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SCHLUSSELWORTER Zusammenfassung  Eisen ist ein essentielles Spurenelement, und in Entwicklungslandern
Eisen; besteht eine hohe Pravalenz des Eisenmangels bei Kleinkindern und Frauen im gebarfahigen
Supplementierung; Alter. Eisenmangel ist oft mit Anamie assoziiert und infolge dessen auch mit Beeintrachti-
Risiko; gungen der Arbeitsfahigkeit und der intellektuellen Entwicklung. AuBerdem ist das Risiko fir
Friihgeburten, Totgeburten und Schwachung des Immunsystems bei Eisenmangel erhoht. Die

Nutzen;
empfohlene Resorption und Verteilung des Eisens werden homoostatisch reguliert, um das Risiko fir einen
Tagesdosis Mangel und eine Uberlastung gleichermaBen zu reduzieren. Diese Mechanismen wechselwirken

z. T. mit Mechanismen des oxidativen Stresses und der Entziindung sowie mit der Verfiigbarkeit
von Eisen fur Pathogene. Ein Teil des Eisens im Plasma ist nicht an Transferrin gebunden, und es
wird vermutet, dass es zur Atherogenese beitragt. Volle Eisenspeicher und eine vorausgegan-
gene hohe Eisenaufnahme reduzieren die Eisenresorption im Darm; dies bietet jedoch keinen
Schutz gegen eine Eisenuberladung.

Empfehlungen fir die Eisenaufnahme mit der Nahrung in unterschiedlichen Lebensstadien
werden u. a. vom US Food and Nutrition Board, von der FAO/WHO und vom EU Scientific
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Committee on Food gegeben. Sie basieren auf Schatzungen der Eisenverluste, der
Bioverfuigbarkeit des Eisens in Nahrungsmitteln und dem Eisenbedarf fir Wachstum und
Stoffwechsel. Unterschiede bei der Auswahl und Interpretation dieser Schatzungen fiihren zu
unterschiedlichen Empfehlungen durch die verschiedenen Gremien; sie werden ausfiihrlich
diskutiert.

Die Beurteilung eisenabhangiger Risiken stutzt sich auf Berichte Uber gesundheitsschadigende
Wirkungen, die bei Versuchen zur Festlegung von oberen Grenzwerten fiir die sichere Aufnahme
von Eisen mit der Nahrung herangezogen wurden. Durch Eisen verursachte gesundheitliche Scha-
den konnen den Darm direkt betreffen oder auf oxidativen Stress oder die Stimulation des
Wachstums von Pathogenen zuriickgehen. Ungliicklicherweise ist die Ableitung reproduzierbarer
Ursache-Wirkungs- sowie Dosis-Wirkungs-Beziehungen, die auf einen Zusammenhang zwischen
gesundheitsschadigenden Effekten und der Eisenaufnahme hindeuten wiirden, problematisch,
ob sie sich nun auf mechanistische oder auf epidemiologische Beobachtungen stiitzen. Entspre-
chende Daten und deren Interpretation werden fiir das Lumen des Darms, das GefaBsystem sowie
den Intrazellular- und den Interstitialraum dargestellt, wobei Interferenz durch die Mechanismen
der Eisen-Homoostase als wahrscheinliche Erklarung fiir die Unterschiede bei den epidemiologi-
schen Befunden diskutiert werden.

© 2013 Published by Elsevier GmbH. Cet article est publié¢ en Open Access sous licence CC BY-NC-ND
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Evolution der biologischen Funktionen des
Eisens

Eisen ist ein essentielles Spurenelement. Es wechselt zwi-
schen den Oxidationsstufen FeZ* und Fe3*; Bakterien,
Pflanzen und Tiere nutzen diese Eigenschaft des Eisens
fir den durch Enzyme und Metalloproteine vermittelten
Elektronentransport. Mit dem Erscheinen der aeroben,
Sauerstoff produzierenden Photosynthese vor etwa 2,7 Mil-
liarden Jahren wurde Fe** zur dominierenden Form des
Eisens. Da Fe’* weit weniger gut lGslich ist als Fe?* (LOs-
lichkeitsprodukte bei pH 7,0: Fe** = 10"'® mol/L verglichen
mit Fe?*=0,1mol/L), ging die Verfuigbarkeit des Eisens
stark zurick [1]. Gleichzeitig hat Eisen in der Gegen-
wart von Sauerstoff toxisches Potenzial, da es die Bildung
hochreaktiver OH* -Radikale in einer Fenton- oder Haber-
Weiss-Reaktion katalysiert [2]. Unter diesen Umstanden
haben sich komplexe Mechanismen zur Aufrechterhal-
tung der Eisenhomoostase entwickelt mit dem doppelten
Ziel, den Organismus einerseits mit ausreichend Eisen zu
versorgen und andererseits empfindliche Strukturen vor
eisenvermitteltem oxidativem Stress zu schutzen. Wenn die
Kapazitat dieser regulatorischen Mechanismen uberschrit-
ten wird, zeigen sich Symptome des Eisenmangels oder
der Eisentoxizitat; beides kann schwere Gesundheitsscha-
den verursachen.

Die Entwicklung von Eisenpraparaten mit hoher Biover-
fligbarkeit und deren Einsatz als Nahrungserganzungsmittel
und zur Fortifikation von Nahrungsmitteln stellt eine Her-
ausforderung fiir die Kapazitat der Eisenhomoostase dar.
Das Angebot verarbeiteter Lebensmittel in Industrielan-
dern umfasst ausreichend Fleisch und Friichte, um die
Bioverfiigbarkeit des Eisens in der Nahrung nachhaltig
zu verbessern. So ging die Pravalenz des Eisenmangels
in Danemark weiter zuriick, auch als die obligatorische
Nahrungsmittelfortifikation 1987 beendet wurde [3]. Gleich-
zeitig ist Eisenmangel in Entwicklungslandern immer noch
weit verbreitet. Im Versuch, angesichts von Eisenquellen
mit hoher Bioverfiigbarkeit die Risiken des Eisenmangels
und der Eiseniuiberladung auszubalancieren, hat eine Reihe
nationaler und regionaler Institutionen Empfehlungen fiir
die Eisenaufnahme erarbeitet, die hier mit Bezug auf ihren
physiologischen, epidemiologischen oder toxikologischen
Hintergrund dargestellt werden sollen.

Pravalenz und schadliche Auswirkungen des
Eisenmangels

Eisenmangel ist der am weitesten verbreitete Nahrstoff-
Mangelzustand, betrifft weltweit etwa 2 Milliarden
Menschen [4] und beeintrachtigt die Funktion eisenabhangi-
ger Enzyme und Proteine [5]. Eisenmangelanamie entsteht,
wenn zu wenig Eisen im Knochenmark zur Verfligung steht
und fiihrt zu eisendefizienter Hamatopoese. Im Knochen-
mark sammelt sich dann vermehrt Zn-Protoporphyrin an,
obwohl die Hamoglobinkonzentration u. U. immer noch
adaquat ist. Eine offenkundige Eisenmangelanamie ent-
wickelt sich im nachsten Schritt. Eisenmangelanamie ist
am weitesten verbreitet unter Frauen im gebarfahigen
Alter; die Pravalenzen liegen hier zwischen 35 und 75% in

Entwicklungslandern und bei etwa 18% in Industrielandern
[6]. Kleinkinder im Alter von 6 bis 24 Monaten sind eine
weitere Risikogruppe mit einer Pravalenz von 25 bis 46%
weltweit [4,7]. In Deutschland ist die Pravalenz der Eisen-
mangelanamie auf 2 und 5% bei erwachsenen Mannern bzw.
Frauen geschatzt worden [8].

Die korperliche und die intellektuelle Leistungsfahigkeit
werden durch Hamoglobin- und Myoglobinmangel [5] sowie
reduzierte Expression des eisenabhangigen Cytochroms c
und der ATP-Produktion beeintrachtigt. So war das Ein-
kommen von Tee- und Kaffeepfliickern in hochgelegenen
Anbaugebieten Guatemalas ihrem Eisenstatus direkt propor-
tional [9]. Schon geringfligige Eisenmangelanamie im Alter
von 12 bis 18 Monaten hat negative Auswirkungen auf die
intellektuelle und psychomotorische Entwicklung [10,11],
was mit einer gestorten Myelinisierung im ZNS zusammen-
hangen konnte [12,13]. Inwieweit die Kinder spater aufholen
und eine normale kindliche Entwicklung erreichen, ist kon-
trovers [11,12,14], da Einflussfaktoren wie z. B. das soziale
Umfeld, das Bildungsniveau der Eltern und eingeschrankte
korperliche Aktivitat der von Eisenmangel betroffenen Kin-
der beriicksichtigt werden missen [15]. AuBerdem ist das
Risiko fiir Frilhgeburten, Totgeburten und ein niedriges
Geburtsgewicht bei Eisenmangel erhoht [16,17]. Eine Stu-
die aus Jamaika berichtet, dass Eisensupplementation das
Sterberisiko innerhalb des ersten Lebensjahres um 50% ver-
ringerte [18]. Bei deutlichem Eisenmangel nimmt auBerdem
die Aktivitat der eisenabhangigen Ribonukleotidreduktase
ab und damit auch die RNA-Synthese; dies fiihrt bei Klein-
kindern zu heute seltenen Symptomen in rasch wachsenden
Geweben, wie z. B. Lackzunge, Mundwinkelrhagaden, Uhr-
glasnagel und blaue Skleren [19].

Des Weiteren hemmt Eisenmangel die zellulare Immuni-
tat. Die Funktion der neutrophilen Granulozyten geht zuriick
in dem MaBe, wie die Aktivitat der eisenabhangigen Myel-
operoxidase zuriickgeht, so dass die intrazellulare Abwehr
gegen Bakterien geschwacht wird. Die proliferative Immun-
antwort und die Anzahl der T-Zellen nehmen ab, und die
Aktivitat der natirlichen Killerzellen [20], die lymphozy-
tare IL-2-Produktion sowie Makrophagen-Migrationsfaktoren
werden beeintrachtigt [20—23], wahrend die humorale
Immunitat nicht betroffen ist [24]. Diese Befunde sind
nicht eindeutig, da die Folgen des Eisenmangels weit weni-
ger auffallig sind als bei einer klassischen Immundefizienz.
AuBerdem kann auch die Thermoregulation gestort sein [5].

Eisenhomoostase und das schadliche Potenzial
des Eisens

Das Risiko fiir einen Eisenmangel war von Anbeginn der Phy-
logenese an hoch; daher haben sich homoostatische Mecha-
nismen zur Kompensation entwickelt. Eisenhomoostase
spielt sich in den verschiedenen Kompartimenten des Kor-
pers ab. Im Darm gibt es Mechanismen, die die Eisenresorp-
tion dem Bedarf anpassen. Dennoch tiberwiegt in Bezug auf
Eisen die Barrierefunktion des Darms die Resorption, so dass
der Hauptteil des eingenommenen Eisens im Darmlumen
verbleibt. Der intrazellulare labile Eisenpool in verschie-
denen Geweben wird ebenfalls homoostatisch reguliert.
Das labile Eisen (das in einigen einschlagigen Publikatio-
nen ,,freies Eisen’’ genannt wird) umfasst in diesem Kontext
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Abb. 1 Geschatzte Flussraten wahrend des taglichen Eisen-

umsatzes (adaptiert nach [201]).

alle Eisenspezies, die nicht mit einer hohen Komplexbil-
dungskonstante fest an Liganden gebunden sind und deshalb
unerwinschte und moglicherweise schadliche Redoxreaktio-
nen eingehen konnen. In diesem Prozess dient der Plasma-
Eisenpool als Drehscheibe fiir die Verteilung des Eisens im
Korper (Abb. 1). So wird Eisen aus abgebauten Erythrozyten
in die Erythropoese zurlickgeschleust und frisch resorbiertes
Eisen ihrem Bedarf entsprechend auf die Gewebe verteilt.
Die Eigenschaften der Maschinerie, die die Eisenhomdostase
in den Zellen, dem Plasma und dem Darm aufrechterhalt,
werden weiter unten zusammengefasst; ihr Zweck ist die
ausreichende Versorgung aller Gewebe mit Eisen, auch in
Situationen des Mangels. Jedoch muss ihr Einfluss auch unter
Bedingungen des Eisenliberschusses berlicksichtigt werden.

Intrazellulares Eisen

Uberschiissiges intrazelluldres Eisen wird in Ferritin ein-
gebaut, ein oligomeres Protein aus 24 identischen (oder
ahnlichen) Untereinheiten mit einem Molekulargewicht von
ungefahr 500 kDa. Ferritin kann bis zu 4500 Eisenionen pro
Molekiil in einer nicht toxischen, aber dennoch bioverfug-
baren Form binden. Die Funktion des Ferritins ist es, den
Umfang des potenziell schadlichen ,,intrazellularen labilen
Eisenpools’’ zu beschranken und gleichzeitig Eisen in einer
Form zu speichern, das bei Knappheit mobilisiert werden
kann, wodurch das Risiko fiir einen Eisenmangel verrin-
gert wird [25]. Die Bindung wird lber die Messung der
intrazellularen Konzentration des labilen Eisens durch das
Iron regulatory protein/lron responsive element-(IRP/IRE)-
System an den Bedarf gekoppelt. Dieses System schrankt
die Expression von Ferritin ein, wenn die intrazellulare Kon-
zentration an labilem Eisen niedrig ist, und steigert die
Ferritinexpression bei hoher Konzentration. Es muss ange-
nommen werden, dass etwas labiles Eisen im Zytoplasma
vorhanden ist, da solch ein System sonst nicht funktionieren
konnte; in der Tat wurde es in Zellkultur auch nachgewiesen
[26,27].

Die Konzentration labiler Eisenionen in Zellen und im
Interstitialraum kann Fenton-Reaktionen auslosen und die
Balance hin zu vermehrtem oxidativem Stress verschie-
ben [2] (zum Mechanismus siehe Abb. 2). In Kulturzellen
nimmt der labile Eisenpool parallel zum oxidativen Stress
zu. Beides ist mit entsprechenden intrazellularen Sonden
untersucht worden, wobei die Expression der schweren

(A) Fe(Il) + H,0, — Fe(Ill) + OH" + OH' (Fenton)
Fe(II) + Oy~ — Fe(Il) + O,

Netto-Reaktion:
Fe
H,O, + O, — OH + OH" + O, (Haber-Weiss)

(B) Fe(Il) + ROOH —> Fe(Ill) + OH" + RO*
Fe(III) + ROOH — Fe(Il) + H* + ROO*
RSH + OH' — RS’ + H,0
RSH + ROO" — RS’ + ROOH
RS’ + 0, — ROO"

(C) Hiam-Fe(11)-O, + H,0, — Ham-Fe(1V)-OH" + O, +OH’
Hém-Fe(IV)-OH" + ROOH — Ham-Fe(Ill) + ROO™ + H,0,

(D) Fe(Il) + H,0, — Fe(I1)-0 + H,0
Fe(Il) + O, — [Fe(I)-05 Fe(I11)-05""] — Fe(IID)-05""

Abb. 2 Eisenvermittelte oxidative Reaktionen: (A) Fe-
vermittelte Katalyse von Hydroxylradikalen (Fenton-Reaktion)
und Netto-Haber-Weiss-Reaktion; (B) Fe-vermittelte Kata-
lyse organischer Radikale; (C) Ham-vermittelte Katalyse von
Suerstoffradikalen uber Oxoferrylintermediate; (D) direkte
Interaktion zwischen Eisen und Sauerstoff.

Ferritin-Kette durch genetischen Eingriff inhibiert war [26].
Umgekehrt vermindert eine Uberexpression der schweren
Ferritinkette den labilen Eisenpool und gleichzeitig den
oxidativen Stress [27]. Eiseninduzierter oxidativer Stress
war in Tierexperimenten an der Pathophysiologie entziindli-
cher Darmerkrankungen [28] und der rheumatoiden Arthritis
[29] beteiligt. AuBerdem induziert systemische Entziindung
katabole Reaktionen im Intermediarstoffwechsel [30], von
denen angenommen wird, dass sie Wachstumsverzogerun-
gen verursachen [31]; verzogertes Wachstum zeigte sich
bei ausreichend mit Eisen versorgten Kindern, die mit
Eisen supplementiert wurden [14,32]. AuBerdem wird das
labile Eisen als Erklarung fur den verscharfenden Effekt
der Eisensupplementation auf den klinischen Verlauf der
Malaria herangezogen; die Plasmodien konnen namlich wah-
rend ihrer intraerythrozytaren Phase kein Eisen aus Ham
mobilisieren [33,34]. Die Virulenz anderer intrazellularer
Pathogene, wie z. B. Mycobakterium tuberculosis und Myco-
bakterium leprae, hangt ebenfalls von der Verfligbarkeit
intrazellularen Eisens ab [35].

Das IRP/IRE-System steigert die zellulare Eisenaufnahme,
indem es die Expression des Transferrin-Rezeptors (TfR)
mittels posttranskriptionaler Mechanismen erhoht [36]. Das
IRP/IRE-System reagiert auBerdem auf Entziindung und oxi-
dativen Stress, die z. B. durch H,0, oder NO ausgelost
wurden [37]. Folglich ist zu erwarten, dass oxidativer Stress
die zellulare Eisenaufnahme steigert und den ,,labilen Eisen-
pool’’ vergroBert, so wie es auch in Zellkultur gezeigt
worden ist [26,27].

Eisen im Plasma

Bei Eisenmangel nimmt die intestinale Resorption zu,
wahrend eine erhohte zellulare Eisenaufnahme die Eisen-
konzentration im Plasma und im Intrazellularraum eher
senkt. Daher beeinflusst der Eisenstatus die Eisen-
Spitzenkonzentration nach der Einnahme von Supplementen
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und damit auch das Risiko von Nebenwirkungen [38]. Eisen-
supplementation erhoht Marker fiir oxidativen Stress und
Entzlindung, wie z. B. thiobarbitursaurereaktive Substanzen
(= TBARS), im Serum und im Urin bei Ratten [39]. Beim Men-
schen stiegen nach einer einzelnen oralen Dosis von 10 mg Fe
die Alkane in der Atemluft an [40]. TBARS im Plasma waren
bei schwangeren Frauen nach oraler Einnahme von 60 mg
Fe/Tag erhoht [41], und bei Kindern in Guatemala stieg das
Akut-Phase-Protein Antichymotrypsin im Serum an nach Sup-
plementierung mit 20mg Fe/Tag uber 8 Wochen [42]. Die
Spiegel von IL-4 und TNF-a im Blut erwachsener Freiwilli-
ger nahmen nach Aufnahme von 120 mg Fe/Tag lber 7 Tage
wahrend der ersten 2 Tage zu, und TBARS im Urin reagierten
an den Tagen 4 bis 6 nach Beginn der Supplementierung. 8-
Hydroxyguanosin oder F2-Isoprostan im Urin reagierten bei 2
von 3 Personen an Tag 4 bzw. 5. Diese Veranderungen spiel-
ten sich nicht auf einem pathologischen Niveau ab, betrugen
aber ein Mehrfaches des Ausgangswertes [43].

Im Serum ist Eisen mit hoher Affinitat an Transfer-
rin gebunden. Trotz der hohen Komplexbildungskonstante
(1029) ist ,,nicht transferringebundenes Eisen’’ (non-
transferrin-bound iron=NTBI) im Serum durch eine Reihe
von Methoden nachgewiesen worden [44]. NTBI wird dann
gefunden, wenn die Eisenbindungskapazitat des Tranferrins
im Serum uUberschritten ist, z. B. in transferrin-defizienten
Mausen [45] oder nach lang andauernder Eiseninfusion
[46]. Jedoch wurde NTBI auch bei normaler Transferrin-
Sattigung beschrieben [47,48] und korreliert eng mit der
Menge an resorbiertem Eisen [49]. NTBI scheint weniger fest
und unspezifisch an niedermolekulare Substanzen im Serum
gebunden zu sein [50,51].

Es wurde vorgeschlagen, dass das NTBI sich an der Athe-
rogenese beteiligt, indem es LDL-Lipoproteine oxidiert und
die Entstehung von Schaumzellen im vaskularen Endothel
auslost [52], obwohl dies nicht unumstritten ist [53]. Ein
hoher Eisenstatus war assoziiert mit einer Plasmalipidkom-
position mit ungiinstigem kardiovaskularen Risikoprofil [54].
Alternativ wurde vorgeschlagen, dass NTBI Peroxynitrit aus
endothelialem NO bildet, das ein stark oxidatives Potenzial
hat und Lipoproteine im subendothelialen Gewebe oxidieren
konnte [55]. Dariiber hinaus konnte die Atherogenese-
Kaskade auch durch gesteigerte Adhasion von Monozyten
an endothelialen Zellen angestoBen werden, die als Reak-
tion auf NTBI erhohte Konzentrationen an intrazellularem
labilem Eisen aufweisen [56]. Ham-Eisen im Serum kann
ebenfalls eine Schadigung des Endothels verursachen. So
wurden bei Kindern mit ererbtem Hamoxygenase-1-Mangel
intravaskulare Hamolyse, eine Schadigung der Endothelzel-
len, mesangioproliferative glomerulare Veranderungen und
fibrose endotheliale Plaques in der Aorta und Schadigung der
Nierentubuli beobachtet [57,58].

Eisenresorption im Darm

Bei Eisenmangel und Anamie, d. h. wenn die Eisenspei-
cher nur wenig gefiillt sind bzw. wenn die Versorgung
der Gewebe mit Sauerstoff beeintrachtigt ist, wird die
Eisenresorption hochgefahren. Umgekehrt geht die Eisenre-
sorption zurlick, wenn die Eisenspeicher gefiillt sind [59]. Im
Birstensaum des Zwolffingerdarms reduziert Dcyt b dreiwer-
tiges (Fe**) nicht-Ham-Eisen zur zweiwertigen (Fe?*) Form.

Dieses wird aus dem Lumen durch den ,,Divalent Metal
Transporter 1’ (= DMT-1) aufgenommen, dessen Expres-
sion an den Eisenstatus des Korpers gekoppelt ist. Analog
oxidiert Hephaestin in der basolateralen Membran der duo-
denalen Enterozyten das Fe?* nach dem Export ins Plasma
zuriick zu Fe*, so dass es an Transferrin binden kann. Der
,»Mucosa-Block’’-Mechanismus hemmt die Eisenresorption
nach einer vorangegangenen Exposition gegeniiber hohen
Eisenkonzentrationen, wahrscheinlich, indem die Anzahl
der DMT-1-Transporter reduziert wird [60]. Friher wurde
angenommen, dass diese Mechanismen den Korper effek-
tiv vor einem Eisenuberschuss schiitzen konnten [61], dies
ist jedoch nicht der Fall bei einer akuten oralen Eisen-
vergiftung. Bei alteren Menschen wird die Kapazitat der
Regulationsmechanismen, einen Eiseniiberschuss zu ver-
hindern, bereits bei einer Eisenaufnahme von mehr als
30mg/Tag liberschritten [62]. Es wurde vorgeschlagen, dass
die intestinale Aufnahme von Ham-Eisen durch ein Ham-
Tragerprotein (HCP1) [63] v ermittelt wird; dies ist jedoch
inzwischen umstritten, da die Hauptfunktion dieses Prote-
ins der Transport von Folat zu sein scheint [64]. In den
Enterozyten wird Ham durch Hamoxygenase gespalten, das
freigewordene Eisen geht in den nicht-Ham-Eisenpool ein
und wird dem Korper uber Ferroportin zugefuhrt.

Die Plasmakonzentration von Hepcidin reguliert die
Eisenresorption im Darm dem Bedarf entsprechend. Hep-
cidin ist ein Peptid aus 25 Aminosauren, das in der Leber
synthetisiert wird. Es bindet an Ferroportin und inakti-
viert die Exportfunktion dieses Transportproteins fiir Eisen
aus den Zellen, vermutlich durch Internalisierung des Kom-
plexes mit anschlieBenden Abbau von Ferroportin [65].
Da Ferroportin den Eisenexport aus den Enterozyten des
Zwolffingerdarms und dem retikuloendothelialen System ins
Plasma vermittelt, konnte dieser Prozess den inhibitorischen
Effekt von Hepcidin auf die duodenale Eisenresorption und
die Akkumulation von Eisen im retikuloendothelialen System
erklaren. Die Plasmakonzentration von Hepcidin steigt bei
Eisenliberladung und bei Entziindungen an [66], was durch
die Cytokine IL-6 [67] and IL-1 [68] vermittelt wird. Diese
Prozesse scheinen an den pathophysiologischen Mechanis-
men beteiligt zu sein, die zur Anamie bei chronischen
Erkrankungen fiihren [69], und werden u. a. durch Hamoju-
velin [70] und, im Verlauf von Salmonella-Infektionen, z. B.
durch das Siderophoren-Bindungsprotein Lipocalin-2 modu-
liert [71].

Homdoostatische Mechanismen und der Eisengehalt
in verschiedenen Kompartimenten

Insgesamt reguliert die Eisenhomoostase die intestinale
Eisenresorption und verteilt das Eisen zwischen den ver-
schiedenen Kompartimenten entsprechend dem Bedarf.
Diese Mechanismen bestimmen die lokalen Eisenkonzen-
trationen im Korper und optimieren die Nutzung des
Eisens in Mangelsituationen. Jedoch beeinflussen sie auch
die eisenabhangigen Schaden in verschiedenen Organen.
Die Sicherheit von Interventionen mit oral verabreich-
tem Eisen hangt ab von den moglicherweise schadlichen
Effekten im Lumen des Darms, im vaskularen Endo-
thel und in intrazellularen Subkompartimenten. In den
beiden letztgenannten Kompartimenten korrelieren die



24

K. Schiimann et al.

Gefahren weniger eng mit der aufgenommenen Eisendo-
sis, da homoostatische Mechanismen die Konzentration an
labilem Eisen dort wirkungsvoll abpuffern. Jedoch miis-
sen die Wechselwirkungen zwischen antioxidativen und
antiinflammatorischen Mechanismen mit der Eisenhomoo-
stase beriicksichtigt werden [72]. Dadurch erklart sich,
warum vaskuladre und intrazellulare Schaden weniger repro-
duzierbar und schwieriger mit der oralen Eisenaufnahme
in Zusammenhang zu bringen sind als Schaden im Darmlu-
men.

Die Grundlagen fiir Empfehlungen zur
Eisenaufnahme

Reduzierte korperliche Arbeitsfahigkeit, verzogerte psycho-
motorische Entwicklung, Beeintrachtigung der kognitiven
Funktionen im Kleinkindalter sowie Probleme wahrend
der Schwangerschaft werden als die wichtigsten funk-
tionellen Indikatoren fur Eisenmangel angesehen [73]
und verursachen Kosten mit erheblichen Folgen fiir die
okonomische Entwicklung in der Dritten Welt [74]. Des-
halb ist die Eindammung des Eisenmangels ein Hauptziel
offentlicher Gesundheitsprogramme in Entwicklungslan-
dern.

Die offentlichen Empfehlungen zur Eisenaufnahme zie-
len darauf ab, den Bedarf der gesunden Population zu
decken. Ganz bewusst werden bei diesen Empfehlungen
weder Krankheiten mit gestorter Eisenhomdostase (wie z.
B. die verschiedenen Formen erblicher Hamochromatose
oder Anamie) noch therapeutische Ziele einer Eisensupple-
mentation, z. B. Ausgleich von Eisenverlusten aufgrund von
Blutungen oder Malresorption, beriicksichtigt. Solche Situa-
tionen erfordern individuelle, gezielte, straff kontrollierte
und gut koordinierte medizinische Interventionen. Jedoch
interferieren in Entwicklungslandern Krankheiten von epi-
demischem Umfang, wie z. B. Hakenwurm-Infektionen oder
Malaria, mit dem Ziel, den Eisenmangel zu bekampfen, und
machen u. U. breit angelegte offentliche Interventionen
notig.

Die FAO/WHO [75], der Wissenschaftliche Lebensmit-
telausschuss (Scientific Committee on Food, SCF) der EU
[76], das US-FNB [73] und andere Gremien (z. B. die DGE
[77], der Nordic Council [78], die Expertengruppe fur Vit-
amine und Mineralstoffe [79]) stiitzen ihre Schatzungen
zum Eisenbedarf auf einen faktoriellen Ansatz, bei dem
Eisenverluste und Eisenbedarf bei beiden Geschlechtern und
deren Veranderungen wahrend verschiedener Lebensphasen
beriicksichtigt werden. Es wird der Median des durchschnitt-
lichen Eisenbedarfs ermittelt und durch einen Schatzwert
fiir die prozentuale Eisenresorptionsrate dividiert, um einen
Wert fur die erforderliche orale Aufnahme von Eisen abzu-
leiten. Das 97,5. Perzentil dieses Wertes wurde verwendet,
um eine empfohlene Tagesdosis (,,Recommended Dietary
Allowance’’, RDA) [73] oder eine empfohlene Nahrstoff-
aufnahme (,,Recommended Nutritional Intake’’, RNI) zu
definieren [75].

Die prozentuale Eisenresorption ist umgekehrt pro-
portional zu den anhand der Serum-Ferritinkonzentration
ermittelten Eisenspeichern im Korper [80]. Deshalb hat
das US-FNB [73] vorgeschlagen, den Nahrungsbedarf
fur Eisen auf einen gut definierten Eisenstatus zu

stiitzen und 15mg/L als den unteren Cutoff-Wert fur die
Serum-Ferritinkonzentration zu wahlen. Eisenspeicher ober-
halb dieses Wertes gelten als ausreichend, um geniigend
Eisen fir die Erythropoese zur Verfiigung zu stellen, und
werden auch von der FAO/WHO und dem EU-SCF ver-
wendet. Die so abgeleitete RDA soll nicht dazu dienen,
Eisenspeicher aufzufiillen. Das US-FNB misst Eisenspei-
chern oberhalb des Minimums zur Sicherstellung einer
adaquaten Eisenversorgung fir die funktionellen Kompar-
timente ausdrucklich keinerlei physiologischen Nutzen bei
[73,81,82].

Nicht-Ham-Eisen und Nahrungsmittelliganden interagie-
ren miteinander im Darmlumen entsprechend den Regeln
der Komplexchemie, und zwar in Abhangigkeit vom Ver-
haltnis der Komplexpartner, den Bindungskonstanten der
Eisen-Liganden-Komplexe und der zum Erreichen des ther-
modynamischen Gleichgewichts erforderlichen Zeitspanne
[83]. Nahrungsmittelliganden wie Ascorbinsaure [84,85],
Polyoxycarbonsauren wie Citrat und Malat [86] und die
Verdauungsprodukte von Fleisch, Fisch oder Gefliigel [87]
fordern die Eisenresorption, wahrend sie von Phytat in
Getreide oder Gemiise [88,89], Polyphenolen in Tee [86,90]
und Kaffee [7] oder Calcium [91,92] inhibiert wird. Diese
Art Wechselwirkung scheint sich auch bei der Passage des
Eisens und der Nahrungsmittelliganden durch die duodenale
Mucosa abzuspielen [93]. Die Wechselwirkung zwischen
dem Eisen und den Nahrungsmittelliganden scheint gerin-
ger zu sein, wenn sie iiber langere Zeitraume hinweg und
nicht nur wahrend einer Mahlzeit untersucht wird [94];
diese Ansicht jedoch wird nicht von allen Forschern geteilt
[95] und ist von der FAO/WHO [75] auch nicht ibernom-
men worden. Die Resorption des Ham-Eisens aus Fleisch,
Fisch und Gefligel wird von Nahrungsmitteln weit weniger
beeinflusst; Calcium bildet dabei allerdings eine Ausnahme
[96].

Auch die Bioverfiigbarkeit des Ham-Eisens wird von Nah-
rungsmittelkomponenten weniger beeinflusst, ebenfalls mit
Ausnahme von Calcium [92,97]. Auf diese Weise bestimmt
das Verhaltnis zwischen Fleisch oder Fisch einerseits und
pflanzlichen Bestandteilen der insgesamt konsumierten Nah-
rungsmittel andererseits die Bioverfiigbarkeit des Eisens.
Das US-FNB wabhlte 18%, der EU-SCF 15% als durchschnittliche
prozentuale Resorptionsrate bei einer typischen westlichen
Mischkost, die alle diese Einflussfaktoren in einer einzi-
gen Zahl zusammenfasst. Um den durchschnittlichen Einfluss
all dieser Faktoren auf die Bioverfugbarkeit zu ermit-
teln, wurde eine Reihe von Algorithmen entwickelt [75,97],
und die Bioverfuigbarkeit des Eisens wurde bei einer strikt
vegetarischen Kost mit 5% und bei einer an Fleisch und
Friichten reichen Mischkost auf 15% angesetzt. Die von der
FAO/WHO [75] abgeleiteten Empfehlungen zur Nahrstoff-
aufnahme (RNI) miissen in verschiedenen Teilen der Welt
auch bei erheblichen Unterschieden hinsichtlich der Nah-
rungsmittelzubereitung anwendbar sein. Deshalb hat die
FAO/WHO ihre RNIs auf der Basis von vier verschiedenen
Annahmen zur Bioverfiigbarkeit errechnet: 15%, 12%, 10%
und 5% (siehe Tabelle 1). Da die Ernahrung bei Sauglingen
im Alter von 7 bis 12 Monaten nur wenig Fleisch enthalt,
aber reich an Getreide und Gemise ist [98] wurde fir
diese Altersgruppe sowohl vom US-FNB [73] als auch von
der FAO/WHO [75] eine Bioverfiigbarkeit von 10% angenom-
men
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Tabelle 1 Empfehlungen verschiedener Institutionen zur Eisenaufnahme in den unterschiedlichen Lebensphasen.
Alter (Jahre) WHO/FAO DACH USA
Bioverfugbarkeit Bioverfiuigbarkeit Alter Fe Alter Fe
15% 5% (Jahre) (mg/Tag) (Jahre) (mg/Tag)
Fe (mg/Tag) Fe (mg/Tag)
Kleinkinder
0,5-1 6,2 18,6 0,5 0-0,5 0,27
1-3 3,9 11,6 1-4 8,0 0,5-1 11
4-6 4,2 12,6 4-7 8,0 1-3 7
7-10 5,6 17,8 7-10 10,0 4-8 10
Mdnner
11-14 9,7 29,2 10 - 13 12,0 9-13
15 - 17 12,7 37,6 13-15 12,0 14 - 18 11
18 + 9,1 27,4 15-19 12,0 18+
19 + 10,0
Frauen
11 - 14 keine Menstruation 9,3 28,0 10 - 13 15,0 9-13 8
11 - 14 mit Menstruation 12,5 37,6 13-19 15,0 14 - 18 15
15 - 17 20,7 62,0 19 + 15,0 18+ 18
18+ 19,6 58,8
Postmenopausal 7,5 22,6 10,0 8
Schwangerschaft Supplemente 30,0 27
Laktation 10,0 30,0 20,0 9 (10 bei jungen

Mittern)

* Die Empfehlung der EU ist identisch mit der der WHO/FAO bei 15% Bioverfiigbarkeit; die Empfehlungen der WHO/FAO fiir 10% und
12% Bioverfiigbarkeit sind nicht gezeigt, konnen aber aus den Werten bei 5% und 15% extrapoliert werden.

Empfehlungen zu Eisenaufnahme in
unterschiedlichen Lebensphasen

Erwachsene Manner

Bei Erwachsenen Mannern ist der basale Verlust an Eisen der
einzige Faktor, der den durchschnittlichen Bedarf bestimmt.
Das US-FNB rechnet mit einem Verlust von 14 ug Fe/kg pro
Tag [99]. Dieser Wert wurde multipliziert mit einem durch-
schnittlichen Korpergewicht von 77,4kg fir die mannliche
Bevolkerung in den USA, entsprechend den Daten des Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (= NHANES)
I, einschlieBlich der Standardabweichungen berechnet fir
alle Faktoren [73]. Bei den Berechnungen der FAO/WHO und
des EU-SCF wurde eine Reihe verschiedener Korpergewichte
angesetzt, um Altersunterschiede zu beriicksichtigen. Fur
die USA wurde ein durchschnittlicher Bedarf von 1,08 mg
Fe/Tag ermittelt, was einem Wert von 1,53mg Fe/Tag
fur das 97,5. Perzentil entspricht, der die der taglich zu
ersetzende Eisenmenge angibt. Bei einer angenommenen
Bioverfiigbarkeit flir Eisen von 18% fuhrt dies zu einem an
Estimated Average Requirement (= EAR, geschatzter durch-
schnittlicher Bedarf) sowie einer RDA von 6 bzw. 8 mg Fe/Tag
fir erwachsene Manner (Tabelle 1). Bei der Herleitung der
FAO/WHO und des EU-SCF wird ebenfalls das 97,5. Perzentil
eines EAR verwendet, und es ergibt sich ein Wert von 9,1 mg
Fe/Tag, wenn eine durchschnittliche Bioverfiigbarkeit von
15% angesetzt wird. Bei einer angenommenen Bioverfiig-
barkeit von 5% liegt die Empfehlung der FAO/WHO dreimal
hoher (27,4 mg Fe/Tag).

Erwachsene Frauen

Bei Frauen im gebarfahigen Alter miissen dass niedri-
gere durchschnittliche Korpergewicht und die Blutverluste
wahrend der Menstruation beriicksichtigt werden. Blutver-
luste von 30,5mL zusammen mit einer durchschnittlichen
Hamoglobinkonzentration von 135g/L [100] sowie einem
durchschnittlichen Eisengehalt von 3,39mg Fe/g Hamo-
globin fiihren zu einem durchschnittlichen Eisenverlust
wahrend der Menstruation von 0,51 mg Fe/Tag in 28 Tagen.
Setzt man eine Bioverfiigbarkeit fiir Eisen aus der Nahrung
von 18% bzw. 15% an, dann ergeben sich Empfehlungen fir
die Eisenaufnahme von 18 bzw. 20mg Fe/Tag fir die USA
bzw. Europa. Die

FAO/WHO nahm fiir junge Frauen unter Bedingungen
einer niedrigen Bioverfugbarkeit einen Wert von 5% an,
wodurch sich die Empfehlung auf 58,8 mg Fe/Tag erhoht.

Postmenopausale Frauen, die kein Blut mehr wahrend
der Menstruation verlieren, haben ein etwas geringeres
Korpergewicht als Manner im gleichen Alter. Die entspre-
chende RDA fur die USA liegt bei 8 mg Fe/Tag; die Werte der
FAO/WHO sind ahnlich (Tabelle 1).

Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft muss von einem basalen
Verlust von 14 pg Fe/kg bei einem durchschnittlichen Kor-
pergewicht von 64 kg Uiber 280 Tage ausgegangen werden.
Eine Reihe von Datensatzen erlaubt die Abschatzung des
Eisentransfers zum Fetus und zur Plazenta: Die FAO/WHO
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schlagt 315mg Fe [75] vor, andere Autoren 360 bzw. 450 mg
[101,102]. Keiner dieser Datensatze bezieht die Veranderun-
gen hinsichtlich des Eisentranfers von der Mutter zum Fetus
im Verlauf der Schwangerschaft ein. Das US-FNB wahlte
fir seine Extrapolation den Datensatz der FAO/WHO. Es
wurde angenommen, dass der Zuwachs an Hamoglobin-
masse wahrend der Schwangerschaft 500mg Fe erfordert.
Dies summiert sich auf 1070 mg Fe wahrend der Schwan-
gerschaft. Der geschatzte Blutverlust wahrend der Geburt
entspricht jedoch nur 250 bis 350mg Fe, was den Netto-
Eisenverlust auf 700 bis 800 mg beschrankt. Die prozentuale
Eisenresorption steigt wahrend der Schwangerschaft und
liegt, nach Schatzung des US-FNB bei 25%. Alle diese Annah-
men fiihren in Kombination zu einer RDA von 27 mg Fe/Tag
in den USA und 30mg Fe/Tag im deutschen Sprachraum
[77]; andere Autoren [103] geben zu bedenken, dass die-
ser Wert zu niedrig sein konnte, da die Berechnung den
im Verlauf der Schwangerschaft unterschiedlichen Eisenbe-
darf nicht beriicksichtigt und so den taglichen Bedarf am
Beginn der Schwangerschaft liberschatzt und gegen Ende der
Schwangerschaft unterschatzt.

Die FAO/WHO [75] gibt keine RNIs fiir die Eisenaufnahme
wahrend der Schwangerschaft an. Sie argumentiert, dass die
Eisenbilanz nicht nur von der Ernahrung abhangt, sondern
auch von der GroBe der Eisenspeicher, die im Verlauf der
Schwangerschaft stark variiert [104]. Infolge dieser Variatio-
nen steigt der tagliche Bedarf von 0,8 mg Fe/Tag wahrend
der friihen Phase der Schwangerschaft auf 10mg Fe/Tag
wahrend der letzten sechs Wochen vor der Entbindung. Etwa
80% des fetalen Eisenbedarfs fallen wahrend des letzten
Trimesters an. Ein mitterlicher Eisenspeicher von 500 mg
Fe im ersten und zweiten Trimester waren notig, um ein
adaquates Eisengleichgewicht bei der empfohlenen tagli-
chen Aufnahme aufrecht zu erhalten. Da Eisenspeicher von
solcher GroBRe bei Frauen in Entwicklungslandern selten sind,
schlieBt die FAO/WHO, dass der Bedarf nicht allein Uber
die Ernahrung gedeckt werden kann [75]. Folglich wird eine
tagliche Supplementierung mit 100 mg Fe als Eisen(ll)-sulfat
wahrend der zweiten Halfte der Schwangerschaft empfoh-
len, um den entsprechenden Eisenbedarf zu decken.

Laktation und Postpartalphase

Zur Abschatzung des Eisenbedarfs wahrend der Laktation
wurde vom US-FNB ein Zeitraum von 6 Monaten angesetzt,
in dem ausschlieBlich gestillt wird. Die Eisenkonzentration
in der Muttermilch wurde mit 0,27 +0,09 mg/Tag ange-
setzt. Addiert zum basalen Verlust fuhrt dies zu einem
medianen taglichen Bedarf von 1,17 mg Fe/Tag. Bei schwan-
geren Frauen in jugendlichem Alter wurde auBerdem ein
Betrag von 0,14 mg Fe/Tag flir das Wachstum berticksichtigt.
SchlieBlich wurde angenommen, dass wahrend der Laktation
keine Blutverluste durch Menstruation stattfinden und dass
die Bioverfiigbarkeit des Eisens bei 18% liegt. Dies alles fuhrt
zu einer RDA von 9,0 und 10,0 mg Fe/Tag fiir erwachsene
bzw. jugendliche Mitter.

Die FAO/WHO schatzt, dass der Blutverlust wahrend der
Geburt etwa 250 mg Fe entspricht. Daher gelangen ~ 200 mg
Fe aus dem Hamoglobin im erweiterten Blutvolumen zuriick
in die mutterlichen Eisenspeicher [75]. Um Speicher von
500 mg Fe fiir eine erneute Schwangerschaft aufzubauen,

sind 300 mg Fe notig. Zum Aufbau dieser Reserve empfiehlt
die DGE gemeinsam mit entsprechenden wissenschaftlichen
Gesellschaften der Schweiz und Osterreich [77] eine Auf-
nahme von 20mg Fe/Tag nach der Geburt, gleichgliltig ob
die Frauen stillen oder nicht.

Sauglinge, Kinder und Jugendliche

Saduglinge im Alter von 0 — 6 Monaten

Um den Eisenbedarf wahrend der ersten 6 Lebensmonate
zu ermitteln, missen die vor der Geburt aufgebauten,
hohen Eisenspeicher, das Ersetzen des fetalen Hamoglo-
bins, die Abnahme der Hamoglobinkonzentration und die fir
das Wachstum notigen Eisenmengen beriicksichtigt werden;
solch eine faktorielle Abschatzung ist kaum durchfiihrbar.
Deshalb hat das US-FNB angenommen, dass der Eisenbedarf
des Sauglings durch ausschlieBliches Stillen gedeckt wird,
wodurch im Mittel 0,27 mg Fe/Tag geliefert werden (0,78
L Milch/Tag x 0,35mg Fe/L). Per definitionem ergibt die-
ser Ansatz keine RDA, sondern eine ,,adaquate Aufnahme’’.
Die FAO/WHO und die EU geben fiir diese sehr junge Alters-
gruppe keine Empfehlungen [75].

Kleinkinder im Alter von 7 — 12 Monaten

Fir Kinder im Alter zwischen 7 und 12 Monaten hat das
US-FNB RDA-Werte unter Annahme eines basalen Verlusts
von 0,03mg/kg Korpergewicht pro Tag [105] und eines
durchschnittlichen Korpergewichts von 9 kg festgelegt. Das
Korperwachstum wurde fiir Jungen und Madchen gleicher-
maBen mit 13,3 g/Tag bei einer Standardabweichung von
6,5g/Tag angesetzt [106]. Unter Annahme eines Blutvolu-
mens von 70mL/kg [107], einer Hamoglobinkonzentration
von 120 g/L und eines Eisengehalts von 3,39 mg Fe/g Hamo-
globin [108] wurde ein Eisenbedarf von 0,37 +0,195mg
Fe/Tag errechnet, um die Zunahme an Hamoglobin wah-
rend des Wachstums zu bericksichtigen. Der Zugewinn
an nicht in Eisenspeichern gebundenem Gewebeeisen,
geschatzt auf der Basis der Gewichtszunahme, wurde mit
0,009 +0,0045mg Fe/Tag und das Speichereisen mit 12%
des gesamten Eisens im Korper angesetzt [109]. Diese
Werte summieren sich zu einem Bedarf von 0,697 + 0,145 mg
Fe/Tag nach Resorption. Die prozentuale Eisenresorption
aus der Muttermilch betragt 14,8% [110]. Darliber hinaus
konsumiert die Halfte aller Kleinkinder im Alter von 7 bis
12 Monaten zusatzlich Getreide und Frichte, aber weni-
ger als die Halfte verzehrt Fleisch [111,112]. Deshalb wurde
eine Bioverfligbarkeit von 10% angenommen, was einen EAR
bzw. eine RDA von 6,9 bzw. 11 mg Fe/Tag ergibt [73]. Die
FAO/WHO und die EU rechnen mit einem metabolischen
Eisenbedarf von 0,7 bis 0,9 mg Fe/Tag und erkennen an, dass
dieser Bedarf im Verhaltnis zum Korpergewicht und zur Ener-
gieaufnahme sehr hoch ist. Die RNI betragt 9,3 mg Fe/Tag bei
einer angenommenen Bioverfligbarkeit von 10% [75].

Kinder im Alter von 1 — 8 Jahren

Analoge Werte wurden fir Kinder im Alter von 1 bis
8 Jahren festgelegt, wobei die basalen Verluste bei
Erwachsenen [99] extrapoliert und auf der Grundlage
der geschatzten Korperoberflache an das Korpergewicht
angepasst wurden [113]. Der Zuwachs an Hamoglobin wurde
unter Verwendung alters- und geschlechtsspezifischer
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Hamoglobinkonzentrationen [100], Korpergewichte [114]
und Blutvolumina [107] abgeschatzt; auBerdem wurde
angenommen, dass 12% des Gewebeeisens sich in den Eisen-
speichern befinden [108]. Dies ergibt einen Gesamtbedarf
an zu resorbierendem Eisen von 0,54 mg/Tag im Alter von 1
bis 3 Jahren und von 0,74 mg/Tag im Alter von 4 bis 8 Jahren.
Unter Annahme einer durchschnittlichen Bioverfligbarkeit
von 11% wurden EARs und RDAs von 3,0 bzw. 7,0mg Fe/Tag
fur Kinder von 1 bis 3 Jahren und von 4, 1 bzw. 10,0mg
Fe/Tag fir Kinder von 4 bis 8 Jahren abgeleitet.

Kinder und Jugendliche im Alter von 9 — 18 Jahren

Die Uberlegungen des US-FNB fiir diese Altersgruppe waren
analog, auBer dass die Schatzungen flir den Zugewinn an
Korpergewicht und die Veranderungen der Hamoglobin-
konzentration den Wachstumsschub wahrend der Pubertat
beriicksichtigten. Die mediane Wachstumsrate verdoppelt
sich bei Jungen in diesem Alter. Bei Madchen wird ein
Zuwachs von 50% erreicht; ein medianer menstrueller Blut-
verlust mit einer schiefen Verteilung von 27,6 mL pro
Monat (Verluste > 100 mL/Monat beim 95. Perzentil) wurde
ebenfalls berlicksichtigt [115]. Unter der Annahme einer
Hamoglobinkonzentration von 131g Hamoglobin/L + 0,28
x Alter (in Jahren) bei Madchen zwischen 14 und 20 Jah-
ren [100] wurde ein medianer menstrueller Eisenverlust
von 0,45 mg Fe/Tag errechnet. Bei der Berechnung der RDA
wurde vorausgesetzt, dass die Menstruation bei einem Alter
von 14 Jahren einsetzt. Jedoch betragt in den USA das Durch-
schnittsalter bei der Menarche etwa 12,5 Jahre. Um dies
zu beriicksichtigen, sollte ein medianer menstrueller Eisen-
verlust von 0,45 mg Fe/Tag bei denjenigen Madchen addiert
werden, deren Menstruation schon friher als mit 14 Jah-
ren einsetzt, so dass sich eine Erhéhung der RDA um 2,5 mg
Fe/Tag ergibt [73].

Diese Uberlegungen fiihren zu EAR- und RDA-Werten von
5,9 bzw. 8,0 mg Fe/Tag fur Jungen im Alter von 9 bis 13 Jah-
ren und von 5,7 bzw. 8,8 mg Fe/Tag fiir Madchen. Fur die
Altersgruppe von 14 bis 18 Jahren betragen die EAR- und
RDA-Werte 7,7 bzw. 11,0 mg Fe/Tag bei Jungen und 7,9 bzw.
15mg Fe/Tag bei Madchen. Die Empfehlungen der FAO/WHO
[75] und der DGE [77] liegen nahe bei diesen Werten, ins-
besondere wenn die von der FAO/WHO angesetzte geringere
Bioverfiigbarkeit beriicksichtigt wird.

Uberarbeitete Empfehlungen fiir die tagliche
Eisenaufnahme — einige zusatzliche
Uberlegungen

Die empfohlene tagliche Eisenaufnahme auf der Grund-
lage des Bedarfs festzulegen ist ein solides Konzept,
wenn es darum geht, Eisenmangel und Eiseniiberladung
gleichzeitig zu vermeiden (Tabelle 2). Der auf Prozent
bezogene Ansatz des US-FNB bezieht alle Komponenten
des Bedarfs mit ein — wie z. B. basalen Eisenverlust,
Zuwachs an Hamoglobinmasse, Speichereisen sowie nicht in
Speicherproteinen gebundenes Gewebeeisen wahrend des
Wachstums, menstruelle Blutverluste, Schwangerschaft und
Bioverfiigbarkeit — und verwendet sie als Grundlage fiir
vorsichtige Schatzungen. Ein kritischer Punkt bei diesem
Ansatz ist die unflexible Suche nach einer einzelnen Zahl
fur jede der Komponenten, obwohl Schatzungen fiir die

Standardabweichung vorgelegt werden. Dieses Problem
wurde vom US-FNB teilweise anerkannt. So wurde das Alter
bei der Menarche auf 14 Jahre festgelegt, jedoch muss
der wahrscheinliche Fall eines frilheren Einsetzens der
Menstruation entsprechend beriicksichtigt werden.

Die Unterschiede zwischen den Empfehlungen des US-
FNB, der FAO/WHO und anderer Gremien konnten Aufschluss
Uber Probleme bei der Ableitung von Empfehlungen fir
unterschiedliche geographische Regionen geben. Z. B. wur-
den die RDAs in den USA ausdriicklich fur die US-Bevolkerung
entwickelt, und zwar auf der Basis von verlasslichem Daten-
material zum durchschnittlichen Korpergewicht und den
konsumierten Nahrungsmitteln. Wenn jedoch diese RDAs
eingesetzt werden, um den Eisenbedarf der Bevolkerungen
von Drittweltlandern zu bestimmen, missen offensichtliche
Unterschiede zur Situation in den USA beachtet werden.
Der kritischste Punkt in diesem Zusammenhang ist die
prozentuale Resorption von 18%, die eine Kost mit guter
Bioverfligharkeit des Eisens voraussetzt. Bei der typischen
Ernahrungsweise in einem Drittweltland, die fast ausschlieB-
lich auf vegetarischen Nahrungsmitteln wie Reis, Mais oder
Hirse basiert, liegt die Bioverfiigbarkeit des Eisens eher um
5% [116]. Die FAO/WHO ist auf dieses Problem eingegangen,
indem sie ihre Empfehlungen an unterschiedliche Bioverfig-
barkeiten infolge der in den verschiedenen Landern jeweils
Ublichen Ernahrungsweise angepasst hat (siehe Tabelle 1).

Ein weiteres Problem liegt in der Wahl des durchschnitt-
lichen Korpergewichts bei der Ableitung von Eisenverlusten.
Die US-Werte beruhen auf Daten zum Korpergewicht in
den verschiedenen Altersgruppen aus den USA [114].
Jedoch unterscheiden sich diese wahrscheinlich betracht-
lich von den entsprechenden Daten aus Drittweltlandern.
Daruber hinaus haben, was Eisenverluste angeht, sowohl
das US-FNB als auch die FAO/WHO die Daten von Green
et al. [99] verwendet. Bei dieser solide und in Kollabo-
ration durchgefiihrten Studie wurden chemische Methoden
und Isotopentechniken zur Untersuchung von weiBen US-
Amerikanern, venezolanischen Mestizen, sudafrikanischen
Bantus und Stidafrikanern indischer Herkunft eingesetzt. Die
gepoolte und gewichtete durchschnittliche Eisenausschei-
dung betrug etwa 1 mg Fe/Tag. Die Eisenausscheidung war
bei den Bantus doppelt so hoch wie bei den anderen 3 Grup-
pen, was dem im Durchschnitt besseren Eisenstatus dieser
Population zugeschrieben wurde. Es scheint also ethnische
und okologische Faktoren zu geben, die zu starken Variatio-
nen beim Eisenbedarf fiihren, so dass die Studie von Green
et al. [99] fir einige Regionen der Erde falsche Richtwerte
liefert. Da die Bevolkerungen Chinas und Indiens zusammen
ein Drittel der Weltbevolkerung ausmachen, sollten idea-
lerweise alle allgemeinen Empfehlungen, wie z. B. die der
FAO/WHO, Daten zum aktuellen empirischen Eisenumsatz
aus diesen beiden bedeutenden Landern gewichtend mit ein-
beziehen.

Ein deutlicher Unterschied bestehet zwischen FAO/WHO
[75] und dem SCF der EU einerseits und US-FNB [73] und
DACH/DGE [77] andererseits hinsichtlich der Empfehlungen
fur die Eisenaufnahme wahrend der Schwangerschaft. Die
vom US-FNB und von der DGE empfohlenen RDAs liegen bei
27 bzw. 30 mg Fe/Tag (Tabelle 1). Diese Werte sind hoch und
lassen sich in manchen Fallen nur durch eine niedrig dosierte
Eisensupplementierung erreichen. Die FAO/WHO nimmt an,
dass zu Beginn der Schwangerschaft die Eisenspeicher vollig
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Tabelle 2 Bestimmung des taglichen Eisenbedarfs wahrend verschiedener Lebensphasen nach Empfehlung des FNB.

Erwachsene Manner: 1,53 mg Fe/Tag

Basaler Eisenverlust (14 wg/kg pro Tag) x durchschnittliches Korpergewicht (77,4kg)=1,53 mg Fe/Tag

Erwachsene Frauen: 1,42 mg Fe/Tag

Basaler Eisenverlust (14 ng/kg x Tag) x durchschnittliches Korpergewicht (64 kg) =0,896 mg Fe/Tag
Menstrueller Eisenverlust (35,5 mL/Menstruationszyklus; 135¢g Hb/L; 3,39 ng Fe/g Hb) =0,51 mg Fe/TagSchwangerschaft:

1070 mg Fe/Schwangerschaft

(dividiert durch 280 Tage ergabe einen Durchschnittswert von 3,8 mg Fe/Tag — diese Berechnung wurde nicht angestellt
wegen der beobachteten groBen Unterschiede im Verlauf der Schwangerschaft)
Basaler Eisenverlust (14 ng/kg x Tag) x durchschnittliches Korpergewicht (64 kg)

=0,896 mg Fe/Tag x 280 Tage =250 mg
Eiseneinlagerung in Fetus und Plazenta =320 mg
Zuwachs an Hb-Masse = 500 mg

Laktation: 1,17 mg Fe/Tag

Basaler Eisenverlust (14 pg/kg pro Tag) x durchschnittliches Korpergewicht (64 kg) =0,896 mg Fe/Tag
Verlust mit der Milch (0,35 mg Fe/L Milch x 0,78 L/Tag) =0,27 mg Fe/Tag

Kein Verlust durch Menstruation angenommen
Sauglinge im Alter von 0 — 6 Monaten: 0,27 mg Fe/Tag

Aufnahme mit der Muttermilch (0,35 mg Fe/L Milch x 0,78 L/Tag) =0,27 mg Fe/Tag

Sauglinge im Alter von 7 — 12 Monaten: 0,69 mg Fe/Tag

Basaler Eisenverlust (0,03 mg Fe/kg pro Tag) x 9kg=0,27 mg Fe/Tag
Zuwachs an Hb-Masse: Wachstumsgeschwindigkeit (13,3 g/Tag x 70 mL Blut/kg, Hb 120g/L;

3,39 ug Fe/g Hb)=0,37 mg Fe/Tag

Nicht-gespeichertes Gewebeeisen: Gewichtszuwachs (13,3 g/d) x 0,7 mg Fe/kg Korpergewicht

=0,009 mg Fe/Tag

VergroBerte Eisenspeicher: 12% des gesamten Eisens im Korper =0,05mg/Tag
Kinder im Alter von 1 — 3 Jahren: 0,54 mg Fe/Tag (mediane Gesamteiseneinlagerung + basaler Eisenverlust)

Mediane Gesamteiseneinlagerung =0,21 mg Fe/Tag

[Hb-Masse = Gesamtblutvolumen x Hb aus altersbezogenen Tabellen: 0,18 mg Fe/Tag
+ nicht-gespeichertes Gewebeeisen = Anderung des Korpergewichts

(2,29 kg/Jahr) x 0,7 Fe/kg: 365 Tage =0,004 mg Fe/Tag

+ Fe-Speicher = Zuwachs an Hb-Masse (mg/Tag) + Zuwachs an Gewebe-Hb (mg/Tag)

x 12% (= gespeicherte Fraktion)=0,023 mg Fe/Tag]
Basaler Eisenverlust =0,33 mg Fe/Tag

(0,538 mg Fe/m? pro Tag, adaptiert von erwachsenen Mannern x altersbezogene Kérperoberflache aus Tabellen)
Kinder im Alter von 1 — 8 Jahren: 0,74 mg Fe/Tag (mediane Gesamteiseneinlagerung + basaler Eisenverlust)

Mediane Gesamteiseneinlagerung =0,27 mg Fe/Tag
Basaler Eisenverlust =0,47 mg Fe/Tag

Kinder und Jugendliche im Alter von 9 — 18 Jahren: 1,93 mg Fe/Tag
[Fe-Verlust + Zuwachs an Hb-Masse + nicht-gespeichertes Eisen (+ menstrueller Fe-Verlust)]

(Schatzwert fur einen 14-jahrigen Jungen)

Basaler Eisenverlust (14 ng/kg x Korpergewicht aus altersbezogenen Tabellen) =0,75 mg Fe/Tag

Zuwachs an Hb-Masse (Blutvolumen: 75 mL/kg fiir Jungen x durchschnittlicher Zuwachs an Korpergewicht (z. B. 10,4 kg/Jahr
fur Jungen von 13—14 Jahren) x altersbezogene Hb-Konzentration x (3,39 ng Fe/g (Hb))=1,18 mg Fe/TagZuwachs an
nicht-gespeichertem Eisen in Geweben (0,13 mg Fe/kg) x Gewichtszuwachs (kg/Jahr)/365 Tage) = 0,004 mg Fe/Tag

Menstruelle Eisenverluste (28 mL/28 Tage; Hb 131g/L; 3,39 mg Fe/g Hb)=0

entleert sind, und empfiehlt eine hochdosierte Eisensup-
plementierung mit 100 mg/Tag wahrend der ersten Halfte
der Schwangerschaft. Obwohl diese Annahme hochstwahr-
scheinlich realistisch ist, zeigten die Erfahrungen aus 30
Jahren Eisensupplementierungsprogramm in Indien nur
einen geringen Einfluss auf den Eisenstatus [117]. Deshalb
wurde eine routinemaBige parenterale Eisensupplementa-
tion in Indien diskutiert [118], am Ende jedoch als vollig
ungeeignet angesehen wegen des mit parenteralen Injektio-
nen verbundenen Risikos fur HIV- und Hepatitisinfektionen

sowie der, wenn auch seltenen, Maglichkeit der Anaphyla-
xie, die mit der Verwendung von Eisendextran einhergeht
[119]. Ein alternativer Ansatz ist es, zur Vorbereitung auf
eine spatere Schwangerschaft durch hohe Eisenaufnahme
mit der Nahrung oder niedrig dosierte Eisensupplementie-
rung wahrend der Postpartalzeit Eisenspeicher aufzubauen
[119]. Dieser Ansatz wurde von der DGE [77] Uibernommen
und scheint vielversprechend in Europaischen Landern mit
ihren hochwertigen Lebensmitteln, die hohe Eisenresorpti-
onsraten mit sich bringen. Angesichts der Nebenwirkungen
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einer hochdosierten Eisensupplementation (siehe Abschnitt
,,Sicherheitsabwagungen fir die Eisenaufnahme’’) emp-
fiehlt Viteri, auch in Entwicklungslandern zu versuchen,
die Eisenspeicher durch niedrig dosierte Eisensupplemen-
tation teilweise zu fiillen, z. B. indem Eisen wahrend der
Postpartalzeit in wochentlichen Intervallen verabreicht
wird. Unter der Annahme von 300 mg gespeichertem Eisen
zu Beginn einer Schwangerschaft und eines Nettoverlusts
von 800mg Fe wahrend ihres Verlaufs (siehe Abschnitte
,,Schwangerschaft’’ und ,,Laktation und Postpartalphase’’),
reduziert sich der Eisenbedarf wahrend der 26 Wochen
des zweiten und dritten Trimesters auf 500 mg Eisen. Dies
entspricht 20 mg Eisen pro Woche oder 2,7 mg Fe/Tag (Viteri
FE, personliche Mitteilung, 2006). Bei einer Bioverfugbar-
keit von 25 bis 30% wahrend der Schwangerschaft entspricht
dies einer Aufnahme von 60 bis 80mg Fe/Woche oder
10 mg Fe/Tag; das Eisen kann in Form einer wochentlichen
Supplementierung oder liber die Nahrung zugefuihrt werden
[41]. Dieses Konzept verdient eine Erprobung.

Sicherheitsabwagungen fiir die Eisenaufnahme

Risikoanalyse

Die Risikoanalyse beginnt mit der Identifizierung moglicher
Gefahren, d. h. mit einer Ubersicht iiber das Potenzial
eines Spurenelements, gesundheitsschadigende Wirkungen
auszulosen, und einer qualitativen Beschreibung der Art die-
ser Gefahren. Der nachste Schritt ist die Etablierung einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung fur den kritischsten gesundheits-
schadigenden Effekt auf der Basis pulizierter Studien und
die Identifizierung eines ,,no observed adverse effect level’’
(= NOAEL; Konzentration, bei der keine unerwiinschten
Effekte beobachtet werden) oder eines ,,lowest observed
adverse effect level’’ (= LOAEL; niedrigste Konzentration,
bei der noch unerwiinschte Effekte beobachtet werden).
Dann muss der Grad der Unsicherheit abgeschatzt werden,
der nach Ansicht des beurteilenden Gremiums mit der Extra-
polation von einer beschrankten Anzahl von Beobachtungen
auf die gesamte Population einhergeht. Diese Abschatzung
geht als ,,Unsicherheitsfaktor’® in die Obergrenze fiir die
Zufuhr ein. Dabei muss z. B. einer Extrapolation von Daten
aus Tierversuchen auf den Menschen, von einer geringen
Anzahl Freiwilliger auf die gesamte Population oder von
gesunden, jungen erwachsenen Mannern auf Kinder, schwan-
gere Frauen oder altere Menschen [120] Rechung getragen
werden. Der NOAEL oder LOAEL werden durch den Unsicher-
heitsfaktor dividiert, was zu einer Obergrenze fir die sichere
Einnahme fuhrt, die niedriger oder hochstens ebenso hoch
wie der NOAEL ist. Fiir essentielle Spurenelemente wie Eisen
muss die Obergrenze uber der RDA liegen, um das Risiko des
Eisenmangels auszuschlieBen.

Eisen ist vom deutschen Bundesinstitut fur Risikobe-
wertung in die Gruppe der Nahrstoffe mit hohem Risiko
eingestuft worden [121]. Eisen kann direkte Irritation und
Erosion der Magenschleimhaut sowie oxidative Schadigung
von Lipidmembranen, Proteinen und DNA hervorrufen (siehe
Abschnitt ,,Eisenhomoostase und das Potenzial des Eisens
fir schadliche Auswirkungen’’). AuBerdem kann Eisen Ent-
ziindungen stimulieren oder, als essentieller Nahrstoff,
das Wachstum von pathogenen Mikroorganismen fordern.

Aufgrund dieses Potenzials kann Eisen Schadigungen im
Darmlumen, im GefaBsystems, im Interstitialraums sowie in
Zellen vermitteln. Das Risiko ist in denjenigen Kompartimen-
ten am hochsten, welche kritische Eisenkonzentrationen
aufbauen, entweder trotz oder aufgrund der Mechanismen
der Eisenhomoostase. Einige Schritte im Verfahren der Risi-
koanalyse (siehe Abschnitt ,,Risikoanalyse’’) verursachen
Probleme bei dem Versuch, eine Obergrenze fiir Eisen abzu-
leiten. Diese Probleme werden weiter unten diskutiert,
zusammen mit einer kurzen Ubersicht iiber die Daten, auf
denen sie beruhen.

Beobachtungen an Tieren

Die LD50-Werte (= mediane letale Dosis) fur Eisen(ll)-sulfat,
-succinat und -gluconat nach einer einzelnen oralen Dosis
liegen fur Mause bei 560, 320 und 230 mg Fe/kg Korperge-
wicht. Eine ahnliche Reihenfolge hinsichtlich der durch diese
Komponenten induzierten, eisenabhangigen Schadigungen
wurde auch bei mannlichen Ratten nach wiederholter ora-
ler Gabe von 50 und 100mg Fe/kg Korpergewicht uber
12 Wochen [122] beobachtet sowie fiir die emetische Wir-
kung und die gastrointestinale Schadigung bei Katzen und
Kaninchen [123]. Die Mechanismen der Eisenhomoostase und
die beobachteten Schaden sind beim Menschen und bei
Nagetieren ahnlich. Jedoch gibt es hinsichtlich der quanti-
tativen Aspekte der Eisenkinetik betrachtliche Unterschiede
zwischen Mensch, Ratten und Mausen und sogar zwischen
verschiedenen Mausstammen. Dies macht die quantitative
Extrapolation von Daten aus Tierversuchen auf den Men-
schen schwierig wenn nicht unmaoglich [124—126].

Gesundheitsschadigende Wirkungen des Eisens im
Magen-Darm-Trakt

Die prozentuale Eisenresorption nach oraler Einnahme
betragt 10 bis 20% oder weniger. Daher verbleiben 80 bis
90% des konsumierten Eisens im Darmlumen und konnen dort
durch verschiedene Mechanismen in toxischen und thera-
peutischen Dosen betrachtlichen Schaden auslosen.

Akute orale Eisenvergiftung

Uberdosierung oraler Eisenpraparate verursacht Erosionen
der Schleimhaut in Magen und Darm. Das Erbrechen von
Blut und blutiger Durchfall sind die ersten Symptome einer
akuten Eisenvergiftung, gefolgt von einer symptomfreien
Zeit von bis zu 24 Stunden. Gastrointestinale Stenosen sind
mogliche Langzeitfolgen solcher Schadigungen und konnen
chirurgische Eingriffe erforderlich machen. Orale Dosen von
180 bis 300mg Fe/kg Korpergewicht konnen beim Men-
schen todlich sein; orale Dosen unter 10 bis 20mg/kg
Korpergewicht sind nicht akut toxisch und scheinen einen
NOAEL fir diese Effekte zu reprasentieren [122]. Kleinkin-
der sind besonders gefahrdet [127], da sie durch Zufall oder
ungliickliche Umstande leicht einer im Verhaltnis zum Kor-
pergewicht hohen Dosis Eisen ausgesetzt sein konnen. Diese
Effekte zeigen eine deutliche Dosis-Wirkungs-Beziehung. Die
dafir erforderlichen Dosen sind jedoch viel zu hoch, um auf
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dieser Grundlage eine Obergrenze fur die Eisenaufnahme
mit der Nahrung abzuleiten.

Nebenwirkungen therapeutischer Dosen

Die Einnahme oraler Eisenpraparate in therapeutischen
Dosen l6st haufig Ubelkeit, Erbrechen und Beschwerden im
Oberbauch aus [128—132]. Diese Effekte scheinen auf eine
Irritation der Schleimhaut sowie eine veranderte gastrointe-
stinale Motilitat zurlickzugehen und sind von der Konzentra-
tion des labilen Eisens im Lumen abhangig [133]. Mit stei-
gender Dosis nimmt auch der Prozentsatz der betroffenen
Patienten zu [134]. Der LOAEL fur Beschwerden im vorderen
Darm liegt bei Einzeldosen zwischen 50 mg Fe [128], 60 mg
Fe [130] oder gar 80 mg Fe bei Schwangeren [135]. Durchfall
oder Verstopfung treten bei etwa 6% der therapeutischen
Interventionen mit Eisen auf und scheinen weniger dosisab-
hangig zu sein. Daneben fiihrt die orale Einnahme von Eisen
zu einer harmlosen Schwarzfarbung des Stuhls.

Im vorderen Diinndarm stehen die gesundheitsschadigen-
den Wirkungen in direktem Zusammenhang mit der einge-
nommenen Eisendosis [133]. Effekte im Kolon korrelieren
weniger gut mit der eingenommenen Dosis, da Unterschiede
hinsichtlich der Resorption, der Darmpassagezeit und der
Bindung an Nahrungsmittelliganden die Verfiigbarkeit der
Eisenionen beeinflussen. Nichtsdestoweniger sind die Daten
hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen eingenomme-
nen Eisendosen und eisenvermitteltem oxidativem Stress im
Kolon sowie dessen vermutetem Einfluss auf lokale Entziin-
dungen und Karzinogenese weniger widerspriichlich als bei
anderen Organen, wo die lokale Verfligbarkeit des Eisens
durch zusatzliche homoostatische Mechanismen beeinflusst
wird (siehe Abschnitt ,,Eisenhomoostase und das Potenzial
des Eisens fiir schadliche Auswirkungen’’).

Die soliden Daten zur Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir die
eisenabhangige Erosion und Irritation der Schleimhaut im
Darmbereich haben das US-FNB [73] veranlasst, auf dieser
Grundlage eine Obergrenze fiir die sichere Eisenaufnahme
mit der Nahrung abzuleiten. Die gesundheitsschadigende
Wirkung hangt ab von den Konzentrationen an freiem Eisen
im Lumen. Sie sind am hochsten, wenn Eisenpraparate auf
niichternen Magen eingenommen werden, und nicht von
Eisenliganden in der Nahrung beeinflusst werden (siehe
Abschnitt ,,Die Grundlagen fiir Empfehlungen zur Eisenauf-
nahme’’). Daher sind die Irritation und Erosion der Mucosa
durch labile Eisenionen nach der Einnahme pharmakolo-
gischer Dosen von Eisenpraparaten auf niichternen Magen
kein realistisches Szenario, um das Risiko bei der Aufnahme
von Eisen mit der Nahrung bei niedrigeren Konzentrationen
und in der Gegenwart von Nahrungsmittelliganden zu
beurteilen [136].

Orales Eisen und oxidativer Stress im Darmlumen

Nach Verabreichung von 80mg Eisen uber eine Magen-
sonde erhohte sich die TBARS-Konzentration im Lumen
des Zwolffingerdarms freiwilliger menschlicher Proban-
den innerhalb von 30 Minuten deutlich. Dies deutet auf
eine oxidative Schadigung im Darmlumen [137], die mit
einem signifikanten Anstieg der antioxidativen Kapazitat
(in Troloxaquivalenten), Veranderungen der Expression von

Genen fur G-Protein-Rezeptor-gekoppelte Signalwege, Kom-
plementaktivierung und Storungen des Zellzyklus [138]
einhergeht und zu den direkten gastrointestinalen Neben-
wirkungen oraler Eisenpraparate hinzukommt.

Zwei Wochen Supplementierung menschlicher Freiwil-
liger mit 19mg Fe/Tag erhohte die Konzentration des
verfiigbaren Eisens in den Faeces von 60 auf 300 mmol
Fe/L und steigerte die Produktion freier Radikale signifi-
kant um 40%; es wird angenommen, dass es hierdurch zur
Karzinogenaktivierung aus Vorlaufern in der Nahrung kommt
[139]. In Ubereinstimmung mit diesen Befunden fiihrt die
Zugabe von 100 mg Fe pro kg Futter im Kolon von Ratten zu
einem geringen, aber signifikanten Anstieg der Zellprolifera-
tion [140]. Luminales Eisen im Kolon von Ratten katalysierte
eine gesteigerte Produktion freier Radikale durch Bakterien
[141] und forderte das Wachstum von dimethylhydralazin-
oder azoxymethyl-induzierten Tumoren im Kolon bei Mau-
sen [142]. Im Gegensatz dazu lbte Phytat aufgrund seiner
hohen Eisenbindungskapazitat eine protektive Wirkung aus
[143] und schitzte bei Schweinen das Kolon vor Lipidper-
oxidation [144]. Dariiber hinaus steigerte bei Mausen mit
chemisch induzierter Colitis ulcerosa Futter mit dem dop-
pelten Eisengehalt signifikant die colitis-assoziierte Inzidenz
kolorektaler Tumoren [28].

Eisen im Lumen und Kolonkarzinogenese

Das erneute Auftreten humaner kolorektaler Adenokar-
zinome nach operativer Entfernung war mit der oralen
Einnahme von Eisen und erhohten Ferritinkonzentrationen
im Serum assoziiert [145—148]. Bei Patienten mit kolo-
rektalen Karzinomen war die Eisenkonzentration im Serum
geringfiigig, aber signifikant erhoht [149]. Eine Fall-Kontroll-
Studie, in der der Einfluss des Rauchens, des Geschlechts
und des Alkoholkonsums beriicksichtigt wurden, zeigte
einen Zusammenhang zwischen der Ferritinkonzentration im
Serum und Kolonadenomen [150]. Das relative Risiko fiir
Kolorektalkarzinome, Kolonadenome und hamatologische
maligne Tumoren war ebenfalls erhoht bei Heterozygotie fiir
die hereditare Hamochromatose [151]. Einflussfaktoren wie
hoher Fleischkonsum und niedriger Konsum von Ballaststof-
fen und Phytat missen jedoch beriicksichtigt werden. So
erniedrigt Phytat die Konzentration an verfigbarem Eisen
im Lumen, und Ballaststoffe beschleunigen gleichzeitig die
Darmpassage der Faeces, so dass die Exposition gegeniiber
Karzinogenen in der Nahrung verkiirzt wird.

Eisen im Lumen und intestinale Pathogene

Die Rolle des Eisens als essentieller, wachstumslimitie-
render Nahrstoff fir intestinale Pathogene ist ein dritter
Mechanismus, Uber den ein erhohter luminaler Eisengehalt
schadigend wirken kann. Eine Metaanalyse zeigte, dass die
Inzidenz von Durchfallen wahrend der Eisensupplementation
signifikant zunimmt [152]. Andererseits wurde vorgeschla-
gen, dass gesteigerter oxidativer Stress im Darmlumen
bei Erwachsenen, die zweimal pro Woche mit 60mg Fe
behandelt wurden, die niedrigere Reinfektionsrate mit inte-
stinalen Helminthen erklaren kann [153]. Die Wirkung von
Eisen auf gastrointestinale Pathogene ist also in qualitativer
und quantitativer Hinsicht schwierig zu beurteilen und kann
zur Ableitung einer Obergrenze nicht herangezogen werden.
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Gesundheitsschadigende Wirkungen des Eisens im
GefdBsystem

Die Etablierung einer klaren Dosis-Wirkungs-Beziehung zwi-
schen oraler Verabreichung von Eisen und moglichen
Effekten im GefaBsystem wird erschwert aufgrund der
homoostatischen Regulation der Eisenresorption und des
Abtransports von Eisen uber den Interstitialraum in die Zel-
len, der bei Eisenmangel verstarkt vonstatten geht. Toxische
Effekte bei exzessiv hohen Dosen sind moglicherweise aus-
genommen.

Akute Eisenvergiftung

Im Verlauf einer akuten Eisenintoxikation nach oraler Ein-
nahme von 180 bis 300 mg Fe/kg Korpergewicht verursachen
groBe Mengen resorbierten Eisens Schocksymptome durch
Erweiterung der Arteriolen, Kapillarleck und Herzversagen.
Diese Symptome treten nicht auf bei therapeutischen oder
prophylaktischen Dosen, da der NOAEL fir akute Eisenintoxi-
kation bei 10 bis 20 mg Fe/kg Korpergewicht liegt [127,154].

Atherogene Effekte

Die moglichen Einflusse des Eisens auf das kardiovasku-
lare Risiko werden hochst kontrovers diskutiert [136,155],
was zum Teil an der Schwierigkeit liegt, bei den zu
Grunde liegenden pathogenen Feedback-Mechanismen zwi-
schen Ursache und Wirkung zu unterscheiden. Selbst eine
signifikante Korrelation zwischen Atherosklerose und Serum-
ferritin [156] lasst offen, ob das Ferritin in diesem Fall gut
gefiillte Eisenspeicher reprasentiert oder ob es als Antwort
auf die entziindungsauslosende Wirkung der Atherosklerose
erhoht wurde. So kann eine Ursache-Wirkungs-Beziehung
weder bewiesen noch widerlegt werden.

Die Diskussion begann mit der Beobachtung eines 2,2-
fach hoheren relativen Risikos fiir akuten Myokardinfarkt (=
AMI) in Ostfinnland bei Ferritinkonzentrationen im Serum
von mehr als 200mg/L. Solche Ferritinkonzentrationen
werden bei etwa 18% der Manner in den USA und in Europa
gefunden [8,73]. Follow-up-Studien ergaben widerspriichli-
che Resultate. In den meisten Folgestudien korrelierte das
kardiovaskulare Risiko mit dem Fiillstand der Eisenspeicher,
obwohl oft keine Signifikanz erreicht wurde [73], nicht
einmal dann, wenn die entsprechenden Daten einer Meta-
analyse unterworfen wurden [159]. Die Transferrinsattigung
und die Eisenkonzentration im Serum als MaB fur die
Eisenspeicher reagieren weniger auf Veranderungen der
Eisenbeladung als vielmehr auf den Turnover des erythro-
zytaren Eisenpools; alle diese Faktoren korrelieren kaum
mit dem kardiovaskularen Risiko [160]. Dagegen spiegelt
die Ferritinkonzentration im Serum die Eisenspeicher
direkt wider, wenn sie nicht durch Entziindungsprozesse
beeinflusst wird. Deshalb wurden bei den besser kontrol-
lierten Studien die Eisenspeicher anhand des Serumferritins
zusammen mit Entziindungsparametern wie CRP, Blutbild
(WBC), Blutsenkungsgeschwindigkeit und Leberenzymen
bestimmt [160]. Der Serum-Transferrinrezeptor (= TfR) wird
weniger stark von Entziindungen beeinflusst als das Serum-
ferritin. Dieser Parameter reagiert eher auf Eisenmangel
anstatt auf Eisenliberladung und kann deshalb verwendet

werden, um nachzupriifen, ob erhohte Serumferritinspiegel
aufgrund einer Entzlindung oder infolge gut gefiillter Eisen-
speicher vorliegen [161]. Serumferritin und TfR wurden
zusammen mit CRP und der Blutsenkungsgeschwindigkeit
in zwei Studien gemessen, bei denen eine signifikante
Korrelation zwischen hohen Eisenspeichern und dem kar-
diovaskularen Risiko gezeigt wurde [160,162]. Wie jedoch
oben erwahnt konnen selbst solche gut kontrollierten Daten
nicht zwischen dem inflammatorischen Stimulus einer
aufflackernden Atherosklerose auf die Ferritinexpression
und dem moglichen Einfluss hoher Eisenspeicher auf das
Fortschreiten der Atherogenese unterscheiden [125].

Die Beobachtungen zum Zusammenhang zwischen der
Eisenaufnahme mit der Nahrung und dem Risiko fiir einen
Infarkt sind ebenfalls widerspriichlich. Die Bestimmung
der Eisenaufnahme durch 4-Day-Recall legt nahe, dass das
Risiko fiir einen AMI mit jedem zusatzlichen Milligramm an
eingenommenem Eisen um 5% [157] bzw. um 8,4% [162]
ansteigt. Die Abschatzung des gesamten im vorangegange-
nen Jahr aufgenommenen Eisens korrelierte nur wenig mit
dem Risiko fiir einen AMI [160], wahrend fiir die Aufnahme
von Ham-Eisen eine signifikante Korrelation gefunden wurde
[160,163]. Jedoch stellt die Aufnahme von Cholesterol aus
dem konsumierten Fleisch moglicherweise einen Confoun-
der fir die Aufnahme von Ham-Eisen dar. So gibt es weder
Belege fiir eine Ursache-Wirkungs-Beziehung noch eine ver-
lassliche Dosis-Wirkungs-Beziehung als solide Basis fir die
Ableitung einer Obergrenze fiir die Eisenzufuhr.

Intrazellulare und interstitielle Effekte des Eisens

Die orale Aufnahme von Eisen mit Veranderungen der
interstitiellen oder intrazellularen Eisenkonzentration sowie
mit pathophysiologischen Vorgangen in Zellen in Verbin-
dung zu bringen, ist noch problematischer als im Fall
des intravaskularen Kompartiments. Die Eisenhomoostase
im Interstitialraum scheint eine Funktion des Austauschs
von gelosten Stoffen und Transferrin [164] zwischen dem
Plasma und diesem Kompartiment zu sein. Im Gegensatz
dazu ist die zellulare Eisenaufnahme ein streng regulier-
ter Prozess, der mit dem zellularen Eisenbedarf verknupft
ist und durch das IRE/IRP-System und moglicherweise wei-
tere Mechanismen vermittelt wird. Der Abtransport von
Eisen aus dem Plasma uber den Interstitialraum in die
Zellen erfolgt bei Eisenmangel verstarkt, so dass ein bei
Eisenmangel zur Supplementierung verabreichter Eisenbo-
lus wahrscheinlich rascher aufgenommen wird als z. B. bei
adaquatem Eisenstatus. In Zellen und im Interstitialraum
ist Eisen moglicherweise an der Induktion von Fibrosen
und Karzinomen beteiligt und dient u. U. auch als essen-
tieller Nahrstoff bei der Replikation von Pathogenen [38].
Eine Korrelation zwischen einem hohen Eisenstatus und der
Pravalenz von Typ-lI-Diabetes ist ebenfalls vorgeschlagen
worden [165,166], obwohl diese Hypothese durch weitere
Belege gestiitzt werden muss.

Eisenabhangige Fibrose

Gewebekonzentrationen von 400 mmol Fe/g Trockengewicht
erhohen das Risiko fiir Leberfibrose [167]. Dies wurde bei
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hereditarer Hamochromatose, sekundarer Hamochromatose
[168,169] und bei der Bantu-Siderose [170] beobachtet.

Eisen und Karzinogenese

Es gibt Hinweise darauf, dass Homozygotie fiir heredi-
tare Hamochromatose bei Patienten mit Leberzirrhose das
Risiko fiir Leberkarzinome erhoht [171]. Einige Studien legen
moglicherweise nahe, dass hohe Eisenkonzentrationen im
Lumen, nicht aber hohe Eisenspeicher, bei der Pathogenese
kolorektaler Tumoren eine Rolle spielen (siehe Abschnitt
,,Eisen im Lumen und Kolonkarzinogenese’’). Hinsichtlich
anderer Organe sind die epidemiologischen Belege fir eine
Rolle des Eisens bei der Karzinogenese sparlich und wider-
sprichlich. Dies gilt fur extrahepatische Malignome bei
hereditare Hamochromatose [172,173] und bei der Bevol-
kerung insgesamt [174—178].

Im Gegensatz dazu induzierte eine oxidative DNA-
Schadigung reproduzierbar Nierenadenokarzinome bei Rat-
ten [179]. Nach intraperitonealer Injektion von loslichem
Eisen-NTA findet das Eisen nach der glomerularen Filtration
im Lumen und in den Zellen der proximalen Nierentubuli
eine optimale Umgebung fiir Fenton-Reaktionen vor. Hier
war die Lipidperoxidation klar mit der Induktion von Nie-
renkrebs bei Ratten assoziiert [180,181], da beide Effekte
durch Verabreichung von Vitamin E signifikant reduziert wur-
den [182]. Das prooxidative Potenzial des Eisens kann also
einhergehen mit dem Potenzial, die Karzinogenese zu for-
dern. Jedoch sind die Belege nicht liberzeugend genug, um
daraus eine Obergrenze fiir die Eisenaufnahme abzuleiten.

Eisen und bakterielle Infektionen

Das Wachstum pathogener Bakterien hangt davon ab, in
welchem Umfang sie sich von ihrem Wirt Eisen verschaf-
fen konnen. Umgekehrt ist es eine Verteidigungsstrategie
des Wirts, die Verfiigbarkeit von Eisen zu begrenzen, z. B.
indem Eisen fest an Transferrin und Lactoferrin gebunden
wird. So wird die Konzentration des labilen Eisens im Plasma
auf Werte unter 10~"® reduziert, was fiir das Wachstum
von Bakterien nicht ausreichend ist [183]. Darliber hinaus
beschranken Hamopexin und Haptoglobin die Verfiigbarkeit
von Ham und Hamoglobin als alternative Eisenquellen fiir
extrazellulare Bakterien. Pathogene Bakterien produzieren
Siderophore und spezialisierte Rezeptoren, um Eisen aus
den Eisenbindungsproteinen des Wirts abzuziehen [1]. So
haben z. B. Neisseria-Spezies Transferrin- und Lactoferrin-
Rezeptoren in ihrer auBeren Membran entwickelt, die durch
Eisenmangel induziert werden [184]. Einige extrazellulare
pathogene Bakterien verwenden Ham als Eisenquelle, indem
sie z. B. den Ham-Hamopexin-Komplex an Rezeptoren in
ihrer auBeren Bakterienmembran binden und anschlieBend
spalten. Einige Bakterien sezernieren ,,Hamophore’’, die
Hamoglobin oder Hamopexin binden und deren Transport zu
den entsprechenden Rezeptoren in der auBeren Membran
der Bakterien vermitteln [1].

Barry und Reeve [185] fanden durch E. coli verursachte
Sepsis bei 2% polynesischer Neugeborener, die bei der Geburt
parenteral 250 mg Eisendextran erhalten hatten; nachdem
diese MaBnahme ausgesetzt worden war, lag die Prava-
lenz bei 0,2%. Des Weiteren stieg die Pravalenz der durch

E. coli verursachter Meningitis nach parenteraler Verabrei-
chung von Eisen [186]. Das i.v. injizierte Eisendextran [187]
induziert eine Hyperferramie, die 2 bis 3 Tage anhalt [188]
und den Immunstatus beeintrachtigt [187]. Darliber hinaus
war die bakteriostatische Aktivitat des Serums dieser Neu-
geborenen gegen das Wachstum der Coli-Bakterien in vitro
reduziert [189]. Daher gilt die parenterale Verabreichung
von Eisen bei Neugeborenen als kontraindiziert. Im Gegen-
satz dazu wurde in einer Reihe von Studien gezeigt, dass die
Gabe von Eisen in malaria-freien Regionen den Eisenstatus
verbesserte, ohne die Pravalenz von Infektionen zu erhohen
[190—192], ausgenommen Diarrhoe [152]. Insgesamt scheint
der nicht resorbierte Anteil von oral supplementiertem Eisen
die Pravalenz von Diarrhoe zu erhohen, und parenterale
Verabreichung von Eisen scheint bei Neugeborenen durch
E. coli verursachte Sepsis und Meningitis zu fordern. Es gibt
wenig Belege dafiir, dass Eisen weitere bakterielle Infektio-
nen begunstigt.

Eisen und Malaria

Intrazellulare Pathogene scheinen stark von den Eisen-
vorraten des Wirts abhangig zu sein. Die Formen der
Malaria-Plasmodien, die Erythrozyten befallen, sind nicht
in der Lage, Ham-Eisen und transferringebundenes Eisen
zu nutzen. Daher missen sie den labilen Eisenpool (siehe
Abschnitt ,,intrazellulares Eisen’’) in den Erythrozyten
angreifen, der bei Eisenmangel [33] und nach Verabreichung
von Eisenchelatoren klein ist [34].

Die geographischen Regionen mit hoher Pravalenz fir
Eisenmangel und endemische Malaria iiberlappen weitge-
hend (Abb. 3). Daher ist es von groBem Interesse, den

Abb. 3

Die schachbrett-gemusterten Regionen, die den Aqua-
tor umgeben, sind Regionen mit sehr hoher Pravalanz fir
Eisenmangel. In vielen dieser Regionen ist Malaria endemisch.
Die schwarzen Punkte zeigen Gebiete mit besonders hoher
Malaria-Transmission, z. B. in Ostafrika, Amazonien sowie
Gebiete in Sudostasien und dem indonesischen Archipel.
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Einfluss von Eisen auf die Transmission der Malaria und ihr
klinisches Erscheinungsbild zu analysieren. Jedoch wird eine
solche Analyse erschwert durch die komplexen Wechselwir-
kungen zwischen den Malariavektoren, der Umwelt und dem
Wirt [193]. Daruber hinaus sind die Dosis und die Dauer der
Eisenintervention, das Alter des Kindes, der immunologische
Schutz durch Stillen, die jahreszeitliche Abhangigkeit der
Malariatransmission sowie die Pravalenz der a-Thalassamie
und der Sichelzellanamie von Bedeutung [24,194].

Um die Frage anzugehen, ob Eisenstatus und Eisen-
supplementierung den klinischen Verlauf der Malaria bei
Kleinkindern beeinflussen, wurde eine groBangelegte Studie
auf Pemba bei Sansibar durchgefiihrt [38]. Insgesamt wur-
den 32.155 junge Probanden im Alter von 1 bis 35 Monaten
eingeschlossen; es wurde der Einfluss einer taglichen ora-
len Supplementierung mit 12,5mg Fe + 50 mg Folsaure im
Vergleich mit derselben Dosis plus 10mg Zn/Tag sowie mit
Placebo auf Todesfalle und Krankenhauseinweisungen unter-
sucht.

In beiden mit Eisen behandelten Gruppen waren ernste
Zwischenfalle bei Malariaanfallen, die zu Krankenhaus-
einweisungen, Todesfallen oder beidem fiihrten, um 12%
haufiger. Dariiber hinaus wurde bei malariainfizierten Kin-
dern eine hohe Pravalenz von schweren unerwinschten
Nebenwirkungen (RR 1,31) und Todesfallen (RR 1,61)
aufgrund von Infektionen verzeichnet, die nicht im Zusam-
menhang mit Malaria standen. Beide Beobachtungen fuhrten
zu einem Abbruch der Studie nach der Halfte der geplan-
ten Dauer. Wie sich bei einer Subgruppe zeigte, traten bei
den Kindern, die zu Beginn der Studie Eisenmangel aufwie-
sen und im Verlauf der Studie Eisen erhielten, weniger Falle
schwerer Verlaufsformen der Malaria auf als in der Placebo-
gruppe.

Diese Ergebnisse stellen die aktuellen Empfehlungen in
Frage, Kleinkindern im Alter von 6 bis 24 Monaten in Gebie-
ten mit Anamie-Pravalenzen > 40% grundsatzlich Eisen und
Folat in den in dieser Studie verwendeten Dosen zu ver-
abreichen [195]. Die hier erhobenen Daten legen eher
nahe, die Eisensupplementation in Regionen mit endemi-
scher Malaria auf Kinder mit Eisenmangel zu beschranken,
da diese offensichtlich von dem zusatzlichen Eisen pro-
fitierten, wahrend bei ausreichend mit Eisen versorgten
Kindern schwerere Krankheitsverlaufe auftraten. Dies signa-
lisiert die Notwendigkeit von Forschungsaktivitaten zur
Definition eines optimalen Sets von Laborparametern, die
vor Ort bestimmt werden konnen und bezahlbar sind. Zur
Bestimmung des Eisenstatus wurde eine Kombination von
Serumferritin und TfR vorgeschlagen [161]. Es gibt ein Kit
zur Durchfiihrung dieser Analysen vor Ort in Kapillarblut
zusammen mit SGR, um Entziindungsprozesse zu quantifi-
zieren [196]. Ein weiterer diskutierter Parameter ist das
Zn-Protoporphyrin in Erythrozyten [38], obwohl dieses eben-
falls wahrend der Akutphase reagiert [197]. Eine Alternative
ware die Entwicklung eines Algorithmus zur Identifizierung
von Hochrisikogruppen fur Eisenmangel unter Kindern.

Die WHO bereitet derzeit ein Statement vor, in dem sie
sich gegen allgemeine Eisensupplementierungsprogramme
bei Kindern in malaria-endemischen Regionen ausspricht,
jedoch fur die gezielte Eisensupplementation bei Kindern
mit Eisenmangel. Gleichzeitige Gabe von Folsaure sollte in
diesen Regionen vermieden werden, um die Behandlung der
Malaria tropica mit Folat-Antimetaboliten nicht zu storen.

Obwohl die Wechselwirkung zwischen Eisen und Malaria ein
Dilemma fiir Eisensupplementierungsprogramme in der Drit-
ten Welt darstellt, kann sie als Basis flir die Festlegung einer
Obergrenze fur Eisen nicht herangezogen werden.

Das Problem einer Obergrenze fiir die
Eisenaufnahme

Die Festlegung einer Obergrenze unter Anwendung des
ublichen Verfahrens [120] scheint auf der Grundlage der
derzeit verfiigbaren Daten nicht durchfiihrbar (Tabelle
3). Aufgrund der homoostatischen Mechanismen, die die
Eisenkonzentrationen im Darmlumen, im GefaBsystem und
im Interstitialraum oder im Cytosol beeinflussen, ist es
nicht moglich, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen der
oralen Aufnahme von Eisen und gesundheitsschadlichen
Auswirkungen in diesen Kompartimenten abzuleiten. Das
Zusammenspiel der homoostatischen Mechanismen und die
Flexibilitat, mit der einige dieser Mechanismen das Versagen
anderer ausgleichen konnen, ist ausgesprochen komplex. Z.
B. hat ein Knockout von IRP2 bei Mausen liberraschend wenig
Konsequenzen fur die Eisenhomoostase, das Wachstum und
das Gedeihen der Tiere; seine Aufgaben scheinen von IRP1
Ubernommen zu werden [198]. Die Eisenhomoostase beein-
flusst lokale Eisenkonzentrationen bei Eisenmangel und
-exzess. Homoostatische Einflusse unterscheiden die Eisen-
verteilung von der Verteilungskinetik von Xenobiotika und
machen es schwierig, eine klare Beziehung zwischen der
oralen Aufnahme von Eisen und der Eisenkonzentration in
verschiedenen Kompartimenten des Korpers aufzustellen.
Daher wurde vom SCF der EU keine Obergrenze fiir die
Eisenzufuhr angegeben [199]. Eine Ausnahme bildet die dosi-
sabhangige Schadigung des Darms nach Aufnahme von Eisen
in dosierter Form. Jedoch scheint dieser Effekt als Basis fiir
die Ableitung einer Obergrenze fiir mit der Nahrung auf-
genommenes Eisen, wie es das US-FNB versucht hat, nicht
geeignet, da der Einfluss von Nahrungsmittelliganden nicht
beriicksichtigt wird [73].

Unabhangig von diesen Problemen demonstriert die Viel-
zahl der zitierten Beobachtungen zu eisenvermittelten
Risiken das bedeutende Potenzial einer exzessiven Eisen-
aufnahme, im Darm, im GefaBsystem und auf der zellularen
Ebene gesundheitliche Schaden auszulosen sowie in einer
Wirt-Pathogen-Beziehung die Balance zugunsten des Patho-
gens zu verschieben. Im Lichte dieser Befunde scheint es
angebracht, von einer Eisenaufnahme oberhalb derjeni-
gen Konzentrationen abzuraten, die flir eine Vermeidung
von Mangelsymptomen erforderlich sind, und fir die gut
begriindete Empfehlungen fiir gesunde Populationen zur Ver-
fligung stehen. Das US-FNB stellt ausdriicklich fest, dass
seiner Ansicht nach die Versorgung mit Eisen Uber den
Bedarf hinaus keinen Nutzen bringt [73]. Wir stimmen mit
dieser Feststellung voll und ganz Uberein. Es muss den-
noch im Auge behalten werden, dass Kinder in blei- und
cadmiumkontaminierten Regionen iiber ausreichende Eisen-
speicher verfiigen sollten, um die Stimulation der intesti-
nalen Eisenresorption zu unterdriicken, die ansonsten mit
einer erhohten Resorption von Blei und Cadmium einher
gehen wiirde [200].

Die therapeutische Verabreichung von Eisen, z. B. um
Verluste bei Blutungen oder eine verminderte Aufnahme bei
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Tabelle 3  Uberlegungen zur Ableitung einer Obergerenze fiir die Eisenaufnahme.

US-FNB: Erwachsene
Gewahlter Endpunkt:
Literatur:
Ableitung:

Reizung des Darms nach Einnahme von dosierten Eisen
Frykman et al. (1994): 60 mg as LOAEL for iron-induced intestinal irritation
Einnahme von 60 mg dosiertem Eisen plus 10 mg/g Eisen mit der Nahrung =70 mg/Tag;

Unsicherheitsfaktor (UF) wg. Verwendung eines LOAEL anstatt eines NOAEL = 1,5

Obergrenze = LOAEL/UF = (70 mg/Tag) /1,5=45mg Fe/Tag
Kritische Anmerkung: Gastrointestinale Reizung durch dosiertes Eisen ist in der Tat der einzige toxikologische Endpunkt mit
nachgewiesener Dosis-Wirkungs- und Ursache-Wirkungs-Beziehung fiir Eisen. Jedoch bezieht sich dieser Effekt auf
pharmazeutisches Eisen und entsteht durch Reizung der gastrointestinalen Mucosa durch dosiertes Eisen auf niichternen
Magen. Aufgrund der Eisenbindung durch Nahrungsliganden ist diese Reaktion weniger deutlich, wenn das dosierte Eisen
wahrend einer Mahlzeit eingenommen wird und wird auch bei Eisen aus Nahrungsmitteln nicht beobachtet. Deshalb ist die
Eignung dieses Endpunkts zur Ableitung einer Obergrenze fiir die Aufnahme von Eisen aus der Nahrung fraglich. Insbesondere
scheint es keine korrekte Vorgehensweise zu sein, die tagliche Eisenaufnahme mit der Nahrung zur Aufnahme einer einzelnen

Eisendosis zu addieren.
US-FNB: Erwachsene
Gewahlter Endpunkt:
Literatur:

Ableitung:

Reizung des Darms nach Einnahme von dosiertem Eisen
Reeves and Yip (1985): 30 mg as NOAEL for iron-induced intestinal irritation in 132 infants
Einnahme von 30 mg dosiertem Eisen plus 10 mg/g Eisen mit der Nahrung =40 mg/Tag;

Unsicherheitsfaktor =1,0 (d. h. keine Unsicherheit)
Kritische Anmerkung: Zusatzlich zur Anmerkung hinsichtlich der Obergrenze fiir Erwachsene, scheint es gewagt, bei der
Ableitung einer Obergrenze auf der Grundlage einer einzigen Untersuchung an 132 Kindern alle Unsicherheit auszuschlieBen.

EU-SCF:

Fiir Eisen wurde keine Obergrenze abgeleitet, da der einzige toxikologische Endpunkt mit einer nachgewiesener
Dosis-Wirkungs- und Ursache-Wirkungs-Beziehung die Reizung der gastrointestinalen Mucosa durch dosiertes Eisen ist. Dies
scheint aus den obenerwahnten Griinden fiir die Ableitung einer Obergrenze fur aus der Nahrung aufgenommenes Eisen

ungeeignet.

Zoliakie, Sauremangel im Magen oder nach einer Magenope-
ration auszugleichen, wird von solchen Uberlegungen nicht
beriihrt. Hier werden diese MaBnahmen genau uberwacht,
um Uberlastung zu vermeiden.

Offenlegung von Interessenkonflikten

Bei keinem der Autoren besteht ein Interessenkonflikt.
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