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Grundlagen und Storungen des Eisenhaushalts

Einleitung

Eisen ist ein essenzieller, aber potenziell toxischer Mikro-
nahrstoff. Als Bestandteil von Hamoglobin und zahlreichen
weiteren eisenabhangigen Proteinen ist es an wesentlichen
biologischen Prozessen wie Sauerstofftransport, DNA-
Synthese und intrazelluldrer Energiebereitstellung beteiligt.
Eisenmangel ist weltweit die haufigste Mangelerkrankung
und kann Erythropoese, Kognition und korperliche Leis-
tungsfahigkeit beeintrachtigen. Umgekehrt kann Eiseniber-
ladung durch pathologische Eisenablagerungen zu Organ-
schaden fiihren. Die Hepcidin-Ferroportin-Achse reguliert
daher sowohl die intestinale Eisenresorption als auch die
zellulare Eisenfreisetzung und bestimmt so das im Plasma
an Transferrin gebundene, fiir den Stoffwechsel verfiighare
Eisen (Abb. 1).

Regulation des Eisenhaushalts:
die Hepcidin-Ferroportin-Achse

Hepcidin ist ein in der Leber synthetisiertes Peptidhormon
und der zentrale Regulator der systemischen Eisenverfiig-
barkeit. Dabei wird die Hepcidinproduktion durch gefiillte
Eisenspeicher und erhohte Entziindungsaktivitdt stimu-
liert, wahrend eine gesteigerte Erythropoese sie iiber
Erythroferron hemmt. Hepcidin bindet an den zellularen

Eisenexporter Ferroportin auf Enterozyten, Makrophagen
und Hepatozyten und induziert dessen Internalisierung
und Abbau. Bei hohen Hepcidinkonzentrationen wird Eisen
dadurch vermehrt zuriickgehalten, und die Eisenfreisetzung
ins Plasma sinkt; im Darmepithel verbleibt dadurch ein
grofBerer Anteil des aufgenommenen Eisens in den Entero-
zyten und geht mit deren Abschilferung verloren. Da der
Mensch Uber keinen Mechanismus zur aktiven Eisenaus-
scheidung verfiigt, wird die langfristige Netto-Eisenbilanz
im Wesentlichen durch die so regulierte intestinale Eisen-
resorption gesteuert.

Bei ausgeglichener Eisenbilanz werden beispielsweise etwa
5-10 % des mit der Nahrung zugefiihrten Eisens resor-
biert, um physiologische Verluste von ca. 1-2 mg/Tag auszu-
gleichen; bei Eisenmangel kann die Resorption auf etwa
20-30 % ansteigen.

Neben dieser systemischen Regulation beeinflusst auch die
Eisenform in der Nahrung die Resorption. Ham-Eisen ist
vor allem in tierischen Lebensmitteln enthalten und meist
besser bioverfigbar. Nicht-Ham-Eisen kommt insbeson-
dere in pflanzlichen Lebensmitteln vor; seine Resorption ist
starker von luminalen Bedingungen und Nahrungsbestand-
teilen abhangig. Ein niedriger pH-Wert und reduzierende
Bedingungen fordern die Aufnahme von Nicht-Ham-Eisen,
wahrend Phytate und Polyphenole sie vermindern kdnnen.
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Abb. 1 Regulation des Eisenstoffwechsels iiber die Hepcidin-Ferroportin-Achse. Hepcidin wird in der Leber gebildet und vermindert die Ferroportin-vermittelte
Eisenfreisetzung aus Enterozyten, Makrophagen und Hepatozyten in das Plasma. Dadurch sinken sowohl die intestinale Netto-Eisenaufnahme als auch die Frei-
setzung von intrazellularem Eisen ins Plasma. Entziindung und Eisenbeladung stimulieren die Hepcidinproduktion, wahrend gesteigerte Erythropoese tber Ery-

throferron die Hepcidinbildung hemmt.
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Eisenrecycling

Der grofite Eisenpool des Korpers liegt als funktionell gebun-
denes Eisenim Hamoglobin der Erythrozyten vor. Seneszente
Erythrozyten werden iiberwiegend durch Makrophagen des
mononukledren Phagozytensystems (MPS) phagozytiert und
abgebaut; dabei werden tdglich etwa 20 mg Eisen aus Ham
recycelt. Das freigesetzte Eisen wird im Plasma vor allem an
Transferrin gebunden transportiert, Uber Transferrinrezep-
toren in Zielzellen aufgenommen und von erythropoetischen
Vorlauferzellen fir die Hamoglobinsynthese genutzt. Nicht
unmittelbar funktionell bendtigtes Eisen wird vor allem in
Leber und Makrophagen ferritingebunden gespeichert.

Eisenmangel

Eisenmangel betrifft in Europa je nach Population und Defi-
nition etwa 5-10 % der Bevodlkerung, insbesondere Kinder
sowie Frauen im reproduktiven Alter; bei Letzteren liegt die
Pravalenz bei etwa 20 %. Unterschieden werden absoluter
und funktioneller Eisenmangel sowie Mischformen.

Absoluter Eisenmangel

Beim absoluten Eisenmangel liegt ein tatsachlicher Mangel
an Korpereisen vor. In Abhangigkeit vom Fortschreiten des
Mangels lassen sich drei Stadien unterscheiden: Zunachst
entsteht ein Speichereisenmangel bei noch ausreichender
Verfligbarkeit von Eisen zur Versorgung der Erythropoese.
Bei weiterem Fortschreiten kann die Erythropoese eisende-
fizient werden, wahrend der Hamoglobinwert noch normal
ist. Erst bei ausgepragterem Mangel kann zusatzlich die
alters- und geschlechtsspezifische Hamoglobingrenze
unterschritten werden, womit das Stadium der Eisen-
mangelanamie erreicht ist. Klinisch wird daher zwischen
Eisenmangel ohne Andmie und Eisenmangelanamie unter-
schieden. Bereits ein Eisenmangel ohne Anamie kann mit
Symptomen wie Fatigue oder Konzentrationsstorungen
einhergehen.

Funktioneller Eisenmangel

Beim funktionellen Eisenmangel reicht die Eisenbereitstel-
lung fur die Erythropoese trotz vorhandener Eisenspeicher
nicht aus. Haufig liegt eine entziindungsbedingte, Hepcidin-
vermittelte verminderte Eisenfreisetzung zugrunde. Dabei
wird auch die intestinale Eisenresorption reduziert, und es
kann zu Mischformen von funktionellem und absolutem
Eisenmangel kommen.

Eiseniiberladung

Eine Eiseniberladung entsteht durch eine langfristige
Zunahme des Gesamtkorpereisens, insbesondere infolge
gesteigerter intestinaler Resorption oder wiederholter
Transfusionen. In der Folge kommt es zu pathologischen
Eisenablagerungen, vor allem in Leber, Herz, Pankreas,
endokrinen Organen und Gelenken.

Hereditare Himochromatose

Die haufigste genetische Form in Europa ist die HFE-
assoziierte Hamochromatose. Bei Personen europaischer
Herkunft mit klinisch manifester hereditarer Himochroma-
tose liegt in etwa 80 % der Falle eine p.C282Y-Homozygotie
vor; allerdings ist die klinische Penetranz der p.C282Y-
Homozygotie unvollstandig. Pathophysiologisch ist die
Hepcidinexpression bzw. Hepcidinantwort im Verhaltnis zur
Eisenbeladung inadaquat niedrig. Dadurch bleibt die intesti-
nale Eisenresorption dauerhaft gesteigert.

Sekundare Eiseniiberladung

Sekundare Eiseniberladung entsteht haufig durch wieder-
holte Transfusionen; jede Einheit Erythrozytenkonzentrat
enthalt etwa 200-250 mg Eisen. Erkrankungen mit ineffek-
tiver Erythropoese, z. B. B-Thalassamie, konnen zusatzlich
Uber Erythroferron-vermittelte Hepcidinsuppression und
gesteigerte intestinale Resorption zur Eiseniberladung
beitragen; dabei konnen sich transfusionsbedingte und
intestinale Effekte addieren.

Labordiagnostische Marker

Serumferritinwerte < 30 ng/ml sprechen bei Erwachsenen
mit hoher Wahrscheinlichkeit fir einen Eisenmangel.
Ferritin kann jedoch als Akute-Phase-Protein unabhangig
vom Eisenstatus erhoht sein und sollte daher zusammen
mit Transferrinséttigung (TSAT), CRP und Blutbild interpre-
tiert werden. Eine TSAT < 20 % spricht fir eine reduzierte
Eisenverfligbarkeit; das Blutbild mit Hb und MCV dient der
Erfassung hamatologischer Manifestationen. Normale Hb-
und MCV-Werte schliefien einen Eisenmangel nicht aus.

Bei unklaren Befunden konnen funktionelle Marker der
Erythropoese wie Retikulozyten-Hamoglobin (CHr/Ret-He)
oder loslicher Transferrinrezeptor (sTfR) hinzugezogen
werden. Sie kdnnen insbesondere bei begleitender Entziin-
dung hilfreich sein; CHr/Ret-He spiegelt die kurzfristige
Eisenverfigbarkeit fur die Erythropoese wider, wahrend
sTfR vor allem bei absolutem Eisenmangel ansteigt.

Bei Verdacht auf Eiseniiberladung stehen Ferritin und TSAT
am Anfang der Labordiagnostik. Bei reproduzierbar erhéhter
TSAT, insbesondere bei Werten > 45-50 %, sollte eine HFE-
Diagnostik erwogen werden.

Weiterfiihrende Diagnostikinformationen

Eiseniiberladung und Hdamochromatose
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lichen eine differenziertere Beurteilung
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