ERNAHRUNG UND SPORT

Neue Wege der Eisensupplementierung:
Ist weniger mehr?

De nouvelles voies pour la

supplémentation en fer: moins
serait-il mieux?

Diego Moretti

Eisen als Teil des Himoglobins ist an zahlreichen Prozessen kdrpereigener Enzyme beteiligt

und essenziell fiir das Leben. Eisenmangelanamie ist auf der Welt weit verbreitet und betrifft

vor allem Frauen im gebarfahigen Alter und Kleinkinder. Gegen Eisenmangel wird die Eisen-

supplementierung breit angewendet, aber die Bioverfiigbarkeit von Eisen aus Supplementen

ist limitiert. Neue Studien deuten darauf hin, dass eine Verabreichung morgens und jeden

zweiten Tag in einer h6heren prozentualen Absorption resultieren. Dazu haben niedrige Dosen

generell eine hohere Bioverfiigbarkeit. Da unerwiinschte Nebeneffekte der oralen Eisengabe

sehr dosisabhangig sind, zeigen diese Studien einen Weg, eine grossere Effektivitat der oralen

Eisensupplementierung zu erzielen.

Einfiihrung

Als Bestandteil des Himoglobins ist Eisen essenziell
fir den Sauerstofftransport. Im erwachsenen Men-
schen werden jeden Tag etwa 200 Milliarden rote
Blutkorperchen (RBK) neu produziert, das entspricht
etwa 20 mg Eisen oder 20 ml Blut (1). Es wird ge-
schatzt, dass RBK etwa 85 Prozent der Anzahl aller
menschlichen Zellen ausmachen (2), und es unter-
streicht die quantitative Wichtigkeit dieses Kompar-
timents und des Eisens in der menschlichen Biologie.
Neben seiner essenziellen Funktion im Sauerstoff-
transport bernimmt Eisen weitere mannigfaltige
Funktionen: In Form von Eisen-Sulfur-Clustern ist
Eisen in unzihligen Enzymen zu finden, die zentral
sind im Energiestoffwechsel, fiir die DNA-(Desoxyri-
bonukleinsdure-)Replikation, fiir die
Synthese von Neurotransmittern und
Steroidhormonen und fiir die Entgif-
tungsenzyme der Leber, um nur einige
Beispiele zu nennen.

Im Vergleich zu anderen Mineralstoffen
und Spurenelementen wird Eisen nicht

Mots-clés: hepcidine — métabolisme du fer —
iron-refractory Iron deficiency anemia (IRIDA) —
supplémentation en fer — approches innovantes

L'anémie par carence martiale est tres répandue
dans le monde entier et elle touche surtout les
femmes en age de procréer et les enfants en bas
age. La supplémentation en fer est largement uti-
lisée contre I'anémie ferriprive mais la biodispo-
nibilité du fer provenant de suppléments est ré-
duite. De nouvelles études suggeérent qu'une
administration le matin un jour sur deux entraine
un pourcentage d‘absorption plus élevé.

aktiv aus dem Korper ausgeschieden.
Die Verluste, die tdglich anfallen, sind
eher als unausweichlich anzusehen und
entstehen iber allfallige Blutverluste,
tiber Desquamation (Abschuppung)
von Darmzellen und Haut und durch
tiber Nagel,
Schweiss. Die Regulation des menschli-
chen Eisenhaushalts erfolgt aktiv tiber
die Modulation der Absorption aus der
Nahrung im Diinndarm. Dieser Prozess
wird sowohl systemisch als auch lokal,
auf Zell- und Gewebeebene, gesteuert
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(3). Die systemische Regulation geschieht iiber das
Hormon Hepcidin, das in der Leber synthetisiert wird
(hep- fiir Leber und -cidin deuten auf dessen antimi-
krobielle Wirkung hin).

Hepcidin wird durch den kérpereigenen Eisenstatus
reguliert (primir tiber die Saturation des Transferrins,
sodass Eisenatome in der Blutbahn transportiert wer-
den), die Erythropoiese, Hypoxie (niedriger Sauer-
stoffpartialdruck in den Geweben, vor allem in der
Niere) und tiber inflammatorische/infektiose Stimuli
(Interleukin-6) (4). Hepcidin verbindet sich mit Fer-
roportin, dem einzigen bekannten zelluldren Eisenex-
porter und injiziert dadurch dessen Degradation, so-
dass Eisen nicht mehr in die Blutbahn gelangt,
sondern in den Zellen bleibt. Da dieser Prozess syste-
misch reguliert wird, betrifft dies gleichzeitig alle Zell-
typen wie die Enterozyten im Darm, die Hepatozyten
in der Leber sowie die Makrophagen, welche die RBK
am Ende ihrer Lebensdauer auffangen (120 Tage) und
das Eisen fiir neue RBK zur Verfiigung stellen. Eine
chronische oder langandauernde Hepcidinerhdhung
fithrt deshalb zur einer ausgepragten Anédmie, die
durch orale Eisengabe nicht oder nur zum Teil korri-
giert werden kann. Dies ist der Fall bei Anamie, wel-
che durch chronische Erkrankungen hervorgerufen
wird, sowie im Falle von IRIDA (Iron-Refractory Iron
Deficiency Anemia) (5), einer sehr seltenen, genetisch
bedingten Krankheit, welche wegen einer exzessiven,
chronisch erhohten Hepcidinkonzentration entsteht
und eine entsprechende ausgeprigte Eisenmangel-
andmie hervorruft. Die Bedeutung der systemischen
Regulation in der Entstehung einer Andmie durch
chronische Erkrankungen hat viele Forschungsgrup-
pen und pharmazeutische Unternehmen dazu bewo-
gen, Molekiile oder Antikorper zu erproben, die Hep-
cidin binden und es inaktivieren (6).



Nebst seiner systemischen Regulation spielt auch der
lokale, zelluldre Eisenmetabolismus eine wichtige
Rolle. Dieser wird einerseits durch Hypoxie beein-
flusst, aber auch durch die lokale zelluldre Eisen-
konzentration,
Regulationsmechanismus die DNA-Synthese von
Eisentransportproteinen reguliert (7) und somit den
zelluldren Eisenhaushalt steuert. Demnach resultiert
der Eisenhaushalt aus einem «Konzert» der summier-
ten zelluldren Eisenhaushalte und der systemischen
Regulation (3).

die durch einen intrazelluliren

Eisenmangel

Aniémie, hervorgerufen durch einen zu niedrigen
Hiamoglobinwert und einer zu kleinen Anzahl RBK,
ist auf der Welt weit verbreitet. Es wird geschatzt, dass
etwa 1,9 Milliarden Menschen oder etwa 27 Prozent
der Weltbevolkerung davon betroffen sind. Schétzun-
gen zeigen, dass bei etwa 60 Prozent aller Anamiefille
in Abhdngigkeit von der Population ein Eisenmangel
zugrunde liegt (8). In Westeuropa und der Schweiz
sind vor allem Frauen im gebérfihigen Alter von
Anidmie und Eisenmangel betroffen. Obwohl repri-
sentative Daten fehlen, geben einzelne Studien
Anhaltspunkte: Es wird geschitzt, dass etwa 10 bis
32 Prozent der Frauen im gebarfihigen Alter in
Europa von Eisenmangel betroffen sein konnten, und
etwa 2 bis 5 Prozent von Eisenmangelandmie (9).

Eisenmetabolismus im Sport

Mehrere Studien deuten darauf hin, dass Sportler und
Athleten eine Tendenz zu einem tieferen Eisenstatus
haben, vermehrt vor allem bei intensiv Sport treiben-
den Frauen (10-12). Zur Erklidrung des Phanomens
wurden mehrere Hypothesen aufgestellt (11, 12):
Sportler haben hohere Eisenverluste durch subakute
Mikroblutungen im Darm, die durch die mechanische
Beanspruchung verursacht werden (11). Dazu kann
die intensive korperliche Tétigkeit eine niederschwel-
lige Inflammation induzieren, was wiederum Hepci-
din erhoht und den systemischen Eisentransport
drosselt (inklusive die Absorption von Eisen im
Diinndarm). Andererseits konnte nachgewiesen wer-
den, dass Athleten exzessiv Gebrauch von Eisensup-
plementen machen (13). Von einer generellen Eisen-
supplementierung bei Athleten ist deshalb abzuraten
(14). Diese ist nur dann angebracht, wenn nachweis-
lich ein tiefer Eisenspeicher und/oder ein Risiko fiir
die Entwicklung von Andmie nachgewiesen werden
kann.

Eisensupplementierung bei Eisenmangel

Wenn die Eisenaufnahme aus der Nahrung nicht aus-
reichend den Bedarf an Eisen und allfillige Verluste
deckt, besteht das Risiko, mittelfristig einen Eisenman-
gel und eine Eisenmangelanidmie zu entwickeln. Frauen
im gebérfihigen Alter sowie Kleinkinder haben phy-
siologisch bedingt einen stark erhohten Eisenbedarf

(hohe Blutverluste tiber die Menstruation, bei Kindern
aufgrund des schnellen Wachstums). Andererseits kon-
nen pathologische Konditionen wie Malabsorption
(Schaden an der Darmarchitektur, z.B. undiagnosti-
zierte Zoliakie), chronische Inflammation, erhohte
Blutverluste sowie Darmparasiten (in tropischen Lan-
dern), das Risiko fiir Eisenmangelanédmie erhohen. Da
taglich nur ein kleiner Teil des korpereigenen Eisens
umgesetzt und absorbiert werden kann, beginnt die Ei-
senmangelandmie langsam und heimtiickisch. Dies
kann bewirken, dass sich der Mensch an die vermin-
derte Leistungsfihigkeit gew6hnt und keine Massnah-
men dagegen ergriffen werden (15).

Es ist deshalb von grosser Wichtigkeit, die zugrunde-
liegende Ursache fir den Eisenmangel zu ermitteln
und, falls ein pathologischer Grund vorliegt, diesen
addquat zu behandeln (16). Es wird angenommen,
dass ein substanzieller Teil (weltweit bis 60%) der An-
amie auch durch eine zu geringe Einnahme und Bio-
verfiigbarkeit von Eisen aus der Nahrung bedingt ist
(17, 18). Omnivore decken durch die hohere Biover-
fuigbarkeit von Hameisen (20-45%) einen substanziel-
len Anteil des téglichen Bedarfes an absorbiertem Ei-
sen (19). Nicht-Hameisen kommt relativ ubiquitar in
der Nahrung vor, wird aber variabel absorbiert
(2-30%). Mittlere bis hohe Eisengehalte kommen in
Hiilsenfriichten, Eiern, Vollkornprodukten, fortifizier-
ten Lebensmitteln, Niissen und Samen vor. Diese ent-
halten auch natiirliche Substanzen, welche die Absorp-
tion hindern (Phytinsdure, Tannine, Polyphenole),
indem sie mit Eisen unlésliche Komplexe im Magen-
Darm-Trakt eingehen. Substanzen wie Ascorbinsdure
(Vitamin C) und andere organische Sduren, wie sie in
Friichten und Gemiisen enthalten sind, wirken dem
effektiv entgegen (20) und machen das Eisen im
Diinndarm wieder zugénglich und bioverfiigbar. Des-
halb ist es durchaus moglich, eine rein vegetarische
Didt zu befolgen ohne einen Eisenmangel zu entwi-
ckeln (21).

Eisensupplementierung

Auch wenn die Optimierung der Didt zur priméren
Prévention von Eisenmangel effektiv sein kann, wird
bei nachgewiesenem Eisenmangel eine Supplementie-
rung empfohlen, um ziigig eine allfillige Andmie zu
korrigieren, den Eisenmangel in den Geweben aufzu-
heben und die Eisenspeicher priventiv aufzufiillen.
Generell werden 100 bis 200 mg/Tag elementares Eisen
als orale Therapie gegen Eisenmangel empfohlen. Vor
allem bei symptomatischer Anédmie ist die intravendse
Eisengabe empfohlen (22), deren breiter Gebrauch sich
nicht ohne einige kritische Stimmen (23) in der
Schweiz durchgesetzt hat. Fiir eine Ubersicht iiber diese
pharmakologische Behandlungsoption wird auf dem
Artikel von Nielsen et al. hingewiesen (16).

Die orale Eisensupplementierung ist generell effektiv
und hat sich als primare Therapie weltweit durch-
gesetzt, allerdings nicht ohne Probleme und Ein-
schrankungen. So wird nur ein kleiner Anteil des ad-
ministrierten Eisens tatsdchlich absorbiert. Untersu-
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Abbildung: Absorbiertes Eisen versus nicht

absorbiertes Eisen bei 25 Probandinnen mit marginalem Eisenstatus

(Serum Ferritin < 25 pg/l). Die unterschiedlichen Dosierungen an FeS04 markiert mit stabilen Isotopen: Rot:
40 mg; Blau: 80 mg; Griin: 160 mg; Violett: 240 mg. (Quelle: Markus Jiskra [33])
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chungen zeigen, dass Eisensulfatsupplemente nur zu
etwa 10 bis 35 Prozent absorbiert werden, und nur zu
etwa 1 bis 13 Prozent, wenn die Supplemente zusam-
men mit einer Mahlzeit konsumiert werden. Um dies
zu kompensieren, werden hohe Dosen verabreicht.
Dies wiederum kann zu Nebenwirkungen wie Diar-
rho, Ubelkeit, Erbrechen und Verdauungsstérungen
fithren und beeintrichtigt die Kontinuitit der Thera-
pie negativ (Compliance). In der Vertréglichkeit
zwischen Eisensulfat, Eisenfumarat, Eisengluconat
und Eisenglycinsulfat liessen sich hingegen keine Un-
terschiede nachweisen (24).

Mehrere Hersteller von Eisensupplementen offerieren
auch Verbindungen mit «retard» oder eine «Slow-re-
lease»-Galenik, die das Eisen im Magen-Darm-Trakt
verlangsamt freisetzen. Eine bessere Vertréglichkeit
dieser Formulierungen konnte in einer kiirzlich er-
schienenen Metaanalyse nicht nachgewiesen werden
(25). In-vitro-Studien zeigen zusitzlich, dass wahr-
scheinlich die Absorption von «Slow-release»-Eisen-
supplementen gegeniiber konventionellen Tabletten bei
gleichbleibender Dosis vermindert sein kénnte (26).
Es ist sehr wahrscheinlich, dass Nebenwirkungen von
Eisensupplementen zu einem gewissen Grad dosisab-
hingig sind (16), obwohl dies in der Metaanalyse
nicht statistisch nachgewiesen werden konnte (25). In
einer Studie an élteren Patienten wurden 15, 50 oder
150 mg Fe iiber drei Monate verabreicht. Wahrend die
Effektivitdt dhnlich war, wurden mehr Nebenwirkun-
gen in den Gruppen mit héherer Dosierung von 50
und 150 mg Fe beobachtet (27).

Innovative Ansatze

Mit der Erkenntnis, dass das Hormon Hepcidin der
Hauptregulator des Eisentransports ist, lag die Idee
nahe, dass es benutzt werden konnte, um die Eisen-
supplementierung zu optimieren. Dies ist méglich, in-
dem man dessen natiirliche Schwankungen ausniitzt,
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um dann eine Dosis so zu verabreichen, dass diese
optimal bioverfiigbar (und das Hepcidin tief) ist. Dies
wiirde die Effektivitit der oralen Eisentherapie erho-
hen, indem eine gleichbleibende Wirkung bei gleich-
bleibender Dosis erzeugt werden konnte.

Es ist bekannt, dass Eisen die Hepcidinkonzentration
fiir mehrere Stunden erhoht, was die darauffolgende
Eisenbioverfiigbarkeit vermindern sollte. Dazu weiss
man auch, dass Hepcidin einem téglichen (zirkadia-
nen) Rhythmus folgt und wahrend des Tages ansteigt,
mit den hochsten Werten um 21 Uhr (28), spiegelbild-
lich mit der natiirlichen Schwankung der Eisenkon-
zentration im Serum, die auch, wie das Hepcidin, ei-
nem zirkadianen Rhythmus folgt (29). Da Hepcidin
im Serum mit der Bioverfiigbarkeit (30, 31) assoziiert
ist, war die Uberlegung naheliegend, Eisen dann zu
verabreichen, wenn die natiirliche Hepcidinkonzen-
tration am niedrigsten ist (morgens). Dazu konnten
wir zeigen, dass bei Dosen von > 60 mg Eisen Hepci-
din nach der Gabe eines Eisensupplements dosisab-
héngig zunimmt und bis zu 24 Stunden erhéht bleibt.
Diese Zunahme von Hepcidin vermindert die Eisen-
absorption signifikant. Somit sollten Eisensupple-
mente jeden zweiten Tag verabreicht werden (32, 33).
Es konnte auch eine starke Dosisabhéngigkeit der Ab-
sorption nachgewiesen werden, da die prozentuale
Absorption bei zunehmender Dosis stark abnahm
(Abbildung). Dies hat zur Folge, dass hohere, nicht ab-
sorbierte Eisenmengen bei der Gabe von hohen Do-
sen den Magen-Darm-Trakt passieren, was einen
moglichen Effekt auf das Mikrobiom des Patienten
haben konnte (34, 35). Dariiber hinaus konnte auch
gezeigt werden, dass eine Aufteilung der Dosierung
innerhalb des gleichen Tages (z.B: 2 x 60 mg Fe statt
1 x 120 mg Fe) keinen Nutzen hat und daraus nicht
eine erhohte Eisenabsorption resultiert, was in vielen
medizinischen Lehrbiichern stets die gidngige Mei-
nung ist. Dies ist wahrscheinlich dann der Fall, wenn
das Hepcidin nach der ersten Gabe stark zunimmt
und die Absorption der darauffolgenden Dosis ver-
mindert. Diese Resultate wurden auch in einer Lang-
zeitstudie (36) sowie an anamischen Patienten besta-
tigt (37).

Kleinere Dosen als 60 mg Fe haben wahrscheinlich
eine kleinere Wirkung auf das Hepcidin, auch wenn
man Effekte nicht ausschliessen kann, da dies nicht
systematisch untersucht wurde.

Fazit

Eine Gabe von Eisen jeden zweiten Tag und vorzugs-
weise als einzelne Dosis fithrt zu einer erhdhten pro-
zentualen Absorption. Zudem ist es wahrscheinlich,
dass sich Nebenwirkungen durch kleinere Dosen
minimieren lassen, was sich positiv auf die Compli-
ance und auf die total absorbierte Dosis auswirken
konnte (27, 38).
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