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Die COVID-19-Pandemie hat die Diskussion um
Infektiositdt und Immunabwehr neu befeuert. Viele
Studien haben sich damit beschiftigt, wie wichtig
Eisen fiir die Infektabwehr ist. Eine grundlegende
Abwehrstrategie des angeborenen Immunsystems
ist, den Zugang zu Eisen aus dem Blut oder aus be-
stimmten Zellen fiir pathogene Keime stark zu be-
grenzen. Gleichzeitig brauchen aber die Zellen des
Immunsystems selbst geniigend Eisen fiir ihre Aus-
reifung und Funktion, sodass bei jeder Infektion ein
Gleichgewicht zwischen Begrenzung und Angebot
von Eisen wichtig ist.

Die Fahigkeit von Eisen, in biologischen Systemen
reversibel Elektronen abgeben zu koénnen, macht es
zu einem wichtigen Ko-Faktor bei Oxidations-Re-
duktions-Reaktionen und bildet die Grundlage fiir
viele Stoffwechselfunktionen von fast allen Organis-
men. Eisenmangel mit oder ohne Andmie ist mit
einer teilweisen Atrophie verschiedener lymphoider
Organe und Verdnderungen vieler molekularer und
zellulirer Immunfunktionen verbunden [1]. Als
Haupteffekte eines Eisenmangels gelten die Vermin-
derung der T-Lymphozyten-abhiangigen zelluldren
Immunitit und die intrazellulare mikrobielle Abto-
tung durch polymorphkernige Leukozyten (Abb. 1)
[2].

Eisen und bakterielle Infektionen

Bakterien brauchen fiir eine schnelle Reproduktion
Zugang zu den Eisenreserven des Wirts, sei es aus
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Transferrin im Blut, aus Himoglobin in Erythrozyten
oder aus Ferritin in Makrophagen. Fiir den Menschen
relevante Krankheitserreger haben dazu eine Vielzahl
von raffinierten Mechanismen entwickelt [3].

Im Gegenzug hat die angeborene Immunabwehr
ihrerseits Mittel gefunden, Bakterien den Zugang zu
Eisen zu erschweren. Im Kreislauf bewirkt dies das
Hormon Hepcidin, welches in der Leber gebildet
wird, wenn die Eisenspeicher im Kérper gefiillt sind.
Hepcidin drosselt die Zufuhr von Nahrungseisen aus
dem Darm und die Freisetzung von Eisen aus dem
Abbau von alten Erythrozyten in Makrophagen. Bei
Infektionen wird mittels freigesetzter Entziindungs-
mediatoren wie Interleukin-6 (IL-6) die Hepcidin-
synthese stark stimuliert, was das Serumeisen absin-
ken lasst und so extrazelluliren Bakterien den Zu-
gang zu Eisen aus dem Blut erschwert (Abb. 1).

Das hdufigste und bekannteste Beispiel ist die Aus-
bildung einer Andmie bei Entziindung (frither Ana-
mie bei chronischer Erkrankung, ACD) [4]. Die ACD
gilt nach der Eisenmangelanidmie als zweithdufigste
Animie weltweit und entwickelt sich oft bei statio-
niren Patienten mit chronisch entziindlichen Er-
krankungen, Krebs oder chronischen Infektionen.
Dabei wirken Entziindungsmediatoren auf das
Monozyten-Phagozyten-System ein und fiithren zu
einer Eisenretention in Makrophagen, Hemmung
der Epo-Synthese und der Reifung und Differenzie-
rung von erythroiden Vorlduferzellen im Knochen-
mark. Das Serumeisen fallt ab, Ferritin als Fast-
response-Protein steigt an.
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Gegen intrazelluldre Pathogene, die in Wirtszellen
wachsen und sich vermehren konnen, versuchen be-
troffene Zellen wie Makrophagen den Eisenexporter
Ferroportin zu stimulieren, um ihre Eisenspeicher
zu erniedrigen. Einige Beispiele fiir diese Infektions-
krankheiten von globaler Bedeutung sind Tuberku-
lose, Lepra, Typhus, Listeriose, Legionarskrankheit,
Malaria, Leishmaniose, Chagas-Krankheit und
Toxoplasmose. Der Infektionsverlauf ist hdufig lan-
ganhaltend und fithrt schliefSlich zu chronischen Er-
krankungen [5].

Eisen und virale Infektionen

Viren, die keinen eigenen Stoftwechsel besitzen, brau-
chen fiir ihre Replikation eisenabhéingige Enzym-
aktivitdten (z. B. RNA/DNA-Synthese) der Wirtszelle
und die Zufuhr von Stoffwechselprodukten. Teilweise
werden auch Eisentransportwege wie der Transferrin-
Rezeptor 1 fiir das Eindringen in Korperzellen ge-
nutzt. Andere Viren verdndern die Expression von
Proteinen, die an der Eisenhomdostase beteiligt sind,
wie das HFE-Protein und Hepcidin.

Bei HIV-1- und Hepatitis-C-Virusinfektionen ist
eine Eisentiberladung mit einer schlechten Prognose
verbunden und kann teilweise durch die Viren selbst
verursacht werden. Das Verstindnis der Wechsel-
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wirkung von Eisenstoffwechsel und Pathogenen
konnte zukiinftig neue Methoden zur Bekampfung
dieser Krankheiten erméglichen.

Klinische Konsequenzen

Die Mehrzahl von Studien in Entwicklungsldndern
zeigt, dass ein Eisenmangel bei Kindern zu einer
Beeintrichtigung der angeborenen (natiirlichen)
Immunitdt und der zellvermittelten Immunitéat
fithren kann, wodurch das Infektionsrisiko erhoht
wird. Die WHO versucht deshalb seit vielen Jahren,
besonders Kinder und Schwangere ausreichend mit
Eisen zu versorgen, um die Ausreifung und Star-
kung vor allem der zelluliren Immunabwehr zu
starken.

Eine aktuelle Interventionsstudie an Kindern in Ke-
nia zeigt einen positiven Effekt auch auf die adaptive
Immunitét an. Hier wurde das primare Ansprechen
des Masernimpfstoffs untersucht, das in Entwick-
lungslandern deutlich geringer ausfillt als z.B. in
Deutschland. Die Korrektur des Eisenmangels im
frithen Kindesalter kann demnach die Impfreaktion
verbessern [6].

Die Situation wird durch Beobachtungen verkompli-
ziert, die zeigen, dass eine Eisensupplementation in
Malariagebieten das Risiko fiir eine schwer verlau-

Abb. 1 Die Rolle des Eisens bei verschiedenen zelluldren Funktionen der Inmunabwehr. Eine Hauptstrategie
der Immunabwehr ist die Hepcidin-vermittelte Drosselung der Eisenzufuhr aus der Nahrung und dem Hamo-
globinabbau. Mit Bakterien infizierte Makrophagen konnen vermehrt den Eisenexporter Ferroportin bilden,
um den Pathogenen das Eisen fiir ihre intrazellulare Replikation zu entziehen.
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Plasmodium falcipa-
rum. Am wohlsten
fiihlen sie sich in
durch Eisenmedi-
kation neu gebildeten
Erythrozyten.

fende Malariainfektion erho6ht [7]. Offenbar infiziert
der Erreger P. falciparum besonders effizient die
durch eine Eisenmedikation neu gebildeten Ery-
throzyten. Deshalb wird in Malariagebieten eine
Eisensupplementation nur bei ausreichender Dia-

gnostik und Interventionsmoglichkeit an Kinder
ausgegeben. Dieses Beispiel zeigt, wie wichtig es in
der Praxis ist, durch eine Eisensupplementation das
Immunsystem des Wirts auf dem Hohepunkt zu hal-
ten, wihrend gleichzeitig die mikrobielle Prolifera-
tion von spezifischen Keimen verhindert werden
muss.

Die HFE-assoziierte Himochromatose ist bei uns
héaufig. Dabei ist die Hepcidinsynthese defekt, was
zu einem stdndig erhohten Serum-Eisen-Spiegel und
zu erhohten Eisenspeichern fithrt. Studien zeigen
Lymphozytenanomalien bei diesen Patienten, ein-
schliefSlich reduzierter CD8+-T-Lymphozyten, was
aber wohl kein allgemein erhohtes Infektionsrisiko
bewirkt und zu keiner héheren Mortalitit fithrt. Spe-
zielle Infektionskeime sind aber gefihrlich, weshalb
vor dem Verzehr von Meeresfriichten aus warmen
Gewdssern gewarnt wird, die mit dem Keim Vibrio
vulgaris belastet sein kénnen.

Bei bestimmten Erkrankungen, z. B. bei renaler An-
dmie, werden regelmifig hochdosierte Eisen-
infusionen verabreicht, die transient zu hohen Eisen-
spiegeln in Makrophagen fithren. Anféingliche Be-
denken beziiglich eines erhohten bakteriellen Infek-
tionsrisikos, z. B. bei Patienten mit chronischen Nie-
renerkrankungen, haben sich in der Praxis bisher als
nicht relevant herausgestellt [8].

Eine Studie zu Eisenparametern von einer kleinen
Gruppe von COVID-19-Patienten aus Italien, die in
Intensivstationen behandelt werden mussten, zeigte
konstant erhohte Ferritinwerte (> 1.000 pg/1) bei an-
sonsten gering veranderten Werten fiir Serum-Fe
und Transferrin-Sattigung. Eine Korrelation zwi-
schen Eisenparametern und der Mortalitit wurde in
dieser kleinen Studie nicht gefunden [9].

Zusammenfassend scheint die Kontrolle tiber die
Eisenhomoostase ein ,zentrales Schlachtfeld im
Wirt-Pathogen-Zusammenspiel zu sein, das den Ver-
lauf einer Infektionskrankheit entweder zugunsten
des Saugetierwirts oder des pathogenen Eindring-
lings entscheiden kann. Moglicherweise ergeben sich
hier zukiinftig durch den gezielten Einsatz von
Hepcidinantagonisten oder Eisenchelatoren neue
Behandlungsmoglichkeiten. .
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FAZIT FUR DIE PRAXIS

1. Pathogene Bakterien und Viren brauchen den Zugang zu
Eisenspeichern des Wirts und haben dafiir raffinierte Me-
chanismen entwickelt.

2. Ein alte Abwehrstrategie der natiirlichen Inmunabwehr
gegen extrazelluldre Bakterien ist die Stimulierung der
Hepcidinsynthese, die den Zustrom von Eisen aus der
Nahrung und aus dem Hamoglobinabbau stoppt und das
Serum-Eisen stark absenkt.

3. Folge dieser Immunreaktion kann auf langere Zeit die Aus-
bildung einer ,Andmie bei Entziindung” sein (niedriges Hb
und Serum-Fe, hohes Serum-Ferritin).

4, Das Dilemma der Immunabwehr ist, dass zur Ausreifung und
zur optimalen Funktion der angeborenen, aber auch der
adaptiven Inmunantwort eine ausreichende Eisenversor-
gung des Korpers notwendig ist.

5. Studien in Entwicklungsléndern zeigen, dass Kinder mit
Eisenmangel ein erhdhtes Risiko fiir bakterielle Infektionen
haben und weniger gut auf Impfungen ansprechen.

6. Patienten mit Eiseniiberladungserkrankungen, zumal
unter addquater Behandlung, zeigen kein generell erhhtes
Infektionsrisiko, evtl. aber gegen bestimmte Keime (z. B.
Vibrio vulgaris).
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