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Zusammenfassung: Eisen zdhlt zu den essentiellen Spurenelementen. Es ist in
seiner Him- und Non-Ham-Form Bestandteil von Hamproteinen und Enzymen.
Fiir eine ausreichende und sichere Versorgung des Organismus werden 10 mg bis
18 mg Eisen in der tédglichen Diit empfohlen. Diese Menge wird erheblich hiufiger
unter- als tiberschritten: Ca. 20 % der Weltbevolkerung haben einen Eisenmangel,
der sich u.a. in einer gesteigerten enteralen Resorptionsfahigkeit fiir Cd und Pb
dublert sowie in einer Einschriankung der physischen Leistungsfihigkeit und der
Infektabwehr.

Verdnderungen im Korpereisenstatus 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 erklirt werden. Kinetische
Untersuchungen an eisenarmen Ratten {iber die Speicherung parenteral gegebenen
Eisens und die Auswirkungen dieser Gabe auf die Eisenresorption deuten jedoch
auf einen lokalen Adaptationsprozell in der intestinalen Mukosa. Dabei ist die
Beladung der Mukosa mit angebotenem Eisen im Eisenmangel herabgesetzt, der
Transfer dagegen erhdht. Wie das Eisen in diesem Zustand an den vorhandenen
Speicherkapazititen der Mukosa vorbeigeleitet wird, bedarf weiterer Kliarung.

Die geographische Verteilung des Eisenmangels unterliegt einer Reihe lokaler
Einflisse. Hauptursachen des Eisenmangels sind der Mangel an bioverfligbarem
Eigen in der Nahrung und unausgeglichene Eisenverluste. Die Bioverfiigbarkeit
von Non-Him-Eisen in der Nahrung wird durch die Zusammensetzung der Diat
beeinflufit. Resorptionsférdernde Komponenten wie Fleisch, Aminoséuren, Poly-
carbonsauren und Ascorbat saldieren sich in der Wirkung mit Hemmstoffen der
Eisenresorption wie z, B. Kleie und Sojaprodukte, Gemtise und Eispeisen. Eisen-
verluste sind in erster Linie Blutverluste, wobei der in den Tropen verbreitete
Befall mit Hakenwiirmern starken Anteil an dem dort endemischen Eisenmangel
hat. Andere, eher physiologische Eisenverluste entstehen durch Menstruation und
Schwangerschaft. Wihrend des raschen Wachstums im Sauglingsalter entsteht
ebenfalls ein stark erhéhter Eisenbedarf, der zu gesteigertem Eisentransfer fiihrt.

Erhohter Eisenbedarf kann durch medikamentose Eisensubstitution oder durch
adidquate Erndhrung gedeckt werden. Eisenmedikamente kénnen jedoch bei nicht
bestimmungsgemiflem Gebrauch zu akuten Intoxikationen fiihren, deren Bild
detailliert beschrieben wird. Die Inzidenz solcher Vergiftungen ist seit Einflihrung
»Kindersicherer“ Verpackungen fiir Eisenpriparate stark zuriickgegangen. Zur
Deckung des durch Wachstum erhohten Eisenbedarfs wird kommerzielle Sdug-
lingsbeikost hiufig mit Eisen fortifiziert, wobei Hiam-Eisen die grofleren Vorziige
bietet. Eine allgemeine Fortifikation von Grundnahrungsmitteln 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
heme-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 Phb, 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 composition 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 “childproof”
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.

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

Key words: iron deficiency, epidemiology; iron absorption; iron substitution

Eisen als Spurenelement

Im 17. Jahrhundert wurde in Europa der ursédchliche Zusammenhang
zwischen Eisenmangel und der Bleichsucht (Chlorosis) junger Frauen
erkannt. Der erste nachweisbare Bericht tiber eine orale Eisentherapie fiir
diese Indikation stammt von Sydenham (1681) (36). Damit ist Eisen neben
dem Iod wohl das am lingsten bekannte essentielle Spurenelement.
Essentialitit bedeutet in diesem Zusammenhang, daB bei Fehlen eines
Elements Funktionseinschrinkungen im Organismus auftreten, die nur
durch die Gabe dieses einen Elements behoben werden kénnen. Der
Begriff ,,Spurenelemente* benennt die Elemente, die nur in sehr geringen
Mengen (< 0,01 % des Koérpergewichts) (65) im Organismus gefunden wer-
den; Eisen hat z. B. mit 35-50 mg/kg Korpergewicht den hdchsten physio-
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Tab. 1. Aufteilung des Korpereisenbestandes (mod. nach 44).

Minner Frauen
mg mglkg mg mglkg
Funktionseisen
Hamoglobin 2300 31 1700 28
Myoglobin 320 4 180 3
Him-Enzyme 80 1 60 1
Non-Him-Enzyme 100 1 76 1
Speichereisen
Ferritin 700 9 205 3
Himosiderin 300 4 ) 90 1
Summe 3800 50 2200 37

logischen Bestand der Elemente dieser Kategorie (44). Um ihre Funktion
trotzdem erfillen zu koénnen, sind die Spurenelemente oft essentielle
Bestandteile von Makromolekiilen wie Enzymen und Hormonen, die
grofle Mengen von Substrat umsetzten bzw. als Steuerungssubstanzen
fungieren.

Eisen ist essentieller Bestandteil von Hamoproteinen und Himenzy-
men, z.B. von Hamoglobin, Myoglobin, den Cytochromen, von Katalase
und Peroxidase. Andere Enzymsysteme nutzen Eisen in der Non-Ham-
Form, z. B. NADH-Dehydrogenase, Succinyldehydrogenase und die Xan-
thinoxidase, oder es wird als Co-Faktor gebraucht, z. B. bei der Aconitase
und der Tryptophanpyrolase (17). Dieses Eisen wird als ,Funktionseisen®
bezeichnet, und wir werden sehen, dafl viele der klinischen Erscheinun-
gen im Eisenmangel mit Funktionseinschrinkungen dieser Systeme ein-
hergehen. Der grofite Teil des Eisens ist im Hamoglobin der Erythrozyten
gebunden. Da der Organismus Blut z. B. bei Verletzungen leicht verlieren
kann, ist fir die schnelle Him-Neusynthese eine Eisenreserve erforder-
lich. Dieses ,,Speichereisen” ist u.a. in der Leber in dem Speicherprotein
Ferritin gebunden, dessen Degradationsprodukt als Hamosiderin bezeich-
net wird (Tab. 1) (44).

Eiseniiberangebot und Eisenmangel

Nach der Bertrandschen Regel (51) gibt es fir alle Spurenelemente
einen Konzentrationsbereich optimaler Funktion, den der Kérper durch
Regulation von Resorption, Verteilung und Ausscheidung zu sichern
versucht. Entsprechend hat man fiir die essentiellen Spurenelemente
Empfehlungen fir eine ausreichende und sichere diatetische Versorgung
aufgestellt: fiir Eisen sind es 10 mg/Tag (Manner) und 18 mg/Tag (Frauen)
(51). Werden diese Bereiche auf Dauer unterschritten, kommt es zu spezifi-
schen Mangelerscheinungen. Bei Uberdosierung sind Spurenelemente
toxisch. Auch Eisen kann akute, sogar letale Vergiftungserscheinungen
auslosen. Ein chronisches Uberangebot verursacht eine Uberladung der
Parenchymzellen von Leber, Herz und Pankreas. Die Folge sind Leber-
und Herzinsuffizienz sowie Diabetes mellitus (3).
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Chronische Eisentiberladungen sind selten. Sie tretenz. B. bei erblichen
Eisenstoffwechselstérungen auf, wie der hereditiren Himochromatose,
als iatrogene Transfusionssiderose oder aus alimentidren Griinden, wie
z. B. durch die tagliche Aufnahme von 100-200 mg gut verfugbaren Eisens
aus selbstgebrautem Kaffir-Bier bei den Bantus (21). Alkoholiker haben
generell ein erhéhtes Hamosideroserisiko (7). Bel weitem haufiger als die
Eisentliberladung ist jedoch der Eisenmangel. Ungefdhr 20 % der Weltbe-
vilkerung haben einen mehr oder minder schweren Eisenmangel (35); die
hereditdre Himochromatose tritt dagegen in Stidafrika, wo sie vergleichs-
weise weit verbreitet ist, nur bei ca. 2,5/10000 Einwohnern auf (3). Die
Eiseniiberladungszustinde sind in den meisten Fallen klar umrissene
Krankheiten und haben iiberwiegend medizinische Bedeutung. Der
Eisenmangel dagegen ist ein Welterndhrungsproblem. Deshalb steht er im
Mittelpunkt dieser Betrachtung.

Symptomatik des Eisenmangels

Um den Schweregrad eines Eisenmangels zu beschreiben, unterschei-
det man ,prilatente”, latente und manifeste Mangelzustinde. Einen ,pra-
latenten* Eisenmangel findet man z. B. bei weiblichen Kontrollpersonen
und bei Blutspendern, die eine gesteigerte **Fe-Resorption und ein Defizit
an histologisch anfarbbarem Eisen in den Makrophagen aufweisen. Durch
Ausgliederung dieser Gruppe sind die Kontrollkollektive bei vergleichen-
den Untersuchungen enger faflbar. Im latenten Eisenmangel findet man
verminderte Eisenreserven ohne Animie. Das Serumeisen ist auf Werte
zwischen 60-80 pg/dl gesenkt und die Transferrinsittigung auf 20-25 % der
Kontrollwerte herabgesetzt. Der manifeste Eisenmangel beschreibt Perso-
nen mit normo- oder hypochromer Eisenmangelanimie unterschiedlichen
Grades (32). Bei einem ausgepriigten manifesten Eisenmangel im Wachs-
tumsalter reduziert der kindliche Organismus den steigenden Eisenbedarf
durch eingeschrinktes Wachstum. Nach bedarfsgerechter Eisensubstitu-
tion kommt es zu einem kompensatorischen Wachstumsschub (55).

Einschrinkung der physischen Leistungsfihigkeit

Symptome eines manifesten Eisenmangels sind die Symptome der Ani-
mie, wie Blisse, Schwindel, Dyspnoe, Tachykardie sowie Leistungs- und
Konzentrationsschwichen. Die subjektive Beeintrachtigung durch diese
Symptomatik ist sehr unterschiedlich (14, 18). Dennoch gibt es Untersu-
chungen an guatemaltekischen Feldarbeitern, die die korperliche Lei-
stungsfihigkeit gemessen nach dem ,Harvard Step Score” als Funktion
des Hamoglobingehaltes ausweisen. Entsprechend kann bei physischer
Akkordarbeit der Himoglobingehalt mit dem Einkommen korreliert wer-
den (18). Eine Korrelation zwischen Eisenmangel und einer Einschrin-
kung der Lern- und Konzentrationsfihigkeit lieB sich dagegen nicht
sicher objektivieren (55).

Die physische Leistungsfihigkeit von Ratten, gemessen an der Laufzeit
auf Tretrollen, wurde von Finch (22) an Kollektiven mit eisenarmer und
mit Kontrolldiat verglichen (Abb. 1). Zusatzlich untersuchte man die
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Abb. 1. Effekt von eisenarmer und Kontrolldidat auf die physikalische Leistungs-
fahigkeit von Ratten, gemessen an der Laufzeit in Tretrollen.

Die Himoglobinkonzentration wurde durch Blutabnahmen bzw. Transfusionen auf
10 g/100 ml eingestellt (mod. nach Finch et al. (22), s. Text).

Effekte von Eisenzulagen zur eisenarmen Diidt zu unterschiedlichen Zeit-
punkten. Durch Blutabnahmen oder Transfusionen wurde der Himoglo-
bingehalt aller Gruppen auf 10 g/dl eingestellt. Trotz gleicher Himoglobin-
gehalte ist das Durchhaltevermégen der eisenarmen Tiere deutlich herab-
gesetzt. Dauerbelastungen wie das Tretrollenlaufen sind trainierbar, und
entsprechende Untersuchungen an Ratten zeigen, daB die Kapazitéit der
Muskulatur zur oxidativen Phosphorylierung durch Training gesteigert
wird (16). Die oxidative Phosphorylierung, gemessen am Verhiltnis 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 Leistungsfahigkeit bei Dauerbeanspruchung
war auf 7% gesunken, konnte aber durch flinftagige Eisensubstitution
ebenso wie die Cytochrom- und Pyruvatoxidase fast normalisiert werden
(18).

Koérpereisenstatus und Infektabwehr

Eine andere Veranderung ist die Schwichung der Immunitat im Eisen-
mangel, die mit einer Dysfunktion der T-Lymphozyten (565) und der neu-
trophilen Granulozyten einhergeht. In diesen Zellen wurde eine vermin-
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derte Aktivitit der Myeloperoxidase und der ,Superoxide-generating®-
Oxidase beobachtet (45). Beide Enzyme sind essentiell fiir die bakterizide
Funktion der neutrophilen Granulozyten.

Als Spurenelement ist Eisen allerdings auch essentiell fiir Bakterien, die
deshalb eisenbindende Chelate bilden und Ham-Verbindungen des Wirts-
organismus aufbrechen kénnen. Die eisenbindenden Proteine Transferrin
und Lactoferrin reduzieren die Konzentrationen von freiem Eisen in den
Korperflissigkeiten auf eine Konzentration von ca. 10722, was fir ein
normales bakterielles Wachstum unzureichend ist. Diese Konzentration
kann durch Fieber weiter gesenkt werden (5). Ein Beispiel fiir die klini-
sche Relevanz dieser Zusammenhinge gibt die Beobachtung von Barry
{2). Uber 5 Jahre wurden 11584 Neugeborene in Polynesien zur Prophy-
laxe des Eisenmangels parenteral mit Eisendextran versorgt. Dabei stieg
die Inzidenz von E.-coli-Sepsis-Fillen im letzten Beobachtungsjahr auf 17
Promille und sank nach Absetzen der Prophylaxe auf 2,7 Promille.

Eisenmangel und die Akkumulation toxischer Schwermetalle

Die Steigerung der enteralen Eisenresorption ist einer der empfind-
lichsten Parameter fir den Eisenmangel. Wie in den 60er Jahren unabhén-
gig von zwei Arbeitsgruppen berichtet wurde (24, 60}, ist im Eisenmangel
auch die Resorption einiger anderer Metalle erhéht. Dazu gehoren u.a.
Kobalt, Nickel, Mangan, Zink, Plutonium sowie Blei und Cadmium. Diese
Metalle scheinen das Transportsystem fiir Eisen zumindest teilweise mit-
zubenutzen.

Cadmium und Nickel haben ein karzinogenes Potential (54). Da der
Eisenmangel besonders hiufig bei Schwangeren und Sauglingen gefun-
den wird, muf} auf die teratogenen Wirkungen von Blei bei Hamstern und
von Cadmium bei Ratten hingewiesen werden (6, 20). Dieser Zusammen-
hang hat sich fiir Menschen bisher nicht bestatigt, wohl wegen der erheb-
lich héheren Dosierung dieser Metalle im Tierversuch. Sehr wohl am
Menschen zu beobachten ist der Zusammenhang zwischen Eisenmangel
und erhohter Cadmiumresorption, wobel wieder Frauen und Kleinkinder
stirker gefdhrdet sind. Frauen resorbierten signifikant mehr Cadmium
(1,5 % vs. 2,6 % einer Testdosis) als Ménner (23), wobei diese Beobachtung
mit herabgesetzten Serumeisenwerten korreliert. Nach Schitzungen von
Henke (34) akkumulieren Kinder in ihren ersten drei Lebensjahren ca. ¥
ihrer Gesamtbelastung an Cadmium; in dieser Zeit ist die Eisenresorption
durch einen latenten Eisenmangel gesteigert (s. Abb. 3). Die aktuelle
Belastung der Bevélkerung in den USA durch Cadmium in der Nahrung
hatte bis 1975 bereits 90 % des ,maximum tolerable intake level” der WHO
erreicht; bei Blei waren es vergleichsweise 14 % (49). Bei Gabe von cad-
miumhaltigen Didten an Miuse entwickelte sich ein Eisenmangel durch
die Interferenz beider Metalle bei der Resorption (31). Im Eisenmangel
wird auch eine erhéhte Cadmiumresorption gefunden (23), so daf} hier ein
Mechanismus vorliegen kénnte, durch den das Cadmium eine Steigerung
seiner eigenen Resorption induziert. Die gesteigerte intestinale Resorp-
tion toxischer Schwermetalle ist somit ein weiteres, toxikologisches Argu-
ment flir den frithzeitigen und bedarfsgerechten Ausgleich eines Eisen-
mangels, besonders bei Sduglingen und Schwangeren.
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Abb. 3. Verhalten der intestinalen Eisenresorption bei Sduglingen und Kleinkin-
dern (Gesamtkorperretention einer diagnostischen %°Fe-Dosis nach 14 Tagen,
M+ SD).

® Geburtsgewicht <2500 g, O Geburtsgewicht > 2500 g.

Bei Sduglingen ist die Eisenresorption in Abhéngigkeit 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).

Adaptation der Eisenresorption an den Bedarf

Der menschliche Korper hat nur sehr beschrankte Moglichkeiten, um
Eisen auszuscheiden. Als Durchschnitt werden ca. 0,9 mg Fe/d fiir Manner
angegeben, die weitgehend durch die Zellmauser in der intestinalen
Mukosa abgegeben werden. Frauen verlieren zwischen 1,5 und 1,9 mg Fe
taglich (44). Diese Menge — es sind weniger als 0,1 % des Korpereisenbe-
standes (Tab. 1) — kann im Eisenmangel nicht weiter eingeschrinkt wer-
den. McCance und Widdowsen (48) erkannten 1937, daBB die Eisenaus-
scheidung auch bei Eiseniiberladungszustinden nicht wesentlich gestei-
gert werden kann. Eisenmangel oder -iiberangebot werden daher fast
ausschlieBlich durch Anpassung der enteralen Resorptionsleistung ausge-
glichen.

Die Beziehung zwischen der enteralen Eisenresorption und dem Korper-
eisenstatus

Die Resorption von Eisen wird in eine luminale und eine mukosale
Phase unterteilt. Die luminale Phase umfafit das enzymatische Aufbre-
chen der Nahrung und die Interaktionen der entstandenen Produkte im
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Milieu der verschiedenen Darmabschnitte. Die mukosale Phase
beschreibt die Vorginge, die in der intestinalen Mukosa ablaufen. Hier
wird ein ,uptake step“ (71) und ein , transfer step“ unterschieden, also die
Aufnahme von Eisen in die Enterozyten und die Weitergabe an den
Organismus (76). Der . transfer step” gilt als geschwindigkeitsbestimmend
(47). Die mukosale Phase des Eisentransfers wird bedarfsgerecht reguliert.
Im eisenarmen Zustand kann die Mukosa des Duodenums und des proxi-
malen Jejunums den Eisentransfer erheblich steigern. Unterschiede in
der Verweildauer — der Nahrungsbrei passiert das Jejunum ca. 20mal
schneller als das Ileum (25) — flihren jedoch dazu, dafl auch den distalen
Dinndarmabschnitten eine Funktion fur die Eisenresorption zukommt,
wenn auch ohne bedarfsgerechte Adaptation.

Wenn man die Eisenresorption als Regelgréfle in einem Regelkreis
beschreiben will, mull nach einer Stellgrofle gesucht werden, an deren
Verianderungen sich die Eisenresorption orientiert, sowie nach einem
Regelmechanismus. Wegen der engen Korrelation mit der Eisenresorp-
tion wurden die Koérpereisenspeicher als Stellgréfle vorgeschlagen (3).
Dem widersprechen Experimente, in denen bei Ratten durch Phenylhy-
drazin eine himolytische Andmie induziert wurde. Der Himoglobingehalt
des Blutes wird dabei zwar gesenkt, das Eisen aus den degradierten
Erythrozyten wird dem Kérper jedoch nicht entzogen. Dennoch wird die
Eisenresorption gesteigert (8). Das legt nahe, den Einflufl der Erythro-
poese und des Erythropoetins zu untersuchen. Wird die Erythropoese
durch Splenektomie und Knochenmarksablation mit #Sr in M#iusen aus-
geschaltet, zeigt sich jedoch kein Einflu3 auf die Eisenresorption; sie blieb
durch Sauerstoffmangel stimulierbar (62). Die erhthten Erythropoetin-
konzentrationen in diesem Experiment hatten ebenfalls keine direkte
Wirkung auf die Eisenresorption (62).

Die Eisenresorption ist bei Ratten 8 Tage nach Beginn einer streng
eisenarmen Diit bereits genauso stark stimuliert wie nach 2- bis 3wdéchi-
ger didtetischer Eisenverarmung mit zusidtzlichem massiven Blutentzug
und Senkung des Hamoglobingehaltes auf ca. 8,5 g/dl (66). Gibt man den
Ratten nach 8 Tagen eisenarmer Diit intravenos Eisendextran (0,1 mmol/
kg KGW), so sind die Konzentrationen von Non-Ham-Eisen und Ferritin
in der Leber bereits 12 h spiter normalisiert, wahrend der enterale Eisen-
transfer noch nach 12h und 24 h unveridndert hoch ist und erst nach 48h
auf das Kontrollniveau falit (Abb. 2). Diese passagere Entkoppelung der
sonst sehr engen negativen Korrelation zwischen Koérpereisenstatus und
Eisenresorption argumentiert stark fiir eine lokale Bedarfsanpassung der
Eisenresorption in der Diinndarmmukosa. Diese Anpassung braucht
ungefihr dieselbe Zeitspanne, wie die Enterozyte auf ihrem Weg aus den
Krypten der intestinalen Mukosa zu den Zottenspitzen. Ein Zhnlicher
zeitlicher Zusammenhang wurde bereits 1963 von Crosby et al. fiir die
Anpassung des Eisentransfers an Blutverluste beschrieben (12).

Die ,,Mukosa-Block-Hypothese“

Als Substrat des lokalen Regelmechanismus wurde nach Beobachtun-
gen von Hahn (28) und Grannick (27) zunédchst der Ferritingehalt in der
intestinalen Mukosa angesehen. Vereinfacht gesagt stellte man sich vor,
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Abb. 2. Gegenliberstellung von intestinalem Eisentransfer (@) und Lebereisenspei-
chern (Non-Ham-Eisen (O), Ferritin (O)) in Kontrolltieren (ctrl), Eisenmangeltieren
(i.-d.) sowie 12 h, 24 h und 48 h nach i.v. Gabe von Eisendextran (0,1 mmolkg KGW,
M + SD).

Das spiegelbildliche Verhalten von Eisenstatus und Eisenresorption war 12 h und
24 h nach der parenteralen Eisengabe aufgehoben, stellte sich jedoch nach 48 h
wieder ein (mod. nach Schiimann (69), s. Text).

daf} die mukosale Ferritinsynthese vom Korpereisenstatus abhingig sei.
Das aus dem Lumen in die Enterozyten aufgenommene Eisen sollte durch
bedarfsgerecht vermehrtes bzw. im Mangel vermindertes Ferritin bereits
in der Mukosa in seiner Resorption ,,abgeblockt“ werden (Mukosa-Block).
Um im Eisenmangel eine gréfere Menge Eisen resorbieren zu koénnen,
durfte die Enterozyte in dieser Situation nicht so viel Ferritin synthetisie-
ren wie im Normalzustand. Das ist nach Untersuchungen von Brittin und
Raval (4) jedoch nicht der Fall. Neuere Befunde zeigen (19), daB sich das
mukosale Ferritin im Eisenmangel weniger stark mit oral angebotenem
Eisen belddt als im Normalzustand und somit keine blockierende Funk-
tion hat. Die Mukosa-Block-Hypothese wurde in den frithen 70er Jahren
konsequenterweise weitgehend verlassen (13).

Die ,Mucosal-transferrin“-Hypothese

Transferrin kann Eisen wihrend des Transportvorganges durch die
Mukosa aufnehmen und rasch zur Blutseite hin wieder abgeben (38). Im
proximalen Diinndarm sind sowohl der mukosale Transferringehalt als
auch der Eisentransfer im Eisenmangel am starksten erhoéht (57). Histo-
chemisch wurde Transferrin in der Mukosa auch intrazellulir nachgewie-
sen (50). Dieses Transferrin sollte sich in seinen elektrophoretischen
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Eigenschaften und in seiner Aminosdurezusammensetzung vom Plasma-
transferrin unterscheiden (39). Zudem wurde im Eisenmangel eine enge
Korrelation zwischen der Erhohung des mukosalen Transferringehaltes
und der Steigerung der enteralen Eisenresorption gefunden (57, 64). Aus
diesen Beobachtungen wurde ein Konzept fiir die Anpassung der Eisenre-
sorption an den Bedarf entwickelt, in dem dem mukosalen Transferrin
eine Schliuselrolle zufiel. Transferrin sollte als Iso-Protein in der Mukosa
bedarfsgerecht synthesieirt oder mit der Galle sezerniert werden, sollte
dann das Nahrungseisen im Lumen binden und es lber einen in der
Brushborder lokalisierten Transferrinrezeptor in die Enterozyten ein-
schleusen.

Untersuchungen an isolierten Mukosazellen zeigten jedoch, dafl Trans-
ferrin zu ca. 90 % von den intakten Zellen abgewaschen werden kann, sich
also extrazellulidr befindet (58). Entsprechend wird es in isoliert perfun-
dierten Diinndarmsegmenten in Abhéngigkeit vom Wassertransfer aus
der Mukosa ausgewaschen, wobei die gleichzeitig gepriifte Transportlei-
stung fiir Eisen von diesem Vorgang unbeeinfluf3t blieb (68). In der intesti-
nalen Mukosa wurde keine Transferrin-m-RNA gefunden (40), und in
entsprechend kontrollierten Markierungsexperimente mit 3*S-Methionen
konnte keine Transferrinsynthese in der Mukosa des Diinndarms nachge-
wiesen werden (70). Die immunologischen und -elektrophoretischen
Unterschiede zwischen dem mukosalen und dem Plasmatransferrin
waren nicht reproduzierbar (70). Transferrin wird auch nicht in ausrei-
chenden Mengen in der Galle sezerniert, um im Darmlumen freie Eisen-
bindungskapazitat fiir die Resorption von Nahrungseisen zur Verfiigung
zu stellen (67). Transferrin und Albumin stehen im Blutplasma im glei-
chen Mengenverhiltnis zueinander wie in der Mukosa (68), so dafl der
intestinale Transferringehalt den intravasalen und interstitiellen Gehalt
von Plasmatransferrin in diesem (Gewebe widerspiegelt. Auch wurden
Transferrinrezeptoren in den Enterozyten nur an der basolateralen Seite,
nicht jedoch in der Brushborder-Membran gefunden (59). Diese Beobach-
tungen sind mit der Theorie vom ,,mukosalen Transferrin“ nicht verein-
bar. Deshalb wurde auch dieses Konzept seit 1987 weitgehend verlassen.

Versuch einer Standortbestimmung

Zusammenfassend gibt es eine Reihe gut reproduzierbarer Befunde
uber die intestinale Eisenresorption. Die Stellgrée fir die Adaptation der
Eisenresorption an den Bedarf ist wahrscheinlich in der Mukosa lokali-
siert. Transferrin ist an den basolateralen Polen der Enterozyten im Eisen-
mangel vermehrt vorhanden. Es stammmt aus dem Plasma, aber die Menge
der dadurch bereitgestellten Eisenbindungskapazitit ist unabhingig von
der bedarfsgerechten Anpassung des Eisentransfers (68). Der Ferritinge-
halt in den Enterozyten ist im Eisenmangel vermindert. Die vorhandene
Speicherkapazitiat wird durch angebotenes Eisen jedoch nicht ausgenutzt,
sondern das Eisen wird nach dem ,uptake” sofort weiter transferiert (19).
Der erhéhte Transfer geht mit einem verminderten Eisengehalt in der
Mukosa einher (8, 19). Die Eisenresorption wird demnach liberwiegend
durch eine Anpassung des ,,Transfer“-Schrittes bzw. durch bedarfgerech-
tes Vorbeischleusen an Speicherkapazititen in der Enterozyte gesteuert.
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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 Kenntnis des komplexen intrazellularen Ablaufs dieses Transfer-
systems ist unzureichend, nicht zuletzt aus methodischen Griinden, weil
eine Umverteilung von Eisen zwischen den physiologischen Liganden
nach Aufbrechen der Enterozyte nicht ausgeschlossen werden kann. Neue
Befunde bleiben abzuwarten.

Epidemiologie des Eisenmangels

Es wird geschatzt, dall weltweit ca. eine Milliarde Menschen einen
Eisenmangel haben; damit gehort er zu den am weitesten verbreiteten
Mangelzustinden {iberhaupt. Dabei ist der Eisenmangel hiufig mit ande-
ren Mangeln vergesellschaftet, etwa mit Protein- oder Vitamin-B,-Man-
gel. Er ist in den Tropen endemisch: in Suid- und Mittelamerika, Afrika,
Indien und Stdostasien. Als Ursache fiir diese geographische Massierung
werden Blutverluste durch Parasiten angesehen sowie Mangel an tieri-
schen Proteinen wie Fleisch und Fisch, welche die Bioverfligbarkeit von
anorganischen Eisensalzen erheblich verbessern. Auch eine Herabsetzung
der enteralen Resorptionsfahigkeit wird diskutiert, z. B. durch die tropi-
sche Sprue (41). Hereditér verankerte Unterschiede zwischen Europdern
und z. B. Siidostasiaten in der Fahigkeit, Eisen aus der Nahrung zu resor-
bieren, wurden durch eine vergleichende Studie ausgeschlossen (29).

Es gibt fur Verbreitung und Ausmal} des Eisenmangels hiufig lokal
umschriebene Ursachen, wie z.B. die Verwendung von ionenbindenden
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Ton-Erden als Kaustoff in der Tiirkei (52). Umgekehrt fiithrt die Staubkon-
tamination von kleinkornigem Getreide (Teff) wahrend des Dreschens auf
den hocheisenhaltigen Béden in Athiopien dazu, daB bei schwangeren
Frauen aus unterschiedlichen sozialen Verhéltnissen in Addis Abeba und
Umgebung kein Eisenmangel gefunden wird (26). Dieses Eisen ist jedoch
50 schlecht bioverfiigbar, dafl trotz einer tiglichen Aufnahme von
200-300 mg keine Hamosiderosen beobachtet wurden (21). Eine andere
Ausnahme entsteht durch die Verwendung von eisernen Toépfen fir die
Vergirung von Mais und Sorghum, woraus die stidafrikanischen Bantus
ein bierartiges Alkoholgetrank brauen. Die Menge des bei saurem pH aus
den Gefiaflen herausgelosten Eisens und seine hohe Bioverfigbarkeit
fiihren bei regelméafigem Konsum dieses Getrinks zu der sogenannten
Bantu-Siderose (3).

Auch in industrialisierten Lindern gibt es endemischen Eisenmangel,
vornehmlich bei Sduglingen im 2.4, Trimenon und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter. So haben in den USA ca. 5 Millionen Frauen eine Eisenman-
gelandmie. Die Zahl der latent eisenarmen Frauen wird ca. zweimal so
hoch geschiatzt (11). Die mit der Nahrung angebotene Eisenmenge ist in
den USA seit dem Zweiten Welikrieg kaum noch mit dem sozialen Status
korreliert (74).

Wenn man diese willkiirliche Kasuistik rekapituliert, findet man drei
Ursachen fur den Eisenmangel: Er entsteht 1. durch Mangel an verfiigha-
rem Eisen in der Nahrung oder 2. durch Eisenverluste. Agravierend wirkt
3. schnelles Wachstum, z. B. im ersten Lebensjahr und in der Pubertit bei
geringem Eisengehalt in der Nahrung bzw. schlechter Bioverfiigbarkeit.
Auf diese Faktoren soll nachfolgend niher eingegangen werden.

Der Einflufl der Erndhrung auf die enterale Eisenresorption

Die Abbildung 3 zeigt, daf} der Organismus versucht, entstehende Eisen-
defizite aus der Nahrung zu decken. Dieses Bestreben kann durch einen
durchdachten Speiseplan unterstitzt werden. Die Ergebnisse einer Biover-
fugbarkeitstudie fiir Eisen aus verschiedenen Nahrungsmitteln sind in
Abbildung 4 zusammengefalit (25). Unter Bioverfligbarkeit verstehen wir
in diesem Zusammenhang die Menge an Eisen, die nach Resorption und
Passage der Leber fiir den Organismus zur Verfligung steht. Bei Verwen-
dung intrinsischer Markierungen wird ein radioaktives Eisenisotop dem
Nghrmedium der Pflanzen zugesetzt. Bei Tieren wird das Isotop meist
parenteral zugefihrt. Intrinsische Markierungen werden zu Untersuchun-
gen der Eisenresorption benutzt, wenn die Matrix, in der das Eisen angebo-
ten wird — z. B. seine Bindung an Proteine oder sein Einbau in chemische
Verbindungen -, den Resorptionsvorgang quantitativ beeinfluf3t. Abbil-
dung 4 zeigt einen deutlichen Unterschied in der Resorption von Him- und
Non-Ham-Eisen. Wie sich im weiteren zeigen wird, ist die Bioverfligbarkeit
von Eisen aus diesen beiden Matrizes in der Tat unterschiedlich.

Einfliisse auf die Resorption von Non-Hiam-Eisen

Mahlzeiten enthalten selten ausschlieBlich Spinat, Reis oder Rind-
fleisch. Verwendet man e¢ines der genannten Lebensmittel mit intrinsi-
scher Markierung und die anderen als Beikost, so ergeben sich in Abhin-
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Tab. 2. Beispiele fiir Hemm- und Forderstoffe der Non-Ham-Eisen-Resorption.

Forderstoffe
— tierische Gewebeproteine (Fleisch, Fisch)
— Aminoséuren, Peptide
— Polycarbonsiduren, wie Fumarsidure, Apfelsiure, Bernsteinsiure, Zitronen-
sidure, Milchsaure
— Ascorbat

Hemmstoffe
— Kaffe, Tee (Tanin)
— Eier (Ovalbumin)
— Weizenkleie (Phytate, Phosphate)
— Gemise (Oxalsiure)
— Sojaprodukte
- ,low-calory diets* (Alginine)

gigkeit von der Zusammensetzung der Beikost starke Schwankungen in
der Bioverfligbarkeit des angebotenen Eisens. Die Nahrung wird gekaut,
im Magen angesduert und im Duodenum mit den Sekreten aus Galle und
Pankreas versetzt. In dieser Situation entsteht ein einheitlicher Pool fir
das Non-Ham-Eisen, dessen Resorption durch eine Reihe von Stoffen
gefordert und durch andere gehemmt wird (Tab. 2) (44). Dieser Pool
mischt sich auch mit extrinsischen Eisenisotopen. Cook et al. (10) verab-
reichten einer Probandengruppe eine Standardmahlzeit aus Rindfleisch,
Mais, Kartoffeln, Butter, Milch und Birnen, die 700 kecal enthielt. Von den
4,1 mg Eisen — mit 0,1 mg 3°Fe extrinsisch markiert — wurde im Durch-
schnitt 10 % des angebotenen Eisens resorbiert. Aus einer semisyntheti-
schen Didt mit ebenfalls 700 kcal, bestehend aus Dextrimaltosen, Maisol
und Ovalbumin, wurden bei gleicher Non-Him-Eisenmenge lediglich
1,8 % resorbiert, also 5,6mal weniger. Als das Ovalbumin sukzessive durch
Rindfleisch ersetzt wurde, steigerte sich die Eisenresorption in Abhangig-
keit von der Menge des Rindfleisches: 25 g Rindfleisch zeigten kaum einen
Anstieg (Faktor 1,1), wiahrend 100 g bereits eine Steigerung um den Faktor
3,6 bewirkte. Wir wissen heute, dafl die Aussage dieses Experiments nicht
nur die resorptionsférdernde Wirkung von Rindfleisch belegt — dhnliche
Experimente wurden spiter mit Schweinefleisch, Lamm, Gefltigel und
Fisch durchgefiihrt (11) —, sondern auch auf die Hemmung der Eisenre-
sorption durch Ovalbumin zuriickgeht. Die Substitution des Ovalbumin
durch Ei- und Molkereiprodukte fiihrte zu keiner Verbesserung der Eisen-
resorption.

Die hier an einem Beispiel dargestellte Art von Experimenten belegt,
dafl es in der Diiat Bestandteile gibt, die die Non-Ham-Eisenresorption
steigern, und andere, die sie behindern (Tab. 2). Diese Einfltisse saldieren
sich (Abb. 5) (30). In dem Bestreben, leere Kalorien zu vermeiden und die
Anflutung von Glukose in den Organismus zu bremsen, wurde u.a. der
Zusatz von Kleie zur Diidt diskutiert. Kleie behindert aber die Resorption
von Eisen, was auf den Phytatgehalt dieser Produkte zuriickgeht bzw. auf
die bei dem Abbau von Phytaten entstehenden Phosphatverbindungen
(30). Setzt man den Phytaten Ascorbat zu, so stellt sich die Bioverfiigbar-
keit von Eisen in Abhingigkeit von der Ascorbat und Phytatmenge ein.
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Abb. 5. Einflufl von Ascorbat und Phytat auf die Resorption von Non-Ham-Eisen.
Ascorbat wurde zu Weizenbrétchen mit unterschiedlichen Phytatgehalten zugege-
ben; 2-5 mg Phytat = europidische Mahlzeit; 250 mg = siidamerikanische Mahlzeit
(mod. nach Hallberg (30), s. Text).

Selbst die hemmende Wirkung von 250 mg Phytaten, wie sie in lateiname-
rikanischen Didten vorkommt, kann durch Zugabe hoher Ascorbatmen-
gen abgeschwicht werden. Ein praktisches Beispiel hierfiir ist die Verbes-
serung der Bioverfligbarkeit von Eisen aus Mais um den Faktor 5 durch
Zusatz von 150 g Papaya (66 mg Ascorbat) als Beikost (11).

Die enterale Resorption von Ham-Eisen

Fir Haim-Eisen wird keine Beeinflussung durch Zusatz der in Tabelle 2
aufgefiihrten resorptionsférdernden oder -hemmenden Substanzen beob-
achtet. Dennoch wird Ham in Gegenwart von Protein besser resorbiert,
z.B. als Hamoglobin oder zusammen mit Fleisch. Man nimmt an, daf
Proteinzugabe die Bildung makromolekularer Him-Polymere verhindert,
die ihrerseits schlechter resorbiert werden als monomeres Ham. Die Him-
resorption ist im Duodenum am stirksten. Der Ham-Katabolismus und
die dazu nétige Haimoxigenaseaktivitat sind in den Enterozyten im Eisen-
mangel gesteigert (61, 75). Das aus Ham freigesetzte Eisen bildete mit
ionisch angebotenem Eisen einen gemeinsamen intrazelluldren Pool (75).
Beide Formen haben somit den bedarfsgesteuerten ,transfer-step*“ von
der Enterozyte in den Organismus gemeinsam. Dadurch erklart sich, daf3
auch die Ham-Eisenresorption im Eisenmangel gesteigert ist, wenn auch
weniger drastisch als die des ionischen Eisens (73). Wegen der wenig
ausgeprigten BeeinfluBlbarkeit seiner Resorption im Lumen ist Ham-
Eisen zur Eisenanreicherung in der Nahrung sehr geeignet (33).

Eisenmangel durch Blutverluste

Eisenverluste sind in erster Linie Blutverluste. Ein Eisenmangel bei
einem Mann oder einer Frau im nichtreproduktionsfihigen Alter zwingt
zur Suche nach einer Blutungsquelle. Ein Milliliter Blut enthalt ca. 1 mg
Eisen; das ist auch die Menge, die der Korper physiologischerweise tig-
lich verliert. Frauen im gebéarfihigen Alter verlieren ca. die doppelte
Menge an Eisen, das sind im Durchschnitt zusétzlich 30 mg in 30 Tagen.
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Ein Blutverlust von 30 ml ist eine verniinftige Annaherung an die Gréf3en-
ordnung einer menstruellen Blutung. Daf3 durch gastrointestinale Blutun-
gen bei Befall mit Hakenwiirmern (Ankylostomiasis) in kurzer Zeit mas-
sive Blutverluste entstehen kénnen, zeigt das Beispiel der ,,Puerto-Rico*-
Anamie. Diese Bezeichnung beschreibt einen epidemischen Hakenwurm-
befall, der die Kampfkraft der amerikanischen Expeditionstruppen auf
Haiti wiahrend des spanisch-amerikanischen Krieges massiv schwichte
(14). Die Gesamtzahl der an Ankylostomiasis Erkrankten wurde 1970
weltweit auf ca. 500 Millionen geschitzt (63). Da fiir die Entwicklung
invasionsfihiger Larven im Kot Feuchtigkeit und Temperaturen von
28-30°C erforderlich sind, ist die Erkrankung auf die Zone zwischen 30°
siidlicher und 40° noérdlicher Breite begrenzt. Diese Parasiten erkliren
somit einen Teil der geographischen Haufung des Eisen- und Proteinman-
gels in den Tropen.

FEisenstatus wihrend der Schwangerschaft und im Siuglingsalter

Ein anderer, eher physiologischer Eisenverlust ist die Schwangerschaft.
Er betrigt pro Schwangerschaft fast ein Gramm. Ein Viertel bis ein Drittel
der miitterlichen Eisenverluste bilden das Startkapital fiir die Eisenbilanz
des Neugeborenen. Der Rest geht durch die partalen Blutverluste oder mit
der Nachgeburt verloren (36).

Die zunichst sehr ausgeglichene Versorgungslage des Neugeborenen
mit Eisen verschlechtert sich durch das sehr schnelle Wachstum im ersten
Lebensjahr. Das Gewicht des Sduglings vermehrt sich von 3,4 kg bei der
Geburt auf 10,1 kg am Ende des ersten Lebensjahres (43). Obwohl dieses
Mittelwerte mit einer breiten physiologischen Streuung sind, machen
diese Zahlen den Verdinnungseffekt fiir den vorhandenen Eisenbestand
sehr deutlich. Wenn es nicht gelingt, die bendétigten Eisenmengen aus der
Nahrung bereitzustellen, entsteht wahrend dieser Zeit ein passageres
Eisendefizit. Die theoretisch zu erwartende Steigerung der Eisenresorp-
tion wird auch tatsidchlich beobachtet (Abb. 3). Der Eisenmangel ist
abhingig von dem Geburtsgewicht des Sauglings, wobei ein niederes
Gewicht Friihgeburten kennzeichnet und somit die Zeitdauer charakteri-
siert, in der der F6tus mit mitterlichem Eisen ausgestattet wurde (33).

Nutzen und Gefahren von Prophylaxe und Therapie des Eisenmangels

Aus den dargestellten Daten und Uberlegungen ergeben sich Konse-
quenzen fur prophylaktische Erndhrungskonzepte und fiir die Therapie
des Eisenmangels. Der Volksmedizin war dieser Zusammenhang lange
bekannt, und sie schuf sich orale Eisenpriparationen. In Pommern, Ost-
preufien und im westlichen Ruflland wurden rostige Hufnégel in Molke
eingelegt, wodurch Komplexe von Eisen mit Aminosiuren, Peptiden und
Milchsdure entstanden sein dirften. Im Miinsterland beliefl man Hufnagel
iber Tage und Wochen in Apfeln, die nach Entfernung der Nagel gegessen
wurden. Die ,Stahltinctur mit Borsdorffer Apfelsafte“ ist eine andere
Priparation gegen die ,Bleichsucht® (72). In den genannten Apfelprapara-
ten entstanden Komplexe von Eisen mit Polycarbonsduren, wie Fumar-,
Bernstein-, Apfel- und Zitronensiure und mit Ascorbat und Fruchtzuk-
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kern. Solche Komplexe verhindern die Bildung von Eisenhydroxiden und
erhdhen die Bioverfiigbarkeit von Eisensalzen. Viele moderne Eisenpri-
parate haben eine sehr dhnliche Zusammensetzung (25).

Die akute Eisenintoxikation

Schwangere sollten individuell und bedarfsgerecht mit oralen Eisenpra-
paraten versorgt werden. Bei der Bemessung des Bedarfs muf} die Himo-
globinverdiinnung durch das in der Schwangerschaft vergréflerte Plasma-
volumen berticksichtigt werden. Orale Eisenpridparate bergen aber die
Gefahr einer akuten Eisenintoxikation. Die Geschwister des Ungebore-
nen sind haufig zwischen 1 und 3 Jahre alt und verwechseln die zucker-
liberzogenen und in bunten Farben dragierten Priparate mit Siif3igkeiten.
In den frihen 60er Jahren waren solche Falle die zweithiufigste akziden-
telle Vergiftungsursache mit Arzneimitteln bei Kleinkindern (1). Bereits
sechs bis zwolf 50-mg-Tabletten eines Eisensulfatpriparates kénnen t6d-
lich sein (15). Umsatzentsprechend waren Eisensulfatpriaparate am haufig-
sten vertreten, jedoch sind Vergiftungen durch Eisen(Il)- und Eisen(III)-
chlorid sowie durch Ferri-Ammonium-Citrat und Ferrogluconat ebenfalls
beobachtet worden (37).

Im klinischen Bild der akuten Eisenvergiftung unterscheidet man 4
Phasen: 30-60 Minuten nach der Inkorporation kommt es zu hamorrhagi-
schen Diarrhden, blutigem Erbrechen und sensorischer Eintriibung; eine
metabolische Azidose mit Hyperventilation und Kreislaufversagen kann
nach 4-6 h zum Tode fihren. Auf das akute Ereignis folgt ein stummes
Intervall von 16—48 h. Im giinstigsten Fall zeigen sich danach keine klini-
schen Symptome mehr. Die dritte Phase setzt mit kardiovaskulirer
Schocksymptomatik ein. Innerhalb der nidchsten 24 h kann es zu Krimp-
fen, Koma und Tod kommen. In der 4. Phase, 10 Tage bis 6 Wochen nach
dem Ereignis, beobachtet man narbige Strikturen im Magen-Darm-Trakt,
die ggf. operative Interventionen fordern (3).

Pathophysiologisch findet man in der ersten Phase massive Veratzun-
gen der intestinalen Mukosa, die die beschriebenen gastrointestinalen
Blutungen verursachen und die in der 4. Phase durch narbige Abheilung
zu Strikturen fihren. Die Plasma-Eisenkonzentrationen sind mit der
Schwere des Krankheitsbildes nur méafig korreliert, da der grofite Teil der
resorbierten Eisenionen rasch in das Gewebe aufgenommen wird, vor-
nehmlich in die Leber wihrend des , first pass“. Das Redoxpotential der
Eisenionen und ihre Rolle bei der Lipidperoxidation wird fiir hAmorrhagi-
sche Nekrosen in den Periportalfeldern verantwortlich gemacht. In den
Hepatozyten werden Schwellungen der Mitochondrien sowie pathogno-
monische Granulae zwischen den mitochondrialen Cristae beobachtet.
Solche Veridnderungen findet man auch in Herz, Hirn, Niere und Lunge.
Bei Hunden verminderte sich das Herzminutenvolumen in experimentel-
len Eisenvergiftungen um 57 %. Ein Myokardschaden ist somit sicher
mafligeblich an den Schockzustinden und der vitalen Gefihrdung der
vergifteten Kinder beteiligt.

Die Prognose dieses bei Laien wenig bekannten Vergiftungsbildes hat
sich seit Einfithrung des Chelators Deferoxamin in die Therapie erheb-
lich verbessert. Die Mortalitat ist auf etwa 9 % gesunken (3). Zudem sind
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orale Eisenpriparate in Deutschland heute weitgehend kindersicher ver-
packt.

Diétetische Eisenzufuhr im Sduglingsalter

Die Bioverfiligbarkeit von Eisen aus der Muttermilch ist nach Ergebnis-
sen aus extrinsischen Markierungsexperimenten erheblich besser als die
aus Kuhmilch (33). Inwieweit hier ein ,,Matrixeffekt“ vorliegt, d. h., ob und
in welchem Ausmalf} das Eisen der Muttermilch intrinsisch an resorptions-
féordernde Proteine gebunden ist, geht aus den Versuchen nicht hervor.
Die Priifung dieser Frage wird durch ethische Einwéinde gegen den Ein-
satz von Radioisotopenm bei laktierenden Miittern ohne vitale Indikation
erschwert, was heute durch Verwendung von stabilen Isotopen zu umge-
hen wire. Bei Gabe von extrinsisch markierter Muttermilch an Erwach-
sene fand sich aber eine deutliche Einschrankung der Eisenresorption
durch Birnenkompott als Beikost (56). Als Konsequenz sollte die Beikost
2 Stunden vor der Mahlzeit gegeben werden, um die Bioverfiigbarkeit des
Milcheisens nicht zu hemmen.

Um die Verfuigbarkeit von Eisen aus der Beikost zu steigern, scheint der
Zusatz von Ascorbat geeignet, obwohl dadurch die Resorption von Kupfer
gehemmt wird. Die Verwendung von Hiam-Eisen bietet sich fiir die Fortifi-
kation von Siauglingsbeikost an, da es aus Schlachttiererythrozyten leicht
dargestelit werden kann und seine Bioverfligbarkeit nicht durch die
Hemmstoffe der Non-Ham-Eisenresorption behindert wird. Um den
geschitzten tidglichen Bedarf von 1 mg Eisen zur Resorption zu bringen,
wiirde man 24 g Him bei normaler oder 1,4 g Ham bei gesteigerter
Resorption benoétigen. Um die gleiche Eisenmenge anzubieten, braucht
man bei normalen Eisenspeichern 100 g Leber oder 400 g Fleisch pro Tag.
Diese Menge ist in einer Beikost fiir Sduglinge und Kleinkinder nicht
unterzubringen, wie Heinrich eindrucksvoll vorrechnet (33).

Uberlegungen zur allgemeinen Eisenfortifikation von Nahrungsmitteln

Parallel zu der Uberlegung, Iod mit dem Speisesalz anzubieten, suchte
man fiir eine generelle Eisenfortifikation nach Nahrungsmitteln, die regel-
mifBig und in gleichbleibendem Umfang verzehrt werden. Getreide und
Reis sind in vielen Lindern die Hauptkalorientrdger. Dadurch empfehlen
sie sich fiir diesen Zweck, schaffen allerdings Bioverfiigbarkeitsprobleme.
So wird z.B. in Nordindien mit seiner weitgehend vegetarisch lebenden
Bevolkerung eine durchschnittliche tigliche Eisenaufnahme von
30-50 mg angenommen; dennoch sind wegen der schlechten Bioverfug-
barkeit aus pflanzlicher Nahrung Eisenmangelanidmien sehr verbreitet
(42).

Eine generelle Eisenfortifikation von Getreideprodukten wurde in den
USA wihrend des 2. Weltkrieges diskutiert und gesetzlich geregelt. Das
durch seine hohe Bioverfligbarkeit ausgezeichnete FeSO, wurde wegen
seiner geschmacks- und farbverindernden Wirkung auf Backprodukte
nicht verwendet. Unter stillschweigender Duldung des FDA wurden dem
Mehl Eisenphosphate zugesetzt, die zwar kaum bioverfiigbar sind, aber
auch die negativen Eigenschaften nicht mit FeSQOy teilen (15). Als Ausweg
wurde die Nutzung von elementarem Eisen diskutiert und umgesetzt. Die
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zugesetzten Eisenmengen waren zum Teil so grof, dal Kinder die Cornfla-
kes mit einem Magneten heben konnten (15). Die Resorption solcher
elementarer Eisenpartikel erfolgt durch Persorption und ist abhiangig von
der Partikelgrofie (63), so dafl die groflen Ferrum-reductum-Mengen in
den Cornflakes tiberwiegend schlecht verfligbar waren. Einen Ausweg
bietet hier Carbonyl-Eisen mit einem Partikeldurchmesser von unter 5 p.
Partikel von dieser Gréfle sind in Brot etwa gleich gut verfugbar wie
FeSO, (9), sind jedoch akut untoxisch, selbst in Dosen von 2 g (!) fiir
Ratten und 5-10 g (Gramm!) fiir Menschen.

Wegen des Einwandes, ggf. hereditare Haimochromatosen zu provozie-
ren, wurde ein genereller Eisenzusatz zu Grundnahrungsmitteln in den
USA jedoch verworfen (15). Man verwies dabei auf die 30jahrige Erfah-
rung mit solchen Zusitzen in Schweden (ca. 19 mg tigliche Eisenauf-
nahme, davon ca. 40 % durch Zusatz), wo in einer Kleinstadt bei 5% von
200 untersuchten Méannern Zeichen einer priklinischen Eiseniiberladung
gefunden wurden (15). Fiir die Dritte Welt mit ihren imminenten Ernih-
rungsproblemen kénnte diese Abwigung anders ausfallen, wodurch aber
die tieferliegenden Ursachen des Eisenmangels in diesen Lindern, wie
der Proteinmangel in Korper und Nahrung und die endemische Ankylo-
stomiasis, unberthrt bleiben.
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