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Zusammenfassung: Die intestinale Eisenresorption
ist homöostatisch reguliert, um Eisenmangel- und
Überladungszuständen vorzubeugen. Neue, tiereperi-
mentell und mit molekularbiologischen Methoden er-
haltene Ergebnisse ermöglichen ein zunehmendes Ver-
ständnis der zugrunde liegenden physiologischen Pro-
zesse. In eisenarmen duodenalen Segmenten von Rat-
ten ist die Eisenretention im duodenalen Gewebe und
die Abgabe von Eisen gegenüber eisenadäquaten Seg-
menten unverändert. Die duodenale Eisenaufnahme
wird wahrscheinlich durch das 1997 geklönte Trans-
portprotein DCT1 vermittelt und ist im Eisenmangel
gesteigert. Die Expression dieses Proteins scheint
durch das „iron regulatory protein" an die Eisenver-
sorgung der unreifen Enterozyten in den Mukosakryp-
ten gekoppelt zu sein. Verfügbarkeit und Nebenwir-
kungsraten von Eisenpräparaten können durch galeni-
sche Kunstgriffe optimiert werden, z.B. in „quick duo-
denal release" Präparaten und in „gastric delivery sy-
stems". Die Eisenfortifikation von Nahrungsmitteln
sollte auf die Bevölkerungsgruppen mit hohem Risiko
für Eisenmangel ausgerichtet sein, um das Risiko für
Eisenüberladungskrankheiten zu begrenzen. Gut ver-
fügbare Eisensalze verändern häufig Geruch, Ge-
schmack oder Farbe der Nahrungsmatrix durch Lipid-
peroxidation. was bei Einsatz des ebenfalls gut verfüg-
baren Harne isens selten ist.

Schlüsselwörter: Eisen/Stoffwechsel;. RNA Bin-
dungsproteine/StoffWechsel; Intestinale Resorption;
Eisen/Verabreichung und Dosierung.

Summary: To preventfstates of iron deficiency or iron
overload intestmal iron absorption is homeostatically
regulated. Recent results from animal experiments
make possible a better understanding of the underlying
physiologicical processes. In iron-deficient rat duode-
nal segments the retention of iron in the intestinal tis-
sue and the transfer of iron into the body remain unal-
tered äs compared.to iron-adequate segments. Duode-

Nach einem Vortrag auf der 13. Jahrestagung der Gesellschaft
für Mineralien und Spurenelemente, 24.-2S. Oktober 1997 in
Dresden1Walther-Straub-lnstitut für Pharmakologie und Toxikologie der
LMU. München2Korrespondenzadresse: PD Dr. Klaus Schumann, Walther-
Straub-lnstitut für Pharmakologie-und Toxikologie der. LMU, Nuß-
baumstr. 26, D-80336 München. Fax: +49-89-5160-7207
Eingegangen: 30. April 1998

nal iron uptake from the lumen is likely to be media-
ted by a transport protein DCT1 which was cloned in
1997. The expression of this protein is geared to the
iron supply of the immature enterocyte in the mucosa
crypts. There is evidence that this process is mediated
by the "iron regulatory protein" (IRP). Availability of
pharmaceutical iron preparations and the quantity of
side effects can be optimised by galenic means äs was
done in "quick duodenal release" preparations and in
"gastric delivery Systems". Iron fortification of food
should be targeted to those segments of the population
which show high risk for iron deficiency in order to
reduce the risk of iron overload. Highly available iron
salts may induce lipid peroxidation and deteriorate
food properties like colour, taste, and odour. Such ne-
gative effects are rare when heme iron i s used for forti-
fication.

Keywords: Iron/metabolism; RNA Binding Proteins/
metabolism; Intestinal Absorption; Iron/administration
and dosage.

E isen ist ein essentielles Spurenelement. In Hämo-
globin, Myoglobin und Cytochrom C dient es der

Bereitstellung zellulärer Energie; in Cytochrom P450
und der Ribonukleotidreduktase ist es am Xenobioti-
kametabolismus und an der DNA-Synthese beteiligt.
Zur optimalen Versorgung des Organismus haben sich
spezielle Resorptionsmechanismen für Eisen ent-
wickelt. Dadurch sollen sowohl Mangelsituationen als
auch Überladungen vermieden werden.

Eisenmangelerscheinungen sind selten lebensbe-
drohlich und meist reversibel. Sie betreffen allerdings
ca. 20% der Weltbevölkerung. Ursachen für den Ei-
senmangel sind u.a. fleischarme Ernährung und hoher
Bedarf, z.B. während des Wachstums und in der
Schwangerschaft. Eisenüberladungszustände sind er-
heblich seltener, können aber durch Funktionsausfälle
siderotischer.Organe lebensbedrohlich sein. So betrifft
die hereditäre Hämochromatose nur ca. 0,3-0,45% der
männlichen weißen Bevölkerung [l, 2]. Freies Eisen
katalysiert nach den von Fenion und Haber/Weiß be-
schriebenen Mechanismen die Bildung von Sauerstoff-
radikalen und die Lipidperoxidation. Gestützt auf epi-
demiologische Befunde wird diskutiert, ob nicht be-
reits ein Eisenstatus im oberen Normbereich das Risi-
ko für Arterosklerose [3] und Kolonkarzinome |4] stei-
gert. Diese Vorstellung scheint jedoch nicht uneinge-
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Abbildung 1 Untersuchung der Ei-
senresorption in isoliert perfundierten
duodenalen Segmenten in zwei Pha-
sen. In der Beladungsphase wird das
Segment mit 59Fe-haltigem Perfusat
durchströmt, bis für Resorption und
Segmentbeladung nach 45 Minuten
ein „steady state" erreicht ist. In einem
zweiten Perfusionsgerät wird die Perfu-
sion ohne luminales 59Fe-Angebot fort-
gesetzt. Alles 59Fe, das während die-
ser zweiten Phase im Resorbat er-
scheint, muß aus dem Segment mobili-
siert worden sein. Dieser zweiphasige
Ansatz erlaubt Beladung, Retention
und Mobilisation von Eisen während
des Resorptionsvorgangs parallel zu
bestimmen.
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Mobilisation
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— Segment
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schränkt haltbar [5, 6] und sollte auf keinen Fall dazu
führen, die Eisensubstitution im Bedarfsfalle zu ver-
weigern [7]. Da es für Eisen keine regulierten Aus-
scheidungsmechanismen gibt [8], kann der Organis-
mus den Eisenstatus nur über die intestinale Resorpti-
on steuern, deren Regulation durch die jüngsten mole-
kularbiologischen und kinetischen Entwicklungen zu-
nehmend besser verstanden wird.

Tierexperimentelle Befunde zur
Aufnahme, Gewebebindung und Abgabe
von Eisen im Duodenum
Im proximalen Dünndarm ist die Eisenresorption regu-
liert. Sie ist energieabhängig, sättigbar, und abhängig
von einer intakten Proteinsynthese, was für einen akti-
ven, durch Carrier vermittelten Transportvorgang
spricht. Regulierte Carrierpopulationen könnten in der
luminalen oder basolateralen Membran der Entero-
zyten lokalisiert sein, zudem könnte die Bindung von
Eisen während der Passage durch die Mukosa reguliert
sein [9]. Da sich longitudinale Unterschiede im Re:
sorptionsverhalten derzeit nicht in Zellkulturen erfas-
sen lassen, haben wir die Kinetik des'ResorptionsVor-
gangs in isoliert perfundierten duodenalen Segmenten
von Ratten untersucht. Duodenale Segmente wurden
in einer ersten Phase mit 59Fe-haltigem Perfusat durch-

Nicht standardisierte Abkürzungen: DCT1, divalent cation
transporter 1; GDS, gastric delivery System; IRR iron regulatory
protein; RDI, recommended daily intake; UTR, untranslated
region.

strömt, bis die Beladung mit 59Fe und die Resorption
einen „steady state" erreicht hatten (Abb. 1). Die Seg-
mente wurden dann in einen zweiten Perfusor über-
führt, wo die Perfusion ohne luminales 59Fe-Angebot
fortgesetzt wurde. 59Fe, das in dieser zweiten Phase im
Resorbat erschien, muß also aus dem Segment mobili-
siert worden sein. Für die Mobilisation von 59Fe aus
dem duodenalen Gewebe in das Resorbat läßt sich ein
asymptotisches Maximum berechnen. Wenn man den
maximal mobilisierbaren Anteil des 59Fe von der Ge-
samtbeladung im „steady state" abzieht, so ist die
59Fe-Retention im eisenarmen und normalen Duoden-
algewebe gleich. Duodenale Segmente beladen sich je-
doch im Eisenmangel, signifikant höher mit 59Fe. Im
Eisenmangel wird also mehr Eisen resorbiert, weil die
Aufnahme in die Mukosa gesteigert ist, nicht weil die
Retention gesenkt ist. Nachfolgend resorbiertes, un-
markiertes Eisen kann 59Fe vermehrt aus dem duoden-
alen Gewebe verdrängen und in das Resorbat frei set-
zen. Der Eisentransfer aus dem Duodenum in den Or-
ganismus steigt proportional zum verfügbaren Anteil
der Eisenbeladung. Diese Verhältnisse sind kennzeich-
nend für eine einfache Diffusion oder für den Trans-
port durch eine nicht regulierte, ungesättigte Carrier-
population [10]. Dieses Experiment belegt somit, daß
weder die Eisenretention im Dünndarm noch der
Transfer von 59Fe aus dem Dünndarm in den Organis-
mus für die Anpassung der Eisenresorption verant-
wortlich ist. Sie scheint ausschließlich durch bedarfs-
gerechte Expression von Eisentransportproteinen in
der Bürstensaummembran zu erfolgen.

Ein duodenales Transportprotein für Eisen wurde
kürzlich identifiziert und geklont [11]. Es wurde „di-
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Abbildung 2 59Fe Aktivität in unter-
schiedlichen Schichten entlang der
Krypten-Zotten-Achsß duodenaler
Segmente der Ratte nach i.v.-Applikati-
on. 12 Stunden nach i.v.-Applikation
findet sich 59Fe fast ausschließlich in
der Kryptenregion. Die Aktivität ist
nach 48 h zu einem großen Teil mit den
reifenden Enterozyten an die Zotten-
spitze gewandert, z.T. mit anderen Zel-
len in der Krypte verblieben. Nach 72
h sind die 59Fe-haltigen Enterozyten in
das Lumen abgeschilfert.

î m m

Zottenspitze

Krypte

valent cation transporter l" (DCT1) genannt, da es bei
Expression in Xenopus-Oozyten neben Fe2+ auch
Zn-+, Mn2+, Co2+, Cd2+, Cu2+, Ni2+ und Pb2+ transpor-
tiert. Das könnte die Interaktionen zwischen diesen
Spurenelementen bei der Resorption zumindest teil-
weise erklären [12]. Die cDNA des DCT1 besteht aus
4409 Basenpaaren und kodiert ein Protein aus 561
Aminosäuren. In Ratten war der Gehalt an DCT1-
mRNA in der Kryptenregion des Duodenums am
höchsten und im Eisenmangel an dieser Stelle sogar
gesteigert. Die Expression des Genproduktes in der
duodenalen Bürstensaummembran ist derzeit jedoch
noch nicht morphologisch belegt. DCTl-mRNA wurde
auch in Niere, Thymus, Testes, Substantia nigra und
im Plexus choreoideus gefunden. DCT1 scheint auf
dem Nramp-Gen kodiert zu sein [13] und in 3'UTR
Position eine Basenschleife aufzuweisen, die mit dem
..iron regulatory protein" (IRP) reagieren kann.

Zum Regulationsmechanismus der
duodenalen Eisenresorption
Enterozyten benötigen etwa 48 h für ihre Teilung, Dif-
ferenzierung und Wanderung von den Krypten zur
Zottenspitze [14], dem eigentlichen Ort der Eisenre-
sorption [15]. Eisenisotope lassen sich 12 h nach i.v.-.
Gabe fast ausschließlich in den Enterozyten der Kryp-
ten nachweisen (Abb. 2). Die eisenbeladenen Entero-
zyten erreichen die Zottenspitzen erst nach 48 h. Im
Eisenmangel sind die hepatischen Eisenspeicher er-
niedrigt und die Eisenresorption ist etwa auf das Dop-
pelte gesteigert. Wird eisenarmen Ratten Eisen i.v. ap-
pliziert, so normalisiert sich der Eisenstatus in der

Leber innerhalb von 12h. Die intestinale Eisenresorp-
tion bleibt jedoch erhöht und normalisiert sich erst
nach 48 h [16]. Die Regulation der Eisenresorption er-
folgt also mit einer zeitlichen Verzögerung, die dem
Zeitbedarf für die Anpassung der Eisenresorption an
Veränderungen im Eisenstatus entspricht.

In Leber und Knochenmark wird die zelluläre Ei-
senversorgung durch posttranskriptive Regulation von
Ferritin und der Transferrinrezeptoren-Population an
den Bedarf angepaßt. Dieser Vorgang wird durch das
„iron regulatory protein" (IRP) vermittelt, das im ei-
senadäquaten Zustand der Zelle Akonitaseaktivität
aufweist und mit sehr niedriger Affinität an eine Ba-
senschlinge der mRNA für Schlüsselproteine des zel-
lulären Eisenstoffwechsels bindet. Diese Basenschlin-
ge .wird „iron responsive element" (IRE) genannt und
befindet sich in der mRNA für Ferritin und den Trans-
ferrinrezeptor in 5'UTR bzw. 3'UTR Position. Die
mRNA des Transferrinrezeptors wird durch diese Bin-
dung stabilisiert, während die des Ferritins beschleu-
nigt abgebaut wird. Dadurch steigt die Expression des
Transferrinrezeptors und eisenarme Gewebe werden
über Transferrin besser mit Eisen versorgt [17]. Die
Akonitase hat ein eisenbindendes Suifurcluster, das
sich im Eisenmangel verändert und mit sehr hoher Af-
finität an das IRE der mRNAs bindet. Sie wird zu
einem endogenen Sensor für den zellulären Eisenstatus
und gleichzeitig zu einem Steuerinstrument für die
Proteine, die die intrazelluläre Verfügbarkeit des Ei-
sens regulieren. Das IRP wird aber auch durch t^O:
und NO aktiviert. Sauerstoffradikale und NO steigern
so die Eisenaufnahme und senken die Eisenbindung an
Ferritin. Dadurch steigt die freie Eisenkonzentration in
den Zellen entzündlicher Gewebe und kann die Bil-
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Abbildung 3 Die Konzentration von
gelöstem Fe3* und Fe2+ in wäßriger Lö-
sung in Abhängigkeit vom pH-Wert
[nach 31]. Links der schrägen Linie
sind die Fe3+ und Fe2* Salze gelöst.
Die senkrechte Schraffur kennzeichnet
den im Magen und Dünndarm vorlie-
genden pH-Bereich. Der horizontal
markierte Bereich (schräge Schraffur)
kennzeichnet die bei Gabe pharma-
zeutischer Eisenpräparate zu erwar-
tenden Eisenkonzentrationen im
Magen-Darm-Trakt (0,5-5,0 mmol/l).
Bei Angebot von Nahrungseisen liegen
die Konzentrationen meist unter 100
pmol/l (gepunkteter Bereich).

düng weiterer Sauerstoffradikale induzieren [18], was
die Entzündung durch einen circulus vitiosus weiter
unterhält. Die Bedeutung dieses Mechanismus für die
Pathophysiologie chronischer Entzündungen ist derzeit
Gegenstand intensiver Forschung [19].

Das IRP ist ein idealer Kandidat für die Überset-
zung niedriger Eisengehalte in der Mukosa in eine ge-
steigerte Zahl von Transportproteinen in der duodena-
len Bürstensaummembran, zumal die DCTl-mRNA
ein IRE-Motiv in 3'UTR Position auf zu weisen scheint
[11]. Um diese Hypothese zu verfolgen, wurde die Ki-
netik von Veränderungen der IRP-Aktivität entlang der
Krypten-Zotten-Achse nach parenteraler Eisengabe
untersucht. Mit einem Gefriermikrotom wurde in ei-
senadequaten und eisenarmen Tieren, sowie 12 und 48
h nach der i.v.-Eisengabe im Eisenmangel, Material
von der Zottenspitze und von deren Basis gewonnen.
Die eisenhaltigen Enterozyten sind in diesen Zeiträu-
men unterschiedlich weit zur Zottenspitze gewandert.
In diesen Gewebeproben wurde mit Hilfe des „band-
shift assays" die IRP-Aktivität bestimmt [20].

Im eisenadäquaten Zustand liegt die IRP-Aktivität
in den Krypten und Zottenspitzen der Rattenmukosa
unter 50% eines durch Zusatz von 2-Mercaptoethanol
zu bestimmenden Maximums; im Eisenmangel steigt
sie in beiden Regionen auf 80-90%. D.h., das Eisen-
transportprotein in der Bürstensaummembran sollte im
Eisenmangel etwa doppelt so stark induziert sein, was

der o.g. Steigung der intestinalen Eisenresorption ent-
spricht [20]. Zwölf Stunden nach i.v. Eisengabe hatte
sich die IRP-Aktivität in den Krypten bereits normali-
siert. An der Zottenspitze war sie jedoch noch ebenso
hoch wie im Eisenmangel und sank hier erst nach 48
h, d.h. mit der selben Verzögerung, die auch bei der
Normalisierung der Eisenresorption beobachtet wurde
[20]. Diese zeitliche und quantitative Korrelation zwi-
schen dem Absinken der Eisenresorption und der IRP-
Aktivität spricht dafür, daß die Expression des Eisen-
transportproteins in der Bürstensaummembran über
IRP geregelt wird. Der Beweis durch Kopplung der
Carrier-mRNA an das IRP steht noch aus, da die
DCTl-mRNA bisher nicht kommerziell verfügbar ist.

Einflüsse auf die Eisenverfügbarkeit im
Darmlumen

Oral zugeführtes Nonhämeisen ist notorisch schlecht
verfügbar. Fe3+ ist bei den pH-Verhältnissen im Dünn-
darm um etwa 1.7 Größenordnungen weniger löslich
als Fe2+ (Abb. 3) und ungebundenes Fe2+ wird im
Dünndarm rasch zu Fe3+ oxidiert. Die Oxidation ver-
läuft langsamer, wenn Eisen an Liganden gebunden
wird. Nahrungsliganden können die Resorption von
Eisen dabei unterschiedlich beeinflussen. Sehr stabile
Komplexe können, in Abhängigkeit von ihrer Lipophi-

468 J Lab Med 1998; 22 (9): 465-470



K. Schumann, G. Hunder: Resorption und Supplementierung von Eisen

lie als Ganzes resorbiert, veiteilt, und ggf. sogar als
Komplex ausgeschieden werden; sie können aber auch
als Ganzes im Lumen verbleiben [21]. In beiden Fäl-
len ist die Nutzung des Eisens im Organismus einge-
schränkt. Resorptionsfördernde Komplexe sind stabil
genug, um die Bildung von Eisenhydroxid zu verhin-
dern. Sie sind andererseits aber nicht zu stabil, um ihr
Eisen an die Mukosa abzugeben. Eisen verteilt sich im
Darmlumen nach dem Massenwirkungsgesetz zwi-
schen resorptionsfördernden und resorptions-
hemmenden- Liganden. Die Verteilung ist abhängig
von der Konzentration beider Komplexpartner, von der
Bildungskonstanten des Komplexes, von der Zeit bis
zur Gleichgewichtseinstellung und vom pH-Weit im
Lumen [21].

Die Eisenfortifikation von Nahrungs-
mitteln

Die Eisenzufuhr mit fortifizierten Nahrungsmitteln ist
erheblich billiger als mit Medikamenten [22]. Sie ist
aber auch weniger an die individuellen Bedürfnisse
angepaßt. Salz, Fischsoße, Brot oder Reis werden auch
von Menschen mit hochnormalem Eisenstatus ver-
zehrt, was bei Fortifikation dieser Matrizes zu Eisenü-
berladungen führen kann. Wegen der potentiellen
Schädlichkeit von Eisen sind ungezielte Fortifikations-
programme deshalb in die Diskussion gekommen [1],
insbesondere in Schweden und den USA, wo sie ge-
setzlich verankert waren und wo die Prävalenz des Ei-
senmangels in den Jahrzehnten seit dem.Krieg stark
gesunken ist [23]. Immer noch positiv bewertet wer-
den Fortifikationsprogramme in der 3. Welt, insbeson-
dere wenn sie auf Risikogruppen wie Kleinkinder,
Heranwachsende oder auf Schwangere ausgerichtet
sind.

Der RD1 für erwachsene Männer liegt bei 10 mg
Fe/d. Der Bedarf kann bei Schwangeren und Frühge-
borenen jedoch bis auf das 5fache steigen und läßt sich
dann nur durch medikamentöse Eisengaben decken
[24]. Für reifgeborene Säuglinge und Kleinkinder liegt
der RDI bei etwa l mg Fe/kg/d [25], für heranwach-
sende Jugendliche und menstruierende Frauen zwi-
schen 12 und 15 mg/d. Durch vegetarische Nahrung ist
ein Bedarf in dieser Größenordnung wegen der
schlechten Verfügbarkeit des Eisens kaum zu decken.
Deshalb wird die gezielte Fortifikation von Beikost
bzw. Schulspeisung mit Eisen besonders in Entwick-
lungsländern empfohlen. Die durch Fortifizierung zu-
sätzlich zugeführten Eisenmengen liegen dabei in der
Größenordnung des RDL 10-15 mg Fe/d und 30 mg
Fe/d werden z.B. mit eisenfortifiziertem Speisesalz
und Anchovis zugeführt; 5 mg Fe/d bzw. 8-10 mg Fe/d
mit eisenfortifiziertem Zucker und Reis. Entsprechend
wurde in Schweden etwa 40% der gesamten diäteti-
schen Aufnahme durch Eisenfortifikation von Nah-
rungsmitteln zugeführt [22].

Eine weitere Überlegung gilt der Wahl des Eisen-
salzes. Leider sind gut lösliche und gut verfügbare Ei-

sensalze chemisch am reaktivsten. Sie katalysieren
oxidative Reaktionen, wodurch die fortifizierten Nah-
rungsmittel sich in Geruch, Geschmack und Farbe än-
dern können. FeSO4 reagiert so intensiv mit der Nah-
rungsmatrix, daß es nur in frischen Backwaren einge-
setzt wird, die rasch verzehrt werden. Im Vergleich
dazu sind Eisenphosphate inert. Ihre Bioverfügbarkeit
liegt jedoch nur bei 5% von der des FeSO4. Auch sehr
fein verteiltes elementares Eisen oder z.B. Fe-EDTA
als 1:1 Komplex, in Fischsoßen oder Zucker, hat eine
sehr viel geringere Bioverfügbarkeit als FeSO4 [22].
Komplexe mit dem resorptionsfördernden Ascorbat
haben eine bessere Verfügbarkeit, sind jedoch für breit
angelegte Fortifikationsprogramme zu teuer.

Als stabiler organischer Eisenkomplex katalysiert
Hämeisen die Oxidatiön der Nahrungsmatrix erheblich
weniger als Nonhämeisen. Andererseits hat es eine
Bioverfügbarkeit von etwa 20%, bei normaler Eisen-
versorgung also etwa das Doppelte wie FeSO4. Wegen
seiner intensiven Eigenfarbe ist der Zusatz von Hämin
auf dunkle Nahrungsmatrizes beschränkt. So wurden
in einem Schulspeisungsprogramm in Chile 5 mg
Eisen täglich mit Schokoladenkeksen verabreicht, was
bei einer Verfügbarkeit von 20% einer zusätzlichen
Aufnahme von l mg Fe/d entspricht [26]. Die Verträg-
lichkeit war bei 3jährigem Einsatz an insgesamt l Mil-
lion Schulkindern ausgezeichnet. Leider hatte sich die
Eisenversorgung der Kontrollgruppe im Versuchszeit-
raum so verbessert, daß der Anstieg der Hämoglobin-
konzentration nicht signifikant geringer war als der in
der eisenfortifizierten Gruppe. Das ist bei einer ande-
ren derzeit anlaufenden Interventionsstudie mit Hä-
mineisen in Bohnenmus in Guatemala nicht zu erwar-
ten. Bohnenmus ist die landesübliche Beikost für
Kleinkinder. Die Inzidenz der Eisenmangelanämie be-
trägt bei diesen Kindern fast 50%, weil Tortillas und
Bohnenmus einen sehr hohen Phytatgehalt haben und
so die Bioverfügbarkeit von Nonhämeisen stark beein-
trächtigen. In dieser Nahrungsmatrix sollte Hämeisen
dem FeSO4 weit überlegen sein.

Medikamentöse Eisensupplemente

Die Eisenresorption hat ihr Maximuni im Duodenum.
In retardierten Darreichungsformen ist es an dieser Lo-
kalisation jedoch nur teilweise verfügbar. Die Gabe
von gelöstem Eisen, z.B. als Brausetablette, ist wegen
der Bindung an resorptionshemmende Nahrungsligan-
den im Magen ebenfalls nicht optimal. Zudem reizen
freie Eisenionen konzentrationsabhängig die Magen-
schleimhaut und führen bei Dosen von etwa 150 mg
Fe/d bei etwa 1/3 der Patienten zu Sodbrennen, Übel-
keit, Erbrechen und Magenschmerzen [27].

Das „gastric delivery System" (GDS) bietet eine ga-
lenische Lösung für das Verfügbarkeitsproblem. Die
Eisensalze sind in zwiebelartig geschichteten Mikro-
perlen gebunden: Jede zweite Schicht ist gasbildend
und verleiht der Mikroperle Auftrieb, so daß sie auf
dem Magensaft schwimmt und nicht in das Duodenum
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abgegeben wird. Die jeweils darunter liegenden
Schichten geben über Stunden kontinuierlich niedrige
Eisenkonzentrationen in den Magensaft und damit in
das Duodenum ab. Die Magenschleimhaut wird durch
die sehr niedrigen Eiscnkonzentrationen nicht gereizt.
Zudem werden Eisenionen in niedrigen Konzentratio-
nen durch das in seiner Kapazität beschränkte aktive
Transportsystcm im Duodenum zu einem höheren Pro-
zentsatz resorbiert |28|. GDS-Präparatc für Eisen sind
derzeit nicht im Handel.

Im Handel sind jedoch sog. „quick duodenal relea-
se" Präparate, die ihr Eisen schlagartig im Duodenum
freisetzen. Die Reizung des Magens und die Bindung
an resorptionshemmendc Liganden während der Ver-
weildauer im Magen wird in diesen Präparaten durch
eine magensaftresistente Verkapselung umgangen. Bei
Freisetzung im Duodenum kann ein erheblich größerer
Prozentsatz von Eisenionen die resorbierende Mukosa-
oberfläche erreichen, bevor Eisenhydroxid oder re-
sorptionshemmende Komplexe entstehen. Als Konse-
quenz wird Eisen aus solchen Präparaten bei Gabe zu
den Mahlzeiten besser resorbiert als lösliches Eisen
[29], während Nebenwirkungen im oberen Magen-
Darm-Trakt selten auftreten [30].
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