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Eisenmangelanamie

1. Definition

Die Eisenmangelanédmie ist eine hyporegeneratorische, mikrozytare und hypochrome
Anamie mit erheblicher Anisozytose infolge einer Verminderung der Verfugbarkeit von
Eisen fur die Erythropoiese. Die Anamie selbst ist definiert durch die Verminderung der
Hamoglobinkonzentration im Blut unterhalb der Altersnorm (siehe Tabelle 1).

2. Basisinformation zum Eisenmetabolismus

Taglich werden im steady state von den 15-20 mg in der Nahrung enthaltenen Eisens
1-2 mg aufgenommen. In etwa gleicher Menge geht Eisen Uber abgeschilferte
Epithelien oder kleinere Blutverluste etc. verloren. Wahrend des Wachstums und in
Kompensationsphasen einer Mangelsituation kann die Eisenaufnahme gesteigert
werden. Der menschliche Korper eines Erwachsenen enthalt Eisen (4 50 mg/kg, ¢ 38
mg/kg) hauptsachlich in Form von Hamoglobin (60 — 75 %), Myoglobin (30 %) und einer
Reihe von Enzymen, die Eisen als Kofaktor benétigen (2 %) sowie an Ferritin
gebundenes Depoteisen (10 — 25 %). Dariber hinaus hat der Organismus des
Heranwachsenden einen hdheren, alimentéar zu befriedigenden Eisenbedarf.

Eisen ist in allen Nahrungsmitteln enthalten. Allerdings ist im Ham (z.B. in Fleisch) oder
im Laktoferrin (in der Muttermilch) enthaltenes Eisen ca. 4-fach besser bioverfiigbar als
nicht in dieser Form gebundenes Eisen (Bjorn-Rasmussen E et al. 1974). Ein
funktioneller Eisenmangel entwickelt sich beim sonst gesunden, zum Termin
geborenen Saugling in der Regel erst im zweiten Lebenshalbjahr.

Die Resorption von Eisen erfolgt als zweiwertiges Eisen im Duodenum und im oberen
Jejunum. Nur kleine Mengen werden in Magen, lleum oder Colon resorbiert. Dabei
werden dreiwertige Eisenionen zunachst Uber das in der apikalen Zellmembran
lokalisierte duodenale Cytochrom B in zweiwertige lonen reduziert und dann via DMT1
(divalent metal transporter-1) aufgenommen. An der basalen Membran der
Darmepithelzelle Gbernimmt das Membranprotein Ferroportin die Eisenionen und
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Ubertragt diese nach Oxidation von Fe” in Fe* durch Hephaestin auf das
Plasmaprotein  Transferrin.  Eisenbeladenes  Transferrin ~ wird  Uber den
Transferrinrezeptor-1 (TfR1) in Verbraucherzellen wie den erythroiden Vorlaufern im
Knochenmark aufgenommen. Dort erfolgt unter den sauren Bedingungen in den
Endosomen zunachst eine Abspaltung des Eisens vom TfR1 und dann die Freisetzung
in das Zytoplasma bzw. der Transport in die Mitochondrien zur Hamsynthese und auch
zur Synthese von sogenannten Eisen — Schwefel - Clustern als Kofaktoren von
Enzymen. Uberschiissige Eisenionen werden an Ferritin gebunden und so die Bildung
von toxischen freien Radikalen und dadurch entstehender zellularer oxidativer Stress
limitiert.

Die zellulare Eisenhomoostase (Aufnahme durch TfR1, Speicherung durch Ferritin
und Utilisation durch das Schliisselenzym der Hambiosynthese eALAS) wird abh&ngig
vom Eisenstatus der Zelle auf der Ebene der mRNA Stabilitat und der mRNA
Translation durch das iron-regulatory-protein (IRP) und seine spezifische mRNA
Bindungsstelle, das iron-regulatory element (IRE), reguliert (Hentze et al. 2010).

Die systemische EisenhomoOostase  wird auf der Ebene der intestinalen Resorption
gewahrleistet, wobei das in der Leber gebildete Peptidhormon Hepcidin die
Schlusselrolle spielt. Hepcidin ist ein inhibitorisches Protein der Eisenaufnahme und
des Recyclings aus dem RES, indem es das Ferroportin abbaut und so den
Eisentransport an der basalen Membran der intestinalen Zellen und an der Membran
von Speicherzellen des RES hemmt. Konsekutiv wird die Beladung des Transferrins im
Plasma bzw. die Verfigbarkeit von Eisen fur die Verbraucherzellen limitiert. Die
Expression von Hepcidin selbst wird eisenabhéngig unter Mitwirkung der Proteine HFE,
Transferrinrezeptor-2, Hamojuvelin und TMPRSS6 gesteuert. AufRerdem wird die
Hepcidinsynthese durch IL-1 und IL-6 vermittelte inflammatorische Stimuli gesteigert,
was dazu fuhrt, dass sowohl die intestinale Eisenaufnahme als auch die Eisenabgabe
aus den Eisenspeichergeweben vermindert wird. Dies ist fur die Pathogenese der
Anamie der chronischen Erkrankung (syn. Anamie der chronischen Entziindung)
wesentlich (Hentze et al. 2010). Inaktivierende Mutationen in TMPRSS6 verursachen
die eisenrefraktare Eisenmangelandmie (engl. IRIDA), die mit erhohter
Hepcidinsynthese und verminderter intestinaler Eisenaufnahme und Eisenabgabe aus
den Eisenspeichergeweben einhergeht.
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3. Ursachen des Eisenmangels

Bereits eine geringe Stérung der Balance zwischen Absorption und Verlust kann zur
Eisenmangelsituation fuhren. Global ist die Hauptursache des Eisenmangels die
Mangelerndhrung . Aber auch unter guten wirtschaftlichen Bedingungen wie in Europa
ist der Eisenmangel meist alimentar durch eine Fehlernahrung mit eisenarmer Diat
verursacht, so dass die Haufigkeit des Eisenmangels bei Kindern in Europa auf ca. 10-
15% geschéatzt wird (Aggett et al. 2002). Bei ausreichendem alimentaren Eisenangebot
kann einem Eisenmangel eine verminderte duodenale Resorption  (z.B. bei Zbliakie),
chronischer Blutverlust (z.B. bei Menorrhagie), eine chronische entzindliche
Erkrankung (z.B. rheumatoide Arthritis, chronisch entziindliche Darmerkrankung) oder
selten auch eine genetische Ursache einer eisenrefraktdren Eisenmangelanamie
(IRIDA fur iron-resistant iron deficiency anemia) zu Grunde liegen (loalascon et al.
2009). Bei den Patienten mit eisenrefraktarer Eisenmangelanamie ist die Konzentration
von Hepcidin im Urin normal bis deutlich erhdht — im Gegensatz dazu bei Patienten mit
alimentéar bedingtem Eisenmangel stark erniedrigt bzw. fehlend.

Im Einzelfall muf3 auch die sehr seltene idiopathische pulmonale Hamosiderose
differentialdiagnostisch in Erwagung gezogen werden.

4. Leitsymptome

Kernsymptom der Anamie ist die Blasse. Aul3erdem kdnnen Mudigkeit, Lern- und

Konzentrationsschwachen  bestehen. Weitere anamnestische Hinweise flr einen
Eisenmangel konnen sein: Frihgeburtlichkeit , Mangelerndhrung , Fehlerndhrung ,
chronische Blutverluste (z.B. Uber Menstruation, Epistaxis, Gingivablutungen) oder
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bekannte chronische Krankheiten  (Kulozik 2005). Bei den seltenen genetisch
determinierten Formen kann auch die Familienanamnese positiv sein.

Bei der korperlichen Untersuchung konnen auffallen: Mundwinkelrhagaden
(Perleche), Haarausfall, Koilonychie (beim Kind seltene I6ffelférmige Deformitat von
Finger- und Zehnagel bei schwerem chronischen Eisenmangel), glatte atrophische
Zunge . Im Extremfall kann es auch zur Pica, einer Essstérung, bei der widerliche oder
ungenielRbare Substanzen gegessen werden, kommen.

Es gibt auch (kontroverse) Daten zum Auftreten kognitiver Defizite im Falle eines
schweren Eisenmangels in der Fetalzeit oder in der frihen Sauglingsperiode (Aukett et
al. 1986; Idjradinata et al. 1993, Aggett et al. 2002).

Eine alimentére Eisenmangelandmie entwickelt sich bei Reifgeborenen meist jenseits
des 6. — 12. Lebensmonats, bei Friihgeborenen auch eher (Aggett et al. 2002).

5. Labordiagnostik

Blutbild : Hb, MCH und MCYV unter die Alternorm vermindert; Retikulozytenzahl fir das
Ausmald der Andmie inadéaquat niedrig (siehe Tabelle 1); verbreiterte Verteilungskurve
des Erythrozytenvolumens (Erythrozytenverteilungsbreite (EVB, syn. engl. RDW) Uber
den im jeweiligen Labor ermittelten oberen Normalwert erhdht).

In vielen Fallen mit typischer und plausibler Anamn ese fur einen alimentéren
Eisenmangel und dazu passender Pathologie des Blutb  ildes bedarf es keiner
weiteren Diagnostik.

Wenn eine Verlaufskontrolle des Blutbildes nach begonnener oraler
Substitutionsbehandlung (siehe unten) die typische Dynamik (Retikulozytenkrise nach
einer Woche, Hb — Anstieg) zeigt, ist die Diagnose eines alimentaren Eisenmangels
ohne groéReren Zeitverzug belegt. Andernfalls muss insbesondere bei ausreichender
Therapiecompliance eine weitergehende Diagnostik erfolgen (siehe unten).

Ferritin : Die Serumferritinkonzentration reflektiert semiquantitativ die intrazellulare
Ferritinkonzentration und somit die Fillung der Eisenspeicher. Beim Eisenmangel ist
das Serumferritin unter die Altersnorm vermindert (Tabelle 1). Es muss jedoch
berticksichtigt werden, dass das Serumferritin bei chronischen Leberkrankheiten oder
systemischen Entziindungsreaktionen erhdht sein kann und somit in diesen Situationen
kein zuverlassiger Parameter fur die Diagnostik eines Eisenmangels ist.

Loslicher Transferrinrezeptor (sTfR) : Die TfR-Expression wird abhangig vom
zellularen Eisenstatus reguliert. Die Konzentration des l6slichen Transferrinrezeptors
reflektiert zusammen mit der Serumferritinkonzentration, unabhangig von
Begleiterkrankungen wie z. B. Infekten, den Eisenstatus und ist beim Eisenmangel aber
auch bei Erkrankungen mit gesteigerter Hamatopoiese (z. B. auch bei hamolytischen
Anamien) erhoht. Bei Patienten mit chronischen Leberkrankheiten oder systemischen
Entzindungsreaktionen kann der l6sliche Transferrinrezeptor daher ein wertvoller
Parameter fur die Diagnostik eines Eisenmangels sein. Die Normalwerte sind
testabhéngig.

Retikulozytenhamoglobin  (Ret-Hb, CHr; Content Hemoglobin of reticulocytes): Dieser
von modernen Zellzahlautomaten direkt bestimmte Parameter reflektiert die Effizienz
der Hamoglobinisierung von Erythrozyten und eine Verminderung <28 pg kann
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unabhangig von Begleiterkrankungen als friher Marker eines funktionellen
Eisenmangels dienen.

Diagnostik nicht alimentarer Ursachen eines Eisenma ngels : Die Feststellung einer
Eisenmangelanamie ist per se noch keine ausreichende Diagnose. Bei fehlendem
Beweis einer alimentaren Ursache muss mit geeigneten Methoden nach
Resorptionsstérungen (z. B. glutensensitive Enteropathie, chronisch entzindliche
Darmerkrankungen und andere Malabsorptionssyndrome), die Kompensationsfahigkeit
Ubersteigenden Verluste (offene und okkulte chronische Blutverluste), chronischen
entztindlichen Erkrankungen (mit einer Eisenverschiebung in das RES) oder seltenen
genetischen Ursachen gesucht werden.

6. Klassfikation

Latenter Eisenmangel : Speichereisen vermindert, aber noch ohne funktionelle
Auswirkungen (Ferritin vermindert; Hb, MCV und MCH normal).

Klinisch manifester Eisenmangel mit vermindertem Ge samtkorpereisen : Keine
ausreichenden Eisenspeicher fiur eine normale Erythropoiese (Hb, MCV, Retikulozyten
- Hb, Ferritin vermindert, sTfR erhéht)

Klinisch manifester Eisenmangel mit normalem oder e rhéhtem
Gesamtkorpereisen : Geflllte Eisenspeicher, die wegen eines gestorten recycling aus
dem RES fiur die Erythropoiese jedoch nicht verfugbar sind (Hb, MCV und
Retikulozyten - Hb erniedrigt, Ferritin normal oder erhdht, sTfR nicht erhéht, CRP
erhoht)

7. Differentialdiagnose mikrozytarer Anamien

- Heterozygote B-Thalassaemia minor (HbA, erhoht; RDW normal)

- a-Thalassaemia minor (RDW normal; molekulargenetischer Nachweis)

- weitere seltene Hamoglobinopathien (z. B. HbSC, HbCC, HbS-B-Thalassamie,
thalassdmische Hamoglobinopathie)

- Bleiintoxikation (in Deutschland selten; basophile Tupfelung)

- Sideroblastische Anamien und hereditéare Stérungen des Eisenmetabolismus
(selten; differenzierte hamatologische Spezialdiagnostik inklusive
Hepcidinmessung im Urin und molekulargenetischer Nachweis)

- Pyropoikilozytose
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8. Therapie

Bei alimentarem Eisenmangel:

Ernahrungsberatung

Eisensubstitution medikamentés : Praparat der Wahl ist Eisen (ll) — sulfat in
einer Dosis von 2 — 6 mg/kg und d in 2 — 3 ED nuchtern, nicht in Milch, Tee oder
Kaffee. Wenn Eisen (II) — Préparate nicht vertragen werden, kdnnen alternativ
auch Eisen (Ill) — Praparate verwendet werden. Da dreiwertige Eisenionen fur eine
effektive Resorption jedoch erst reduziert werden mussen, sind diese Praparate
pharmakologisch weniger gut geeignet. Die Resorption kann von die
Eisenabsorption inhibierenden Substanzen im Chylus wie Phytate (Getreide,
Nusse, Hulsenfriichte), Polyphenole (Gemise, Tee, Hulsenfrichte), Galactane
und Calcium (Milch, Kase) gehemmt werden.

Uberpriifung des therapeutischen Effektes Objektivierung der
Retikulozytenkrise (nur bei schwerem Eisenmangel zu erwarten) 5 — 7 d nach
Substitutionsbeginn sowie des erwarteten Hb-Anstieges von 1 — 2 g/dl pro Woche;
Kontrolle des Serumferritins nach 3 Monaten.

Dauer der Eisensubstitution : bei manifestem Eisenmangel fur mindestens 3
Monate mit dem Ziel der Normalisierung von Hb und MCV sowie des
Serumferritins als Mal3 fur die Fullung der Eisenspeicher.

Eine parenterale Eisensubstitution (1,5 mg/kg oder zum Beispiel max. 40 mg
Eisen(lll)-natrium-D-glukonat-sucrose-Komplex in 100 ml NaCl 0,9% tber 30 min
i.v.) ist lediglich bei schweren und nicht behandelbaren Resorptionsstérungen
indiziert.

Bei symptomatischem Eisenmangel

Behandlung der Grundkrankheit
In Abhangigkeit von der Grundkrankheit ggf. zusatzliche orale oder parenterale
Eisensubstitution.

9. Prophylaxe

Frihgeborene (insbesondere mit Geburtsgewicht < 2500 g): 2 — 2,5 mg/kg und d
ab der 8. Lebenswoche bis zum 12. — 15. Lebensmonat. Eine frihere
Eisensubstitution wird wegen der noch nicht ausgereiften intestinalen Regulation
der Eisenaufnahme nicht empfohlen (Committee on Nutrition of the Preterm Infant,
European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition 1987; Collard
2009).

Schwangere : Gewahrleistung eines ausreichenden Eisenstatus bei Schwangeren
mit Eisenmangel zur Vermeidung des Eisenmangels des Kindes (Bergmann et al.
2002; Murray-Kolb and Beard 2009).

Kinder mit normalem Eisenstatus:  Eine prophylaktische Eisengabe bei nicht
frigeborenen Kindern ist unnétig und sogar kontraindiziert, da dies nachteilige
Effekte auf das Wachstum haben kann (Idjradinata et al. 1994).
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- Bei alteren Kindern , die sich einer planbaren gréf3eren Operation mit
maoglicherweise signifikantem Blutverlust unterziehen missen, kann in Absprache
mit den Eltern eine Eigenblutspende in Erwadgung gezogen werden.
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Tabelle 1: Alterabhdngige Normalbereiche (Mittelwert + 2SD) des Blutbildes und der

Serumferritinkonzentration

Alter Hb MCH MCV MCHC Reti Ferritin
(hbE)
g/dl pg fl g/dl %0 pg/l

1.LT 15,2-23,5 33-41 108 33-41 30-70 30-276
3.LT 15-24 33-41 99 29-41 10-30
7.LT 15-24 27-39 98 33-38 0-10
2. Wo. 12,7-18,7 26-38 96 33 0-10 90-628
4. Wo. 10,3-17,9 | 29-32,5 91-101,3 | 28,1-31,8 4-15 144-399
2. Mo. 9,2-15 27-30,4 84-94,8 | 28,3-31,8 4-15 87-430
4. Mo 10,3-12,2 | 25-28,6 76-86,7 28,8- 4-15 37-223
6. Mo. 11,1-12,6 | 24-26,8 68-76,3 3327735 4-15 19-142
9. Mo. 11,4-12,7 | 25-27,3 70-77,7 | 32,4-34,9 4-15 14-103
1.J. 11,3-12,7 | 24-26,8 71-77,7 | 32,1-34,3 4-15 1-99
2.-6- J. 11,5-12,5 24-27 75-81 31-34 4-15 7-142
7.-12.J 11,5-13,5 25-29 77-86 31-34 4-15 7-142
13.-18. J. 13-14,5 25-30 78-88 31-34 4-15 35-217
23.-18- J. 12-14 25-30 78-90 31-34 4-15 23-110

Aus: Nathan and Oski’'s Hematology of Infancy and Childhood. Saunders. 6th edition
2003 und L. Thomas; Labor und Diagnose. Medizinische Verlagsgesellschaft Marburg.

4. Auflage. 1992

Abkurzungsverzeichnis

CrP C reaktives Protein

ED Einzeldosis

DMT 1 divalent metal transporter-1

eALAS erythroide Form der
Aminolavulinsduresynthetase

HFE High Iron Fe (Human hemochromatosis
protein HFE protein)

IRE iron regulatory element

IRIDA iron- resistant iron deficiency anemia

IRP iron regulatory protein

RDW red blood cell distribution width

RES retikuloendotheliales System

sTfR solubler Transferrinrezeptor

TR 1 Transferrinrezeptor 1

TMPRSS6 Transmembrane protease serine 6
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fur mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit
groRtmaoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AWMF fur die Richtigkeit des Inhalts
keine Verantwortung tbernehmen. Insbesondere fur Dosierungsangaben sind stets
die Angaben der Hersteller zu beachten!

Seite 11




