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2.1 Einleitung

Die Eisenmangelandmie ist eine hypochrome mikrozytire Andmie mit oft
ausgepragter Anisozytose

Sie entwickelt sich oft langsam. Dabei kommt es auf Grund des Eisenman-
gels zu einer verminderten Produktion von Himoglobin, dem wichtigsten
Sauerstofftriger (hypo- oder aregeneratorische Anamie)

2.2 Epidemiologie

Trotz des Uberflusses an Eisen, das ca. 5 % der Erdkruste ausmacht, ist
der Eisenmangel hiufig und stellt die hiufigste Ursache der Andmien dar
Die Andamie im Kindesalter ist in ca. 30-50 % auf einen Eisenmangel zu-
riickzufiithren, in Europa ist die Zahl niedriger

2.3  Ursachen

Alimentir (Mangel- und Fehlernahrung)

Verminderte enterale Eisenaufnahme durch spezifische Nahrungsmittel:

z. B. ein iiberméfliger Konsum von Kalzium (Milch), Eistee (Tannine),
Kaffee, Niisse (Phytate) stort die Resorption von Eisen im Darm (Komplex-
Bildung)

Verminderte Eisenaufnahme tiber den Darm im Rahmen von Krankheiten:
z. B. bei Zoliakie, Kurzdarmsyndrom (operative Entfernung wegen angebo-
rener oder erworbener Krankheiten des Darmes) oder chronisch-entziind-
licher Darmerkrankung

Erhohter Bedarf (Kindheit, Pubertit, Schwangerschaft)

Chronischer Blutverlust: Blutverlust aus dem Darm, z. B. Meckel-Divertikel
(Darmausstiilpung mit in etwa der Halfte der Fille ektoper Magenschleim-
haut) oder bakterielle oder parasitdre Darmerkrankungen (Hackenwurm),
gynékologische Blutungen)

Genetische Ursachen: Inaktivierende Mutationen in der Serinprotease
TMPRSS6 verursachen eisenrefraktire Eisenmangelanidmie, die mit erh6hter
Hepzidinsynthese und verminderter intestinaler Eisenaufnahme und Eisen-
abgabe aus den Eisenspeichergeweben einhergeht. Die Serinprotease
TMPRSS6 ist wahrscheinlich der starkste Hepzidin-Inhibitor
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2.4 Pathophysiologie und Pathogenese

Eisen ist ein essenzielles Substrat fiir die Synthese der Sauerstofftrager
Hamoglobin und Myoglobin, aber auch fiir die Zytochrome

Es gibt 4 verschiedene Kategorien von Proteinen, die Eisen enthalten:
Ham-Proteine (Hdmoglobin oder Myoglobin), Eisen-Carboxylat-Proteine
(Ferritin), Eisen-Schwefel-Proteine (Akonitine) und mononukleare Eisen-
proteine (Superoxid-Dismutase). Die letzteren 3 kommen in niedrigen Kon-
zentrationen vor, haben aber wichtige biologische Funktionen

Der Eisenverbrauch und die Nachfrage nach Eisen fiir die Produktion von
Erythrozyten werden bestimmt durch die Sauerstoffversorgung des Gewe-
bes, den Umsatz an roten Blutzellen und dem Verlust an roten Blutzellen
durch Blutung

Die Sauerstoffversorgung des Gewebes und die Produktion von roten Blut-
zellen konnen durch Krankheiten, Blutungen und Korperaktivitét verandert
werden

In der Nahrung sind etwa 20 mg Eisen pro Tag enthalten, wovon ca. 1-2 mg
im Diinndarm resorbiert werden. Die Resorption von Eisen erfolgt als
2-wertiges Eisen (Fe?*) im Duodenum und im oberen Jejunum. Dieselbe
Menge verliert der Korper durch den Darm (abgeschilferte Zellen) und
kleine Blutungen. Bei Bedarf kann die Resorption auf 3-4 mg gesteigert
werden

Eisen wird fiir die Produktion von roten Blutzellen wiederverwendet
(Recycling)

Die Aufnahme von Eisen aus dem Darm, der Transport im Blut, der Einbau
in die roten Blutzellen, die Speicherung des Eisens sowie dessen Recycling
sind duflerst komplexe und regulierte biologische Vorgange. Schliisselfunk-
tionen spielen Ferroportin und Hepzidin. Ferroportin ist ein Eisen-Exporter
und fiir den Transport von Fe?* durch die Zellmembran ins Blut verantwort-
lich. Hepzidin ist ein APP und reguliert das Eisengleichgewicht im Orga-
nismus. Wenn das Korpereisen ansteigt, induziert es die Degradation von
Ferroportin und verhindert dadurch die enterale Eisenresorption. Wenn
das Korpereisen abfillt, wird die Funktion von Ferroportin nicht gehemmt
und dadurch die enterale Eisenaufnahme gewahrleistet. Das kiirzlich ge-
fundene Erythroferron vermittelt die Koppelung von Erythropoiese und
Eisenstoffwechsel

2-wertiges Eisen (Fe*) stammt aus Fleisch, Gefliigel und Fisch und wird
auch Ham-Eisen genannt. Es wird besser enteral resorbiert als 3-wertiges
Eisen (Fe**), das auch Nicht-Ham-Eisen genannt wird und in verschiedenen
Nahrungsmitteln vorkommt (vegetarische Nahrung)
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Fe?* wird im Magendarmtrakt direkt resorbiert, wihrend Fe3* durch eine
komplexe biochemische Reaktion zu Fe?* reduziert werden muss und erst
dann resorbiert werden kann

Die Eisenaufnahme kann wihrend des Wachstums und bei Krankheiten
(Mangelsituation, erhohter Eisenbedarf bei Kindern und Jugendlichen) und
angeborenen Himoglobinopathien gesteigert sein

Wird das Eisengleichgewicht gestort, kann es zu einer Eisenmangelandmie,
aber auch zu einer Himochromatose kommen

Die Hamochromatose kann erworben oder angeboren sein. Es handelt sich
um eine Stérung des Eisenstoffwechsels mit einer Eiseniiberladung der Zel-
len verschiedener Organe, hauptsachlich Leber, Pankreas und Herzmuskel.
Folge davon sind Funktionsstérungen und Schiddigungen dieser Organe
Die wichtigste Eisenquelle fiir die Erythroblasten ist das Transferrin, das in
hohen Konzentrationen im Plasma vorkommt. Dessen gebundenes Eisen
stammt aus dem Darm (Nahrungseisen), aus den Makrophagen (wiederver-
wertetes Eisen) und aus der Leber (Speichereisen)

Die Eisenspeicher kénnen noch vor der Entwicklung einer Anémie vermin-
dert werden. In dieser Situation miissen Nahrungseisen und wiederverwer-
tetes Eisen die Produktion von neuen roten Blutzellen kompensieren

Beim Eisenmangel werden neue rote Blutzellen nicht wie beim Trégerstatus
einer Thalassdémie vermehrt gebildet, weshalb die Retikulozyten in der Regel
nicht vermehrt sind

2.5 Klinik

Symptome abhéingig vom Schweregrad des Eisenmangels und von der Ge-

schwindigkeit des Himoglobinabfalls

Anidmie-Symptome durch Eisenmangel werden etwa ab 6.-12. Lebensmonat

manifest, bei Frithgeborenen frither

Unspezifische Andmie-Symptome
Blasse, Miidigkeit, Konzentrationsschwiche, Appetitlosigkeit, Gedeih-
storung, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen

Symptome des Eisenmangels
Haut- und Schleimhautveranderungen (Mundwinkelrhagaden, Zungen-
atrophie), briichige Haare und Négel, Haarausfall. Diese trophischen
Storungen werden unter dem Begriff Plummer-Vinson-Syndrom zusam-
mengefasst. Kognitive Storungen und psychomotorische Entwicklungs-
verzogerung (umstritten), Pica-Syndrom durch schweren Eisenmangel
verursacht (Verzehr von Substanzen, die keine Lebensmittel sind, z. B.
Erde)
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2.6

Diagnostik

Diagnostik

Eisenmangel ist keine Diagnose, seine Ursache muss stets abgeklart werden
Krankengeschichte (insbesondere Erndhrungsanamnese, gastrointestinale
Beschwerden, Menstruationsstérke, weitere Blutungsanamnese) und Korper-
untersuchung (trophische Stérungen) sowie Reiseanamnese (Hackenwurm)
Blutbild mit Retikulozyten, Erythrozytenindizes (MCH, MCV, MCHC, RDW)
und Blutausstrich. Typischerweise findet man eine hypochrome mikrozytére
Anémie, mit niedrig oder niedrig-normalen Retikulozyten, Anisozytose (er-
hohtes RDW) und in gewissen Fillen eine leichte Thrombozytose
Ein Anstieg der Retikulozyten gemessen nach etwa 7-10 Tagen oraler Eisen-
substitution suggeriert einen Eisenmangel als Ursache der Anémie, so dass
auf weitere Abklarungen vorlaufig verzichtet werden kann
In vielen Féllen mit typischer und plausibler Anamnese fiir einen
alimentdren Eisenmangel und dazu passender Pathologie des Blutbildes be-
darf es keiner weiteren Diagnostik
Je nach Krankengeschichte und Kérperuntersuchung weitere Untersuchun-
gen: insbesondere bei der Abgrenzung zu anderen mikrozytiren Andmien
(Hdmoglobinopathien, Diagnose mit Himoglobin-Elektrophorese, » Kap. 5)
Ferritin (Beachte: altersabhingige Normwerte): Ferritin ist ein APP und
kann bei entziindlichen Erkrankungen aber auch bei Lebererkrankungen,
Malignomen, Hyperthyreose und bei der Einnahme von oralen Kontra-
zeptiva erhoht sein
Eisen, Transferrin, 16slicher Transferrinrezeptor (sind in ihrer Wertigkeit
umstritten), konnen unter Umstanden bei der Diagnosestellung weiter-
helfen (@ Tab. 2.1)

B Tab. 2.1 Labormesswerte bei ausgewdhlten mikrozytaren Andmien

Eisen- Eisenmangel Anéamie bei Ent- B-Thalassamie
mangel und gleichzeiti- ziindungen oder
ger Infekt bei Tumoren
Eisen 4 4 d n-
Transferrin T n-T 2 n-4
Ferritin { 0 0 n-T

{ erniedrigt, T erhéht, n normal.......T
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ZnPP: Bei Eisenmangel wird Zink anstelle von Eisen wihrend der Him-Syn-
these ins Haim-Molekiil eingebaut, woraufhin ZnPP entsteht. Ein erh6htes
ZnPP weist auf einen Eisenmangel hin, aber nur deutlich erhéhtes ZnPP ist
spezifisch fiir einen Eisenmangel. Da ZnPP nur in Erythrozyten vorkommt
und nur bei Syntheseanderungen des Hims gebildet wird, zeigt das ZnPP die
in die Zirkulation gelangten verdnderten (ZnPP enthaltenden) Erythrozyten
an, was dem Eisenstoffwechsel der letzten 3 Monate, also der Lebensdauer
der Erythrozyten entspricht
Abkliarung der Ursachen des Eisenmangels (» Abschn. 2.3)
Bei den Patienten mit eisenrefraktirer Eisenmangelanamie ist die Kon-
zentration von Hepzidin im Urin normal bis deutlich erhoht - im Gegen-
satz dazu bei Patienten mit alimentar bedingtem Eisenmangel stark er-
niedrigt bzw. fehlend
Bei alimentérer Eisenmangelanamie auch an Folsdure- und Vitamin-B;,-Man-
gel sowie an andere Mangelzustinde (Vitamine, Spurenelemente) denken

2.7 Differenzialdiagnosen

Die Differentialdiagnose umfasst alle Andmien, die mit einer Hypochromie
und Mikrozytose einhergehen

Animie bei entziindlichen Erkrankungen

Himoglobinopathien (z. B. a- oder p-Thalassdmie)

Bleiintoxikation

Angeborene und erworbene Storungen des Eiseneinbaus in rote Blut-

zellen (sideroblastische Anamie)

Angeborene Stérungen des Eisenstoffwechsels

2.8 Therapie

Behandlung der Ursache des Eisenmangels
Anpassung der Erndhrungsgewohnheiten bei Fehl- und Mangelernah-
rung, eventuell mit Beratung. Eisen gebunden im Hém (z. B. in Fleisch)
oder im Laktoferrin (in der Muttermilch) ist ca. 4-fach besser
bioverfiigbar als z. B. Eisen in Gemiise

Eisensubstitution mit oralem 2-wertigem Eisen, wenn méglich niichtern

(z. B. Fe?*-Sulfat, (2-6 mg/kg KG) wihrend mindestens 3 Monaten, manch-

mal langer

3-wertige Eisenionen auch méglich (weniger gastrointestinale Nebenwir-

kungen), aber den 2-wertigen Eisenionen theoretisch unterlegen
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2.11 - Zusammenfassung

Orales Eisen verursacht initial schwarze Stithle und die Therapie sollte nach
7-10 Tagen tiberpriift werden: Zwischenanamnese (Compliance), klinische
Untersuchung und Labor (Blutbild mit Retikulozyten, deutlicher Anstieg)
Vitamin C unterstiitzt die Resorption von Eisen (Fe3+-Sulfat wird zu
Fe2+-Sulfat reduziert)

Parenterales Eisen (intravendse Eiseninfusion) ist selten notwendig, ggf. nur
bei schwerem Eisenmangel durch Resorptionsstorungen. Warnung durch
Behorden und Herstellerfirmen: parenterales Eisen darf nur in Einrich-
tungen mit Reanimationsmoglichkeiten verabreicht werden (Gefahr der
anaphylaktischen Reaktionen nach intravenéser Verabreichung von Eisen-
produkten)

29 Prognose

Ist abhangig von der Ursache des Eisenmangels
Bei alimentdrem Eisenmangel ist die Prognose gut

2.10 Zukunft

Verbesserung der verfiigbaren oralen Eisenpréparate (Reduktion der Neben-
wirkungen (Verdauungsbeschwerden, Verfirbung der Zahne, Verschlechte-
rung der Eisenaufnahme falls Priparat mit dem Essen eingenommen wird)
Verbesserte Aufklarung der Bevolkerung

2.11 Zusammenfassung

Eisenmangel ist ein Symptom und keine Diagnose

Hypochrome, mikrozytire Andamie

Eine Abklarung der Ursache ist notwendig

Die klinischen Symptome sind unspezifisch

Die Therapie des Eisenmangels richtet sich nach dessen Ursache
Orales Eisen geniigt hiufig, parenterales Eisen ist selten notwendig
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