Erhohte Hepcidinexpression nach
Marathonlauf — Eine neue Hypothese zur
Entstehung eines Eisenmangels

Increased Hepcidin Expression After Marathon Running — A New
Hypothesis to the Development of Iron Deficiency

D ie Regulationszentren fiir die Eisenhomoostase liegen im
menschlichen Organismus weit voneinander entfernt. Deshalb
wurden schon lange 18sliche Komponenten im Plasma vermutet,
die das kommunizierende Signal zwischen den verschiedenen Re-
gulationszentren liefern. Durch die Entdeckung von Hepcidin (ein
Petidhormon, das in der Leber gebildet wird) ist dieses Bindeglied
in den letzten Jahren gefunden worden und damit unser Verstédnd-
nis fiir die molekulare Kontrolle des Eisenmetabolismus enorm
gewachsen.

Hepcidin gilt heute als der Hauptregulator des Eisenstoff-
wechsels.

Zwei Forschergruppen haben zunichst unabhéngig vonein-
ander Hepcidin als ein zirkulierendes antimikrobielles Peptid aus
menschlichem Urin und Blut isoliert. Daher stammt der Name
Hepcidin (hepatic bactericidal Protein). Spater wurde der Zusam-
menhang zwischen Hepcidin und Eisenstoffwechsel entdeckt (1).
Hepcidin reguliert die intestinale Eisenaufnahme tiber den Diinn-
darm und die Eisenfreisetzung aus dem Retikuloendothialen Sys-
tem. Steigt der Bluteisenspiegel im Verhiltnis zum Eisenverbrauch,
wird von der Leber Hepcidin freigesetzt, um damit im Darm die
Eisenaufnahme herabzusetzen. Liegt der Eisenspiegel tief, ist die
Hepcidinsynthese in der Leber gehemmt und im Darm steigt die
Eisenaufnahme.

Hepcidin reguliert den einzigen, bisher identifizierten Eisen-
exporter Ferroportin in den duodenalen Enterozyten und Makro-
phagen durch ,down-Regulierung” in diesen Zellen (2, 3), d. h. Fer-
roportin ist das molekulare Ziel von Hepcidin.

Auflerdem spielt Hepcidin bei der Dysregulation der Eisenhomdos-
tase bei chronischen Entziindungen eine wichtige Rolle.

Patienten mit chronischen Infektionen oder schweren ent-
ziindlichen Erkrankungen zeigten eine 100fache Hepcidinerhéhung
im Urin (4). Die Folge dieser up-Regulation von Hepcidin kann eine
Anémie sein (3). Die erhohte Hepcidinproduktion bei Infektionen
oder Entziindungen wird durch die Freisetzung von Zytokinen, ins-
besondere Interleukin 6 (IL-6), ausgelost.

Im Jahre 2005 (5) wurde erstmals der Einfluss eines Marathon-
laufes auf die Hepcidinantwort im Urin untersucht. Der maximale
Anstieg wurde einen Tag nach dem Lauf ermittelt. Bei acht Frauen
(.responder”) fand sich ein starker Anstieg (4-27fach) im Vergleich
zum Ausgangswert. Diese Verdnderungen gleichen der Antwort auf
chronische Infektionen bzw. Entziindungen. Diese Studie zeigte ei-
nen Einfluss von koérperlichen Ausdauerleistungen auf Hepcidin
und damit auf den Eisenstatus eines Athleten.
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In der Zwischenzeit wur-
den diese Ergebnisse bestatigt
(6). Nach einem intensiven In-
tervalltraining zeigte sich eine
Hepcidinerhéhungim Urin drei
Stunden nach der Leistung.

Kiirzliche Forschungser-
gebnisse haben gezeigt, dass
Gewebshypoxie zur Bildung
von zelluldren reaktiven O2-

Radikalen fiihrt, die wiederum
zur Freisetzung von IL-6 fithrt
(7). Drei Stunden nach der
durch Sportinduzierten Himo-
lyse und dem Anstieg von IL-6
zeigte sich Hepcidin erhoht.
IL-6 ist von allen Zytokinen am
stirksten beteiligt, mit einem
bis zu 100fachen Anstieg (8). Dabei wurde auch gezeigt, dass IL-6
aus der arbeitenden Muskulatur freigesetzt wurde in Abhangigkeit
von der Intensitit der Leistung,

Mit dem Anstieg von Hepcidin wird die Absorption von Eisen
nach einer extremen korperlichen Leistung fiir langere Zeit limi-
tiert, durch den hemmenden Effekt auf duodenale Enterozyten. D.
h., die Eisenversorgung fiir die Erythropoese wird iiber ldngere Zeit
unterdriickt. So kénnte sich durch die erhdhte Hepcidinkonzentra-
tion, dhnlich wie bei chronischen Entziindungen, bei chronischen
Ausdauerbelastungen ein Eisenmangel bzw. eine Eisenmangelani-
mie entwickeln.

Dies veranlasste uns zu der Hypothese, dass bei extremen
Ausdauerleistungen die vermehrte Hepcidinbildung zu einem Ei-
senmangel fithren kann.

Nach submaximalen Leistungen zeigte sich keine Hepcidin-
vermehrung.

Weitere Studien sind nétig, um diese neue Hypothese zu veri-
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fizieren oder zu falzifizieren.
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