k o s a l e  Phase  des  E isen t rans fe rs  wird  beda r f sge rech t  reguliert .  
I m  e i s e n a r m e n  Z u s t a n d  k a n n  die Mukos a  des D u o d e n u m s  und  des proxi-  
ma len  J e j u n u m s  den  E isen t rans fe r  e rhebl ich  steigern.  Un te r sch i ede  in 
der  Verwe i ldaue r  - der  N a h r u n g s b r e i  pass ie r t  das  J e j u n u m  ca. 20mal 
schnel ler  als das  I l eum (25) - ff ihren j edoch  dazu, daf3 auch  den  dis ta len  
D f i n n d a r m a b s c h n i t t e n  eine F u n k t i o n  ffir die E i senresorp t ion  z u k o m m t ,  
w e n n  auch  ohne  beda r f sge rech te  Adapta t ion .  

Wenn m a n  die E i sen reso rp t ion  als RegelgrSJ3e in e i n e m  Regelkre is  
be sch re iben  will, mu[~ nach  e iner  Stellgr6f3e gesuch t  werden ,  an de ren  
Verf inderungen sich die E i senresorp t ion  orientiert ,  sowie nach  e inem 
Rege lmechan i smus .  Wegen der  engen  Korre la t ion  mi t  der  Eisenresorp-  
t ion w u r d e n  die K6rpe re i s enspe i che r  als Stellgr6f3e vo rgesch l agen  (3). 
D e m  w i d e r s p r e c h e n  E x p e r i m e n t e ,  in denen  bei  Ra t t en  du rch  Pheny lhy -  
drazin eine hf imolyt ische An~imie induzier t  wurde .  Der  Hf imoglobingeha l t  
des Blutes  wird  dabe i  zwar  gesenkt ,  das  Eisen  aus den  degrad ie r ten  
Ery th rozy ten  wi rd  d e m  K6rpe r  j edoch  nicht  entzogen.  D e n n o c h  wi rd  die 
E i senresorp t ion  ges te iger t  (8). Das  legt  nahe,  den  Einflu[~ der  Erythro-  
poese  u n d  des  Ery th ropoe t ins  zu un te r suchen .  Wird die E r y t h r o p o e s e  
du rch  S p l e n e k t o m i e  u n d  K n o c h e n m a r k s a b l a t i o n  mi t  ~gSr in Mfiusen aus- 
geschal tet ,  zeigt sich j edoch  ke in  EinfluJ3 au f  die Eisenresorp t ion ;  sie bl ieb 
du rch  Saue r s to f fmange l  s t imul ie rbar  (62). Die e rh6h ten  Ery th ropoe t in -  
konzen t r a t ionen  in d i e s em  E x p e r i m e n t  ha t t en  ebenfal ls  ke ine  d i rek te  
Wirkung  auf  die E i senresorp t ion  (62). 

Die E i senresorp t ion  ist bei  Ra t t en  8 Tage  nach  Beg inn  e iner  s t reng 
e i s e n a r m e n  Digit bere i t s  genauso  s tark  s t imul ier t  wie  nach  2- bis 3w6chi- 
ger  di~itetischer E i s e n v e r a r m u n g  mi t  zusfi tzl ichem m a s s i v e n  Blu ten tzug  
und  S e n k u n g  des  H~rnoglobingehal tes  au f  ca. 8,5 g/dl (66). G ib t  m a n  den  
Rat ten  nach  8 Tagen  e i s e n a r m e r  Di~t in t raven6s  E i sendex t r an  (0,1 mmol /  
kg  KGW),  so s ind die Konzen t r a t i onen  v o n  Non-H~m-Eisen  und  Ferr i t in  
in der  L e b e r  berei ts  12 h sp~iter normalis ier t ,  w~ihrend der  entera le  Eisen- 
t r ans fe r  noch  nach  12 h und  24 h unver~indert  hoch  ist und  ers t  nach  48 h 
a u f  das Kont ro l ln iveau  f~illt (Abb. 2). Diese  passagere  E n t k o p p e l u n g  der  
sons t  sehr  engen  nega t iven  Korre la t ion  zwischen  K6rpe re i sens t a tus  u n d  
E i senresorp t ion  a rgumen t i e r t  s ta rk  ffir eine lokale  B e d a r f s a n p a s s u n g  der  
E i senresorp t ion  in der  D t i n n d a r m m u k o s a .  Diese  A n p a s s u n g  b r a u c h t  
ungef~hr  d iese lbe  Ze i t spanne ,  wie  die En te rozy te  auf  i h r em Weg aus  den  
K r y p t e n  der  in tes t inalen Mukos a  zu den  Zot tenspi tzen .  Ein  fihnlicher 
zeit l icher Z u s a m m e n h a n g  wurde  bere i t s  1963 von  Crosby  e t a ] .  ffir die 
A n p a s s u n g  des E isen t rans fe rs  an Blu tver lus te  be sch r i eben  (12). 

Die .Mukosa -B lock -Hypo fhese"  

Als Subs t r a t  des  lokalen  R e g e l m e c h a n i s m u s  w u r d e  nach  Beobach tun -  
gen von  H a h n  (28) u n d  Grann i ck  (27) zun~chs t  der  Fer r i t ingehal t  in der  
in tes t inalen M u k o s a  angesehen .  Vere infach t  gesagt  stellte m a n  sich vor,  
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Abb. 2. Gegenfiberstellung von intestinalem Eisentransfer (0) und Lebereisenspei- 
chern (Non-H~m-Eisen (D), Ferritin (O)) in Kontrolltieren (ctrl.), Eisenmangeltieren 
(i.-d.) sowie 12 h, 24 h und 48 h nach i.v. Gabe yon Eisendextran (0,1 mmol/kg KGW, 
M _+ SD). 
Das spiegelbildliche Verhalten yon Eisenstatus und Eisenresorption war 12 h und 
24 h nach der parenteralen Eisengabe aufgehoben, steUte sich jedoch nach 48 h 
wieder ein (rood. nach Schfimann (69), s. Text). 

da~ die mukosa l e  Fe r r i t i n syn these  v o m  K6rpe re i sens t a tus  abh~ngig  sei. 
Das  aus d e m  L u m e n  in die En t e rozy t en  a u f g e n o m m e n e  Eisen  soll te du rch  
beda r f sge rech t  v e r m e h r t e s  bzw. im Mangel  v e r m i n d e r t e s  Ferr i t in  bere i t s  
in der  Mukosa  in seiner  Reso rp t i on  , a b g e b l o c k t "  w e r d e n  (Mukosa-Block).  
Urn im E i senmange l  eine grSBere Menge  Eisen  re so rb ie ren  zu k6nnen ,  
dfirfte die En te rozy te  in dieser  S i tua t ion  n ich t  so viel Ferr i t in  synthet is ie-  
ren wie  im  Normalzus tand .  Das  ist nach  U n t e r s u c h u n g e n  y o n  Bri t t in  u n d  
Raval  (4) j e d o c h  n ich t  der  Fall. Neuere  B e f u n d e  zeigen (19), dab  sich das  
m u k o s a l e  Ferr i t in  im E i senmange l  wen ige r  s t a rk  m i t  oral  a n g e b o t e n e m  
Eisen  belfidt als im  N o r m a l z u s t a n d  u n d  somi t  ke ine  b lock ie rende  Funk-  
t ion hat. Die  M u k o s a - B l o c k - H y p o t h e s e  w u r d e  in den  frf ihen 70er J a h r e n  
k o n s e q u e n t e r w e i s e  w e i t g e h e n d  ver lassen  (13). 

Die .Mucosal- transferrin"-Hypothese 

Transfe r r in  k a n n  Eisen  w~hrend  des  T ranspo r tvo rganges  du rch  die 
M u k o s a  a u f n e h m e n  und  rasch  zur Blutse i te  hin  wieder  abgeben  (38). I m  
p r o x i m a l e n  Dfinndarm sind sowohl  der  m ukosa ]e  Transferringehalt  als 
auch  der  E i sen t rans fe r  im E i senmange l  a m  s t~rks ten  e rhbht  (57). Histo-  
chemi sch  w u r d e  Transfer r in  in der  M ukos a  auch  intrazellul~r nachgewie-  
sen (50). Dieses  Transfer r in  sollte sich in se inen e l ek t rophore t i s chen  
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Eigenscha f t en  u n d  in se iner  A m i n o s ~ u r e z u s a m m e n s e t z u n g  v o m  P la sma-  
t ransfer r in  un t e r s c he i den  (39). Z u d e m  w u r d e  i m  E i s e n m a n g e l  e ine  enge  
Korre la t ion  zwischen  der  E rhS hung  des m u k o s a l e n  Trans fe r r ingeha l tes  
und  der  S te ige rung  der  en te ra len  E i senresorp t ion  ge funden  (57, 64). Aus  
d iesen  B e o b a c h t u n g e n  w u r d e  ein Konzep t  f/Jr die A n p a s s u n g  der  Eisenre-  
sorp t ion  an den  B e d a r f  entwicke]t ,  in d e m  d e m  m u k o s a l e n  Transfe r r in  
eine Schlfiselrolle zufiel. Transfer r in  sollte als I so-Pro te in  in der  Mukosa  
beda r f sge rech t  synthes ie i r t  oder  mi t  der  Galle sezernier t  werden ,  sollte 
dann  das  Nah rung s e i s en  im L u m e n  b inden  u n d  es f iber e inen in der  
B r u s h b o r d e r  lokal is ier ten Trans fe r r in rezep to r  in die En te rozy ten  ein- 
schleusen.  

U n t e r s u c h u n g e n  an isol ierten Mukosaze l l en  zeigten jedoch,  dab  Trans-  
ferr in  zu ca. 90 % y o n  den  in t ak ten  Zel len a b g e w a s c h e n  w e r d e n  kann ,  s ich 
also extrazellul/ ir  be f inde t  (58). E n t s p r e c h e n d  wi rd  es in isoliert  per fun-  
d ier ten  D f i n n d a r m s e g m e n t e n  in Abh~ngigke i t  v o m  Wasser t rans fe r  aus  
der  M u k o s a  ausgewaschen ,  wobe i  die gleichzeit ig geprf i f te  Transpor t le i -  
s tung  ffir Eisen  yon  d i e s em  Vorgang  unbeeinf luf t t  b l ieb (68). In  der  intesti-  
na len  M u k o s a  w u r d e  ke ine  Trans fe r r in -m-RNA ge funden  (40), u n d  in 
e n t s p r e c h e n d  kont ro l l ie r ten  M a r k i e r u n g s e x p e r i m e n t e  mi t  35S-Methionen 
k o n n t e  ke ine  T rans fe r r in syn these  in der  M u k o s a  des Df innda rms  nachge-  
wiesen  we rden  (70). Die i m m u n o l o g i s c h e n  u n d  e l ek t rophore t i s chen  
Un te r sch iede  zwischen  d e m  m u k o s a l e n  u n d  d e m  P la sma t r ans f e r r i n  
waren  n icht  r ep roduz ie rba r  (70). Transfer r in  wird  auch  n icht  in ausrei-  
chenden  Mengen  in de r  Galle sezerniert ,  u m  im D a r m l u m e n  freie Eisen-  
b indungskapaz i t~ t  ffir die Resorp t ion  v o n  Nahrungse i s en  zur Verf f igung 
zu steUen (67). Transfe r r in  und  A l b u m i n  s tehen  im B l u t p l a s m a  im glei- 
chen  Mengenverh~l tn i s  zue inander  wie  in de r  M u k o s a  (68), so dab  der  
intes t inale  Trans fe r r ingeha l t  den  in t ravasa len  u n d  interst i t iel]en Geha l t  
von  P l a sma t r ans f e r r i n  in d i e s em  G e w e b e  w~derspiegelt .  Auch  w u r d e n  
Trans fe r r in rezep to ren  in den  En te rozy t en  nu r  an de r  baso la te ra len  Seite, 
n icht  j edoch  in der  B r u s h b o r d e r - M e m b r a n  ge funden  (59). Diese  Beobach-  
t ungen  sind mi t  der  Theor ie  v o m  , ,mukosa len  Transfer r in"  n icht  verein-  
bar. Desha lb  w u r d e  auch  dieses  Konzep t  seit 1987 we i tgehend  ver lassen.  

Versuch  e iner  S t a n d o r t b e s t i m m  ung 

Z u s a m m e n f a s s e n d  g ib t  es eine Re ihe  gu t  r ep roduz i e rba re r  B e f u n d e  
f iber  die in tes t inate  Eisenresorp t ion .  Die Stellgr6/3e ffir die Adap ta t i on  der  
E i sen reso rp t ion  an  den  B e d a r f  ist  wahrsehe in l i ch  in der  M u k o s a  lokali- 
siert. TransfelTin ist an  den  baso la te ra len  Po len  tier En te rozy ten  im  Eisen-  
m a n g e l  v e r m e h r t  vorhanden .  Es  s t a m m t  aus  dern P lasma ,  abe r  die Menge  
der  d a d u r e h  bere i tges te l l ten  E i senb indungskapaz i t~ t  ist u n a b h ~ n g i g  von  
der  beda r f sge rech ten  A n p a s s u n g  des E isen t rans fe r s  (68). De r  Ferr i t inge-  
hal t  in den  En te rozy ten  ist im E i s e n m a n g e l  ve rminder t .  Die  v o r h a n d e n e  
Spe icherkapaz i t~ t  wi rd  du rch  angebo tenes  Eisen  j e d o c h  n icht  ausgenutz t ,  
sonde rn  das Eisen  wi rd  nach  d e m  , ,uptake" sofort  wel te r  t ransfer ier t  (19). 
Der  e rh6h te  Trans fe r  geh t  mi t  e inem v e r m i n d e r t e n  Eisengeha l t  in der  
Mukosa  e inher  (8, 19). Die E i senresorp t ion  wi rd  d e m n a c h  f ibe rwiegend  
du rch  eine A n p a s s u n g  des  , ,Transfer"-Schri t tes  bzw. du rch  bedar fge rech-  
tes Vorbe i sch leusen  an Spe icherkapaz i t~ ten  in der  En te rozy te  gesteuer t .  
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Abb. 4. Eisenresorption aus verschiedenen Nahrungsmitteln. Die mg-Angabe 
benennt die Eisendosis (M --- SD) (mod. nach Layrisse, zitiert nach (25), s. Text). 

Unsere  Kenntn is  des k o m p l e x e n  intrazellul~ren Ablaufs dieses Transfer-  
sys tems ist unzure ichend,  n icht  zuletzt  aus me thod i schen  Grt inden,  weil 
eine Umver te i lung  yon  Eisen zwischen den phys io logischen  L iganden  
nach  Aufb rechen  der  En te rozy te  n icht  ausgeschlossen  werden  kann.  Neue  
Befunde  ble iben abzuwarten.  

Epidemiologie des Eisenmangels 

Es wird  gesch~tzt, dab wel twei t  ca. e ine Milliarde Menschen  e inen  
Eisenmangel  haben;  dami t  geh6r t  er  zu den  am wei tes ten  verbre i t e ten  
Mangelzustf inden f iberhaupt .  Dabei  ist der  E i senmange l  hgufig mit  ande- 
ren Mfingeln vergesel lschaftet ,  e twa mit  Protein-  oder  Vitamin-B12-Man- 
gel. Er  ist in den Tropen  endemisch:  in Stid- u n d  Mittelamerika,  Afrika, 
Ind ien  und  Sfidostasien. Als Ursache  ffir diese geographische  Massierung 
werden  Blutver lus te  durch  Paras i ten  angesehen  sowie Mangel  an tieri- 
schen Pro te inen  wie Fle isch und  Fisch, welche  die Bioverff igbarkei t  von  
anorganischen  Eisensalzen erhebl ich  verbessern .  Auch  eine Herabse tzung  
der  entera len  Resorptionsf~ihigkeit wird diskutier t ,  z.B. d u rch  die tropi- 
sche  Sprue  (41). Hereditfir  ve ranker te  Unte r sch iede  zwischen Europ~ern  
und  z.B. Sfidostasiaten in der  Ffihigkeit, Eisen aus der  Nahrung  zu resor-  
bieren,  w u r d e n  du rch  eine verg le ichende  S tud ie  ausgeschlossen  (29). 

Es gibt ftir Verbre i tung  und  Ausma~ des Eisenmangels  hfiufig lokal 
um sc h r i e be ne  Ursachen,  wie z.B. die Ve rwend u n g  y o n  i o n e n b i n d e n d e n  
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Ton-Erden  als Kaus t o f f  in de r  Ttirkei  (52). U m g e k e h r t  ffihrt die S t a u b k o n -  
t amina t ion  von  k l e ink6rn igem Get re ide  (Teff) w~ihrend des  Dreschens  au f  
den  hoche i senha l t igen  BSden  in Ath iop ien  dazu, daft bei  s c h w a n g e r e n  
F rauen  aus  un te r sch ied l i chen  sozialen Verh~l tn issen  in Addis  A b e b a  u n d  
U m g e b u n g  ke in  E i senmange t  ge funden  wi rd  (26). Dieses  Eisen  ist  j e d o c h  
so sch lech t  b ioverf t igbar ,  da~  t rotz  e iner  t~gl ichen A u f n a h m e  v o n  
200-300 m g  ke ine  H~ m os i de ro s en  b e o b a c h t e t  w u r d e n  (21). Eine  ande re  
A u s n a h m e  en t s t eh t  du rch  die V e r w e n d u n g  yon  e i se rnen  T6pfen  ffir die 
Verg~rung  von  Mais u n d  S o rghum ,  woraus  die s t idaf r ikanischen Ban tus  
ein b ierar t iges  Alkoholgetr~ink brauen.  Die Menge  des  bei  s a u r e m  p H  aus  
den  Gef'aJ~en herausge tSs ten  Eisens  und  seine  hohe  Biover f i igbarke i t  
f f ihren bei  regelm~f~igem K o n s u m  dieses  Ge t r~nks  zu der  s o g e n a n n t e n  
Ban tu -S ide rose  (3). 

Auch  in industr ia l is ier ten L~ nde rn  gibt  es e n d e m i s c h e n  E i senmange l ,  
v o r n e h m l i c h  bei S~iuglingen im 2.-4. T r i m e n o n  u n d  bei F r auen  im geb~ir- 
fiihigen Alter. So h a b e n  in den  USA ca. 5 Mill ionen F rauen  eine E i senman-  
gelan~mie.  Die  Zah l  der  la tent  e i s e n a r m e n  F rauen  wird  ca. zweimal  so 
hoch  gesch~tzt  (11). Die  mi t  der  N a h r u n g  a n g e b o t e n e  E i s e n m e n g e  ist  in 
den  U S A  seit  d e m  Zwe i t en  Weltkr ieg k a u m  noch  m i t  d e m  sozialen S ta tus  
kor re l ie r t  (74). 

Wenn m a n  diese wil lkt ir l iche Kasu i s t ik  rekapi tul ier t ,  f indet  m a n  drei  
Ur sachen  ffir den  E i s e n m a n g e h  Er  en t s teh t  1. du rch  Mangel  an  verff igba-  
rein E i sen  in der  N a h r u n g  oder  2. du rch  Eisenver lus te .  Agrav ie rend  wi rk t  
3. schnel les  Wachs tum,  z. B. im ers ten  L e b e n s j a h r  und  in der  Pubert~it bei  
ge r i ngem Eisengeha l t  in de r  N a h r u n g  bzw. sch lech te r  Bioverff igbarkei t .  
A u f  diese  Fak to ren  soll nachfo lgend  n~iher e ingegangen  werden .  

Der Einflul3 der Ern~hrung a u f  die enterale Eisenresorpt ion 

Die A b b i l d u n g  3 zeigt, dab  der  O r g a n i s m u s  versucht ,  en t s t ehende  Eisen- 
defizite aus  der  N a h r u n g  zu decken .  Dieses  B e s t r e b e n  k a n n  du rch  e inen  
d u r c h d a c h t e n  Spe i sep lan  unters t f i tz t  werden .  Die  Ergebn i s se  e iner  Biover-  
f f igbarkei t s tudie  ffir E isen  aus  v e r s c h i e d e n e n  N a h r u n g s m i t t e l n  s ind in 
Abbf ldung  4 zusammengefaJ~t  (25). Un te r  Biover f f igbarke i t  ve r s t ehen  wir  
in d i e sem Z u s a m m e n h a n g  die Menge  an Eisen,  die nach  Reso rp t ion  u n d  
Pas sage  der  L e b e r  ffir den  O r g a n i s m u s  zur Verffig~ang steht.  Bei Verwen-  
dung  in t r ins ischer  Mark i e rungen  wird  ein rad ioak t ives  E isen iso top  d e m  
N~ihrmedium der  P f l anzen  z u g e s e t z t  Bei Tieren  wi rd  das  I so top  me i s t  
pa ren te ra l  zugeffihrf.  In t r ins i sche  M a r k i e r u n g e n  w e r d e n  zu Un te r suchun -  
g e n d e r  E i senresorp t ion  benutz t ,  w e n n  die Matrix,  in der  das Eisen angebo-  
ten wi rd  - z. B. seine B i n d u n g  an  Pro te ine  oder  sein E inbau  in c h e m i s c h e  
V e r b i n d u n g e n  - ,  den  R es o rp t i ons vo rgang  quant i t a t iv  beeinfluf3t. Abbil-  
dung  4 zeigt  e inen  deuf l ichen  Unte r sch ied  in der  Resorp t ion  yon  HEm- und  
Non-H~m-Eisen .  Wie sich im wei te ren  ze igen wird,  ist die Biover f i igbarke i t  
yon  E isen  aus  d iesen be iden  Matr izes in der  Tat  unterschiedl ich .  

Einfl~isse au f  die Resorpt ion yon Non-H~m-Eisen  

Mahlzei ten en tha l t en  selten ausschl ieBlich Spinat ,  Reis oder  Rind-  
fleisch. V e r w e n d e t  m a n  eines  der  g e n a n n t e n  L e b e n s m i t t e l  m i t  intr insi-  
scher  Mark i e rung  u n d  die ande ren  als Beikost ,  so e r g e b e n  sich in Abh~n-  
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Tab. 2. Beispiele fdr Hemm- und FSrderstoffe der Non-H~im-Eisen-Resorption. 

FSrderstoffe 
- tierische Gewebeproteine (Fleisch, Fisch) 
- Aminosfiuren, Peptide 
-Polycarbonsfiuren, wie Fumarsfiure, Apfels~ure, 

sfiure, Milchs~iure 
- Ascorbat 

Hemmstoffe 
- Kaffe, Tee (Tanin) 
- Eier (Ovalbumin) 
- Weizenkleie (Phytate, Phosphate) 
- Gemiise (Oxalsfiure) 
- Sojaprodukte 
- ,,low-calory diets" (Alginine) 

Bernsteinsfiure, Zitronen- 

gigkeit yon  der Zusamm ense t zung  der Beikost  starke S c h w a n k u n g e n  in 
der Bioverft igbarkeit  des angebo tenen  Eisens. Die Nahrung  wird gekaut,  
im Magen angesfiuert und  im D u o d e n u m  mit  den Sekreten  aus Galle und  
Pankreas  versetzt. In  dieser Si tuat ion ents teht  ein einheit l icher Pool  f~ir 
das Non-Hiim-Eisen, dessen Resorpt ion durch  eine Reihe yon  Stoffen 
gefSrdert  und  durch  andere  g e h e m m t  wird (Tab. 2) (44). Dieser Pool  
mischt  sich auch  mit  extr ins ischen Eisenisotopen.  Cook et al. (10) verab- 
re ichten einer P r o b a n d e n g r u p p e  eine S tandardmahlze i t  aus Rindfleisch, 
Mais, Kartoffeln, Butter,  Milch und  Birnen, die 700 kcal enthielt. Von den 
4,1 mg  Eisen - mit  0,1 mg  59Fe extr insisch markier t  - wurde  im Durch-  
schnit t  10 % des angebo tenen  Eisens resorbiert.  Aus  einer semisynthet i-  
schen Difit mit  ebenfalls 700 kcal, bes tehend  aus Dextr imaltosen,  MaisSl 
und  Ovalbumin,  wurden  bei gleicher Non-Hiim-Eisenmenge lediglich 
1,8 % resorbiert,  also 5,6mal weniger. Als das Ovalbumin  sukzessive durch  
Rindfleisch ersetzt wurde,  steigerte sich die Eisenresorpt ion in Abh~ingig- 
keit von  der Menge des Rindfleisches:  25 g Rindfleisch zeigten k a u m  einen 
Anstieg (Faktor  1,1), w~ihrend 100 g bereits eine Ste igerung u m  den Faktor  
3,6 bewirkte.  Wir wissen heute, dab die Aussage  dieses Exper iments  nicht  
nur  die resorpt ionsfSrdernde Wirkung von  Rindfleisch belegt - fihnliche 
Exper imente  w u r d e n  sp~iter mit  Schweinefleisch,  Lamm,  Gefl~gel u n d  
Fisch durchgeff ihr t  (11) -, sondern  auch  auf  die H e m m u n g  der Eisenre- 
sorpt ion durch  Ovalbumin  zurfickgeht.  Die Subst i tu t ion des Ovalbumin  
durch  El- und  Molkere iprodukte  ffihrte zu keiner Verbesserung  der Eisen- 
resorption. 

Die hier an e inem Beispiel dargestell te Art  von  Exper imen ten  belegt, 
dab es in der Difit Bestandtei le  gibt, die die Non-Hfim-Eisenresorpt ion 
steigern, und  andere, die sie beh indern  (Tab. 2). Diese Einflfisse saldieren 
sich (Abb. 5) (30). In  dem Bestreben,  leere Kalorien zu vermeiden und  die 
Anf lu tung  von Glukose  in den Organismus  zu bremsen,  wurde  u.a. der 
Zusatz von  Kleie zur Digit diskutiert.  Kleie behinder t  aber die Resorp t ion  
von  Eisen, was auf  den Phyta tgeha l t  dieser P roduk te  zurf ickgeht  bzw. auf  
die bei dem Abbau  yon  Phy ta ten  en t s tehenden  P h o s p h a t v e r b i n d u n g e n  
(30). Setzt man  den Phy ta t en  Ascorba t  zu, so stellt sich die Bioverf~gbar-  
keit von  Eisen in Abhfingigkeit  yon  der Ascorbat  und  P h y t a t m e n g e  ein. 
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Abb. 5. EinfluB von Ascorbat und Phytat auf die Resorption yon Non-H~im-Eisen. 
Ascorbat wurde zu Weizenbr6tchen mit unterschiedlichen Phytatgehalten zugege- 
ben; 2-5 rag Phytat = europ~iische Mahlzeit; 250 mg = sfidamerikanische Mahlzeit 
(mod. nach Hallberg (30), s. Text). 

Selbst  die h e m m e n d e  Wirkung yon  250 m g  Phyta ten ,  wie sie in lateiname- 
r ikanischen Di/~ten vo rkommt ,  kann  durch  Zugabe  hoher  Ascorba tmen-  
gen abgeschw~icht werden.  Ein prakt isches  Beispiel hierf/ir ist die Verbes- 
serung der Bioverffigbarkeit  yon  Eisen aus Mais u m  den Faktor  5 durch  
Zusatz von  150 g Papaya  (66 mg  Ascorbat)  als Beikost  (11). 

D i e  e n t e r a l e  R e s o r p t i o n  yon H ~ m - E i s e n  

Ffir H~m-Eisen wird keine Beeinf lussung dureh  Zusatz der  in Tabelle 2 
aufgef~hr ten resorp t ionsf6rdernden  oder  - h e m m e n d e n  Subs tanzen  beob- 
aehtet. Dennoeh  wird H~m in Gegenwar t  yon  Protein  besser  resorbiert,  
z.B. als H~moglobin  oder  z u s a m m e n  mit  Fleiseh. Man n i m m t  an, dab 
Pro te inzugabe  die Bi ldung makromoleku la re r  H~im-Polymere verhindert ,  
die ihrerseits sehlechter  resorbier t  werden  als m o n o m e r e s  H~im. Die H~im- 
resorpt ion ist im D u o d e n u m  am st/irksten. Der  H~im-Katabolismus und  
die dazu n6tige H~imoxigenaseaktivit~it sind in den Enterozyten  im Eisen- 
mangel  gesteigert  (61, 75). Das aus H/~m freigesetzte Eisen bildete mit  
ioniseh angebo tenem Eisen einen gemeinsamen  intrazellul~iren Pool  (75). 
Beide F o r m e n  haben  somit  den bedarfsges teuer ten  ,,transfer-step" yon  
der Enterozyte  in den Organismus  gemeinsam. Dadurch  erkl/irt sieh, dab 
aueh  die H/~m-EisenreSorption im Eisenmangel  gesteigert  ist, w e n n  aueh 
weniger  drast iseh als die des ionisehen Eisens (73). Wegen der wenig  
ausgepr~igten BeeinfluBbarkeit  seiner Resorpt ion im L u m e n  ist H~m- 
Eisen zur Eisenanre ieherung in der Nahrung  sehr geeignet  (33). 

E i s e n m a n g e l  d u t c h  B l u t v e r l u s t e  

Eisenverluste  sind in erster Linie Blutverluste.  Ein Eisenmangel  bei 
e inem Mann oder  einer Frau  im n ich t reprodukt ionsfah igen  Alter zwingt  
zur Suche  nach  einer Blu tungsquene .  Ein Milliliter Blut  enth~ilt ca. 1 mg  
Eisen; das ist aueh die Menge, die der K6rper  physiologiseherweise  t~ig- 
lieh verliert. F rauen  im geb/irf~higen Alter verlieren ca. die doppel te  
Menge an Eisen, das sind im D u r e h s e h n i t t  zus~itzlieh 30 mg  in 30 Tagen. 
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Ein Blu tver lus t  von  30 ml  ist eine vernf inf t ige  Ann~he rung  an die Gr6Ben- 
o rdnung  einer  mens t rue l l en  Blutung.  DaB durch  gas t ro in tes t ina le  Blu tun-  
gen  bei Befall  m i t  H a k e n w f i r m e r n  (Ankylos tomias is )  in kurzer  Zei t  mas -  
sive Blu tver lus te  en t s t ehen  k6nnen ,  zeigt das Beispie l  der  , ,Puerto-Rico"-  
An~mie.  Diese  Beze i chnung  beschre ib t  e inen e p i d e m i s c h e n  H a k e n w u r m -  
befall,  der  die K a m p f k r a f t  der  a m e r i k a n i s c h e n  E x p e d i t i o n s t r u p p e n  au f  
Hait i  wfihrend des  span i sch -amer ikan i schen  Kr ieges  mass iv  schw~chte  
(14). Die Gesamtzah l  der  an Anky los tomias i s  E r k r a n k t e n  wurde  1970 
wel twei t  au f  ca. 500 Mill ionen gesch~itzt (53). Da ffir die En twick lung  
invas ionsfah iger  L a r v e n  im Ko t  Feuch t igke i t  und  T e m p e r a t u r e n  yon  
28-30 ~ erforder l ich  sind, ist die E r k r a n k u n g  auf  die Zone  zwischen  30 ~ 
sfidlicher und  40 ~ n6rd l icher  Brei te  begrenzt .  Diese  Paras i t en  erkl~ren 
somi t  e inen Tell der  geograph i schen  H~iufung des Eisen- u n d  P ro t e inman-  
gels in den  Tropen.  

Eisenstatus  w~hrend der  Schwangerschas und im S~uglingsalter 

Ein anderer ,  ehe r  phys io log i seher  E i senver lus t  ist die Schwangerschaf t .  
Er  betrfigt  pro  S c h w a n g e r s c h a f t  fast  ein G r a m m .  Ein Viertel  bis ein Dri t te l  
der  mfi t te r l iehen Eisenver lus te  b i lden  das S ta r tkap i ta l  ffir die Eisenbf lanz 
des Neugeborenen .  Der  Res t  geht  du reh  die pa r ta len  Blu tver lus te  oder  mi t  
der  N a e h g e b u r t  ver loren  (36). 

Die zun~ehs t  sehr  ausgeg l ichene  Verso rgungs lage  des  N e u g e b o r e n e n  
mi t  Eisen  ve r seh leeh te r t  sieh du rch  das sehr  schnel le  Waehs tum im ers ten  
Lebens jahr .  Das  Gewieh t  des S~uglings v e r m e h r t  sich v o n  3,4 kg  bei  der  
G e b u r t  au f  10,1 kg  am Ende  des  e rs ten  Lebens j ah re s  (43). Obwoh l  dieses 
Mit te lwerte  mi t  e iner  bre i ten  phys io log i sehen  S t r euung  sind, m a e h e n  
diese Zah len  den  Verd f innungse f fek t  ftir den  v o r h a n d e n e n  E i senbes t and  
sehr  deutl ich.  Wenn es n ich t  gelingt,  die ben6 t ig t en  E i s e n m e n g e n  aus  der  
N a h r u n g  berei tzustel len,  en t s t eh t  w~hrend  dieser  Zei t  ein passageres  
Eisendefizit .  Die theore t i sch  zu e rwar t ende  S te ige rung  der  E isenresorp-  
t ion wird  auch  ta ts~chl ich b e o b a c h t e t  (Abb. 3). Der  E i s e n m a n g e l  ist 
abhfingig von  d e m  G e b u r t s g e w i c h t  des  S~uglings,  wobe i  ein n iederes  
Gewich t  F r f ihgebur ten  kennze i chne t  und  somi t  die Ze i tdauer  charakter i -  
siert, in der  der  F6tus  mi t  mf i t t e r l i chem Eisen  ausges ta t te t  w u r d e  (33). 

Nutzen und Gefahren yon  Prophylaxe und Therapie des Eisenmangels  

Aus den  darges teUten Da ten  und  U b e r l e g u n g e n  e rgeben  sich Konse-  
quenzen  ffir p rophy lak t i s che  E r n ~ h r u n g s k o n z e p t e  u n d  ffir die Therap ie  
des E i senmange l s .  Der  Vo lksmed iz in  war  d ieser  Z u s a m m e n h a n g  lange 
bekann t ,  u n d  sie s chu f  sich orale Eisenpr~para t ionen .  In  P o m m e r n ,  Ost- 
preuBen u n d  im wes t l i chen  RuBland w u r d e n  rost ige  Hufn~gel  in Molke  
eingelegt ,  w o d u r c h  K o m p l e x e  yon  Eisen  mi t  Aminos~uren ,  Pep t i den  und  
Milchs~ure en t s t anden  sein dfirften. I m  Mfins ter land belieB m a n  Hufn~ge l  
f iber Tage  u n d  Wochen  in Apfeln,  die nach  E n t f e r n u n g  der  N~gel geges sen  
wurden .  Die , ,Stahl t inctur  mi t  Borsdor f fe r  Apfelsaf te"  ist eine ande re  
P repa ra t ion  gegen  die , ,Bleichsucht" (72). In  den  g e n a n n t e n  Apfe lpr~para-  
ten  e n t s t a n d e n  K o m p l e x e  von  Eisen  mi t  Po lyca rbons~uren ,  wie  Fumar - ,  
Bernstein- ,  Apfel- u n d  Zi t ronens~ure  und  mi t  Asco rba t  und  F ruch tzuk-  
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kern.  Solche  K o m p l e x e  ve rh inde rn  die Bi ldung  yon  E i s e n h y d r o x i d e n  u n d  
e rh6hen  die Bioverf f igbarkei t  von  Eisensalzen.  Viele m o d e r n e  Eisenpr~i- 
para te  h a b e n  eine sehr  i ihnliche Z u s a m m e n s e t z u n g  (25). 

Die a k u t e  E i s e n i n t o x i k a t i o n  

S c h w a n g e r e  soll ten individuel l  und  beda r f sge rech t  mi t  ora len Eisenpr~i- 
pa ra ten  ve r so rg t  werden .  Bei der  B e m e s s u n g  des Bedarfs  muB die H~imo- 
g lob inve rd f innung  durch  das in der  S chwange r scha f t  vergrSBerte  P la sma-  
v o l u m e n  ber / icks icht ig t  werden .  Orale E i senpr~para te  be rgen  abe r  die 
Gefah r  e iner  a k u t e n  Eisenin toxika t ion .  Die Geschwis t e r  des  Ungebore -  
nen  sind h~iufig zwischen  1 u n d  3 J ah re  alt und  ve rwechse ln  die zucker-  
f iberzogenen  und  in b u n t e n  F a r b e n  drag ie r ten  Pr~para te  mi t  StiBigkeiten. 
In  den  fr t ihen 60er J a h r e n  waren  solche F~lle die zweithiiufigste akziden-  
telle Verg i f tungsur sache  mi t  Arzne imi t te ln  bei K le ink inde rn  (1). Berei ts  
sechs  bis zwSlf  50-mg-Table t ten  eines Eisensulfatpr~iparates k5nnen  tSd- 
lich sein (15). U m s a t z e n t s p r e c h e n d  waren  Eisensu l fa tp r~para te  a m  h~iufig- 
s ten ver t re ten,  j edoch  sind Verg i f tungen  durch  Eisen(II)-  und  Eisen(III)-  
chlor id sowie du rch  F e r r i -Am m on i um -C i t r a t  und  Fe r rog lucona t  ebenfal ls  
b e o b a c h t e t  w o r d e n  (37). 

I m  k l in i schen  Bild der  aku t en  E i senverg i f tung  un te r sche ide t  m a n  4 
Phasen :  30-60 Minu ten  nach  der  I n k o r p o r a t i o n  k o m m t  es zu h~imorrhagi- 
schen  Diarrh6en,  b lu t igem E r b r e c h e n  und  sensor i scher  Eint r i ibung;  eine 
me tabo l i s che  Azidose mi t  Hyperven t i l a t ion  und  Kre i s l au fversagen  k a n n  
nach  4-6 h zum Tode  ffihren. Auf  das  aku te  Ereignis  fo]gt ein s t u m m e s  
In terva l l  von  16-48 h. I m  gf inst igsten Fall ze igen sich danach  ke ine  klini- 
schen  S y m p t o m e  mehr .  Die dri t te  P h a s e  setzt  mi t  kardiovaskul~irer  
S c h o c k s y m p t o m a t i k  ein. I nne rha lb  der  ni ichsten 24 h k a n n  es zu Kr~mp-  
fen, K o m a  und  Tod k o m m e n .  In  der  4. Phase ,  10 Tage  bis 6 Wochen  nach  
d e m  Ereignis,  b e o b a c h t e t  m a n  narb ige  S t r ik tu ren  im Magen-Darm-Trak t ,  
die ggf. opera t ive  In t e rven t ionen  fordern  (3). 

Pa thophys io log i sch  f indet  m a n  in der  e rs ten  P h a s e  mass ive  Ver~tzun- 
g e n d e r  in tes t ina len  Mukosa ,  die die b e s c h r i e b e n e n  gas t ro in tes t ina len  
B l u t u n g e n  v e r u r s a c h e n  und  die in der  4. Phase  durch  narb ige  Abhe i lung  
zu S t r ik tu ren  f~hren.  Die P l a s m a-E i s enkonzen t r a t i onen  sind mi t  der  
Schwere  des Krankhe i t sb i ldes  nu r  m~Big korrel ier t ,  da  der  grSBte Tell der  
r e so rb ie r t en  E isen ionen  rasch  in das G e w e b e  a u f g e n o m m e n  wird, vor- 
nehml i ch  in die L e b e r  w a h r e n d  des ,,first pass".  Das  Redoxpo ten t i a l  der  
E i sen ionen  u n d  ihre Rolle  bei  der  L ip idpe rox ida t i on  wird  ffir h~imorrhagi- 
sche N e k r o s e n  in den  Per ipor ta l fe ldern  ve ran twor t l i ch  gemacht .  In  den  
Hepa tozy t en  we rde n  Schwe l lungen  der  Mi tochondr ien  sowie pa thogno-  
mon i sche  Granu lae  zwischen  den  mi tochondr i a l en  Cris tae beobach te t .  
Solche  Ver i inderungen  f indet  m a n  auch  in Herz,  H i m ,  Niere  und  Lunge .  
Bei H u n d e n  v e r m i n d e r t e  sich das H e r z m i n u t e n v o l u m e n  in exper imen te l -  
len E i senve rg i f tungen  u m  57 %. Ein M y o k a r d s c h a d e n  ist somi t  s icher  
maBgebl ich  an den  Schockzust~inden u n d  der  vi ta len Gef~ihrdung der  
verg i f te ten  Kinde r  beteiligt.  

Die P rognose  dieses bei  La ien  wenig  b e k a n n t e n  Verg i f tungsbi ldes  ha t  
sich seit  Einff ihrung des  Chelators  D e f e r o x a m i n  in die Therap ie  erheb-  
l ich verbesser t .  Die  Mortalit~it ist au f  e twa 9 % g e s u n k e n  (3). Z u d e m  sind 
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orale Eisenpr i ipara te  in Deu t sch land  heu te  we i tgehend  k inders icher  ver-  
packt .  

Di~tetisehe Eisenzus im S~uglingsalter 

Die B iove r f~gbarke i t  von  Eisen aus  der  Mut te rmi lch  ist nach  Ergebnis -  
sen aus ex t r ins i schen  M a r k i e r u n g s e x p e r i m e n t e n  erhebl ich  besse r  als die 
aus K u h m i l c h  (33). Inwiewei t  hier  ein , ,Matrixeffekt" vorliegt,  d. h., ob u n d  
in w e l c h e m  AusmaB das  Eisen der  Mut te rmi lch  int r ins isch an resorpt ions-  
f6 rdernde  Pro te ine  g e b u n d e n  ist, geht  aus  den  V e r s u c h e n  nicht  hervor.  
Die Prf i fung dieser  F rage  wird  du rch  e th ische  Einw~inde gegen  den Ein- 
satz von  R a d i o i s o t o p e n m  bei  l ak t i e renden  M~t te rn  ohne  vi tale Ind ika t ion  
e rschwer t ,  was  heu te  du rch  V e r w e n d u n g  von  s tabi len  I so topen  zu umge-  
hen  w~ire. Bei Gabe  yon  ex t r ins i sch  m a r k i e r t e r  Mut te rmi lch  an Erwach-  
sene  fand sich aber  eine deut l iche  E i n s c h r ~ n k u n g  der  E i senresorp t ion  
du rch  B i r n e n k o m p o t t  als Be ikos t  (56). A]s K o n s e q u e n z  sollte die Be ikos t  
2 S tunden  vor  der  Mahlzei t  gegeben  werden ,  u m  die Bioverf f igbarkei t  des 
Milcheisens  n icht  zu h e m m e n .  

U m  die Verf f igbarkei t  von  Eisen aus  der  Be ikos t  zu steigern,  scheint  der  
Zusa tz  von  Ascorba t  geeignet ,  obwohl  dadu rch  die Resorp t ion  von  K u p f e r  
g e h e m m t  wird.  Die V e r w e n d u n g  yon  Hi im-Eisen bie te t  sich ffir die Fortifi-  
ka t ion  von  Si iugl ingsbeikos t  an, da  es aus  Sch lach t t i e re ry th rozy ten  le icht  
dargeste l l t  w e r d e n  k a n n  und  seine Biover f i igbarke i t  n icht  du rch  die 
H e m m s t o f f e  der  Non-H~m-Eisen reso rp t ion  beh inder t  wird. U m  den 
gesch~itzten t~glichen B e d a r f  yon  1 m g  Eisen  zur Reso rp t ion  zu br ingen,  
w/irde m a n  2,4 g H~im bei  no rm a l e r  oder  1,4 g H ~ m  bei  ges te iger ter  
Resorp t ion  ben6t igen.  U m  die gleiche E i s e n m e n g e  anzubie ten ,  b r auch t  
m a n  bei  n o r m a l e n  E i senspe iche rn  100 g L e b e r  oder  400 g Fle isch pro  Tag. 
Diese  Menge  ist in e iner  Be ikos t  ftir S~iuglinge u n d  Kle ink inde r  n ich t  
un te rzubr ingen ,  wie Heinr ich  e indrucksvo l l  vo r r echne t  (33). 

[Iberlegungen zur  al lgemeinen Eisenforti f ikation yon Nahrungsmi t te ln  

Paral lel  zu der  Uber legung ,  Iod  mi t  d e m  Speisesalz  anzubie ten ,  suchte  
m a n  f~r eine generel le  Eisenfor t i f ika t ion  nach  Nahrungsmi t t e ln ,  die regel- 
m~J3ig und  in g l e i chb le ibendem U m f a n g  ve rzehr t  werden .  Get re ide  u n d  
Reis sind in vielen L~ndern  die Hauptka lor ien t r~ger .  D a d u r c h  e m p f e h l e n  
sie sich for  d iesen Zweck ,  schaffen  al lerdings Biover f t igbarke i t sp rob leme .  
So wird  z.B. in Nord ind ien  mi t  seiner  we i tgehend  vege ta r i sch  l ebenden  
Bev61kerung eine durehschn i t t l i che  t~gliehe E i s e n a u f n a h m e  von  
30-50 m g  a n g e n o m m e n ;  d e n n o c h  sind w e g e n  der  sch lech ten  Bioverffig- 
ba rke i t  aus  pf lanzl icher  N a h r u n g  E i s e n m a n g e l a n ~ m i e n  sehr  ve rbre i t e t  
(42). 

Eine generel le  Eisenfor t i f ika t ion  von  G e t r e i d e p r o d u k t e n  wurde  in den  
USA w~hrend  des 2. Wel tkr ieges  d iskut ie r t  und  gesetzl ich geregelt .  Das  
durch  seine hohe  Biover f f igbarke i t  ausgeze ichne te  FeSO4 wurde  w e g e n  
seiner  ge schmacks -  und  f a rbve r~nde rnden  Wirkung  au f  B a c k p r o d u k t e  
n icht  ve rwende t .  Un te r  s t i l l schweigender  D u l d u n g  des FDA w u r d e n  d e m  
Mehl E i s e n p h o s p h a t e  zugesetzt ,  die zwar  k a u m  bioverf i igbar  sind, aber  
auch  die nega t iven  E igenschaf t en  n icht  mi t  FeSO4 tei len (15). Als Ausweg  
wurde  die N u t z u n g  von  e l e m e n t a r e m  Eisen  d iskut ie r t  und  umgesetz t .  Die 
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z u g e s e t z t e n  E i s e n m e n g e n  w a r e n  z u m  Tei l  so  groB, d a b  K i n d e r  d i e  Corn f l a -  
k e s  m i t  e i n e m  M a g n e t e n  h e b e n  k o n n t e n  (15). D ie  R e s o r p t i o n  s o l c h e r  
e l e m e n t a r e r  E i s e n p a r t i k e l  e r f o l g t  d u r c h  P e r s o r p t i o n  u n d  i s t  abh&ng ig  v o n  
d e r  P a r t i k e l g r 6 B e  (63), so  d a b  d i e  g r o B e n  F e r r u m - r e d u c t u m - M e n g e n  in  
d e n  C o r n f l a k e s  t i b e r w i e g e n d  s c h l e c h t  v e r f f i g b a r  w a r e n .  E i n e n  A u s w e g  
b i e t e t  h i e r  C a r b o n y l - E i s e n  m i t  e i n e m  P a r t i k e l d u r c h m e s s e r  v o n  u n t e r  5 ~t. 
P a r t i k e l  y o n  d i e s e r  Gr61]e s i n d  in  B r o t  e t w a  g l e i c h  g u t  v e r f f i g b a r  w i e  
F e S O 4  (9), s i n d  j e d o c h  a k u t  u n t o x i s c h ,  s e l b s t  in  D o s e n  y o n  2 g (9 ff ir  
R a t t e n  u n d  5-10  g ( G r a m m ! )  f t i r  M e n s c h e n .  

W e g e n  d e s  E i n w a n d e s ,  ggf.  he red i t&re  H & r n o c h r o m a t o s e n  zu  p r o v o z i e -  
ren ,  w u r d e  e in  g e n e r e l ] e r  E i s e n z u s a t z  zu  G r u n d n a h r u n g s m i t t e l n  in  d e n  
U S A  j e d o c h  v e r w o r f e n  (15). M a n  v e r w i e s  d a b e i  a u f  d i e  30j&hrige E r f ah -  
r u n g  m i t  s o l c h e n  Z u s / i t z e n  in  S c h w e d e n  (ca. 19 m g  t&gl iche E i s e n a u f -  
n a h m e ,  d a v o n  ca. 40 % d u r c h  Zusa tz ) ,  w o  in  e i n e r  K l e i n s t a d t  b e i  5 % v o n  
200 u n t e r s u c h t e n  M&nne rn  Z e i c h e n  e i n e r  p r & k l i n i s c h e n  E i s e n t i b e r l a d u n g  
g e f u n d e n  w u r d e n  (15). F f i r  d i e  D r i t t e  W e l t  m i t  i h r e n  i m m i n e n t e n  E r n ~ h -  
r u n g s p r o b l e m e n  k 6 n n t e  d i e s e  A b w & g u n g  a n d e r s  a u s f a l l e n ,  w o d u r c h  a b e r  
d i e  t i e f e r l i e g e n d e n  U r s a c h e n  d e s  E i s e n m a n g e l s  in  d i e s e n  L ~ n d e r n ,  w i e  
d e r  P r o t e i n m a n g e l  in  K 6 r p e r  u n d  N a h r u n g  u n d  d i e  e n d e m i s c h e  A n k y l o -  
s t o m i a s i s ,  u n b e r t i h r t  b l e i b e n .  
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