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Zusammenfassung

Eisen ist aufgrund seiner Funktion fiir
den Sauerstofftransport im Blut und
seiner Cofaktorrolle fiir viele zentra-
le Enzyme essenziell fiir das Wachs-
tum aller Zellen und somit auch von
Mikroorganismen. Dariiber hinaus
beeinflusst Eisen die Effektivitit der
Immunantwort, einerseits aufgrund
seiner Effekte auf die Differenzierung
und Proliferation v.a. von Lympho-
zyten, andererseits beeinflusst Eisen
negativ pro-inflammatorische und T-
Helfer-Zell-Typ-1 induzierte Immun-
effektorwege. Des Weiteren besitzt
Eisen katalytische Funktion fiir die
Bildung von hochtoxischen Hydroxyl-
radikalen, die sowohl in der Immun-
antwort eine Rolle spielen, aber auch
mit Gewebeschiddigung im Rahmen
chronisch inflammatorischer Prozesse
assoziiert sind. Andererseits haben
Mikro-Organismen ausgekliigelte
Mechanismen entwickelt, um Eisen
auch bei limitiertem Angebot des
Metalls an sich zu binden und aufzu-
nehmen und so Wachstum und Proli-
feration sicherzustellen. Solche Side-
rophor- und Eisenaufnahmesysteme
sind héufig mit Pathogenitit von Bak-
terien und Pilzen assoziiert.

Aus den genannten Griinden ist eine
stringente Kontrolle der Eisenhomo-
ostase auch von zentraler Bedeutung
in der Bekdmpfung von Infektions-
krankheiten, zumal eine erhohte
Eisenverfiigbarkeit bzw. eine Eisen-
iiberladung des Immunsystems mit
einer erhohten Infektanfalligkeit und
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einem ungiinstigen klinischen Verlauf
von Infektionen assoziiert ist. Die
haufigste Erkrankung, die diese Inter-
aktion von Eisen und Immunitit
offenbart, ist die Andmie chronischer
Erkrankungen (ACD), die besonders
bei Patienten, die an Autoimmuner-
krankungen, Tumoren oder Infektio-
nen leiden, zu finden ist. Dabei
kommt es unter anderem zu einer
Restriktion von Eisen in Makropha-
gen, was moglicherweise aus dem
Bestreben des Korpers erwichst,
Eisen von eindringenden Mikro-Orga-
nismen und Tumorzellen fern zu hal-
ten und andererseits die Effektivitit
der Immunantwort zu starken.

Die Kontrolle iiber die Eisenverfiig-
barkeit ist eines der entschiedensten
Kriterien, die den Verlauf einer Infek-
tion determinieren, weshalb Untersu-
chungen zu diesem komplexen Netz-
werk zwischen Eisenhomdostase,
Immunantwort und Mikroben nicht
nur fiir das Verstindnis der Zusam-
menhénge der Host-Pathogen-Interak-
tion optimieren, sondern auch fiir die
Entwicklung neuer therapeutischer
Optionen von grofitem Interesse sind.
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Summary

Iron is an essential component for all
living organisms because of its co-fac-
tor role for essential enzyme in mito-
chondrial respiration, citric acid cycle
and DNA synthesis. In addition, iron
exerts subtle effects on immune func-
tion by modifying the proliferation
and differentiation of lymphocyte

subsets and by exerting direct negative
effects of cell mediated immune effec-
tor mechanisms of macrophages
which are directed against invading
pathogens. On the other hand, micro-
organisms have evoked sophisticated
strategies to acquire iron even under
limited availability to ensure a suffi-
cient amount of the metal needed for
their proliferation. Thus, the control
over cellular iron homeostasis is one
of the central battlefields deciding
about the fate of an infection. This
becomes most obvious with the ane-
mia of chronic disease (ACD). ACD is
the most frequent anemia observed in
hospitalized patients and subjects suf-
fering from diseases causing an
activated immune system such as can-
cer, auto-immune disorders and infec-
tions. An increasing amount of evi-
dence supports the notion that ACD
may result from a defense strategy of
the body (host) in order to limit the
availability of iron to pathogens and to
strengthen immune effectors path-
ways directed against them.
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Einleitung

Eisen ist vor allem aufgrund seines
Vorkommens in der Erdkruste in
Form von oxidierten Eisenverbindun-
gen insgesamt das vierthdufigste Ele-
ment. Das Vorhandensein von Eisen
ist eng mit der Entstehung von Leben
assoziiert. Eisen ist ein fiir alle Lebe-
wesen essenzielles Molekiil, einerseits
wegen seiner Rolle als Cofaktor fiir
viele lebenswichtige Enzyme, wie
z.B. der Akonitase im Zitratzyklus, als
Bestandteil von Schliisselenzymen in
der mitochondrialen Atmung oder
von Ribonukleotid-Reduktase in der
DNA-Synthese, andererseits wegen
seiner zentralen Bedeutung fiir den
Sauerstofftransport im Hdmoglobin
oder Myoglobin [1]. Insgesamt enthélt
der menschliche Koérper circa 4 g
Eisen, dessen Homdostase sehr genau
geregelt werden muss. Denn obwohl
Eisen eine derart zentrale Aufgabe in
der Zelle hat, fithren sowohl ein Uber-
angebot als auch ein Mangel an Eisen
zu Storungen der Zellfunktion. Bei
einem Uberangebot von Eisen in der
Zelle, wie man es bei einer der hiu-
figsten genetischen Erkrankungen in
Mittel- und Nordeuropa, der geneti-
schen Himochromatose findet, wirkt
das Metall als Katalysator fiir die Bil-
dung toxischer Radikale iiber die Fen-
ton-Reaktion [2]. Dadurch kommt es
intrazellular zur Akkumulation von
toxischen Hydroxylradikalen und
damit zur Schadigung von Zellen, was
mit der Zeit zur Gewebezerstorung
vor allem in parenchymatdsen Orga-
nen und dadurch zur Fibrose fiihrt.
Als Ausdruck dessen entwickeln Pa-
tienten mit unbehandelter Hémo-
chromatose hiufig eine Leberzirrho-
se, eine Kardiomyopathie oder einen
Diabetes [1, 3]. Die haufigste Form
der Hamochromatose, von der ca.
80% der Patienten betroffen sind, ist
mit einer Mutation in einem so
genannten nicht-klassischen MHC-I-
Molekiil, dem HFE, assoziiert. Darii-
ber hinaus gibt es noch vier andere
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Formen der primdren Eiseniiberla-
dung, die durch Mutationen in regu-
latorischen Eisenmetabolismusgenen
hervorgerufen werden [3].

Auf der anderen Seite flihrt ein Eisen-
mangel zur Einschriankung des zellu-
laren Stoffwechsels und einer Wachs-
tumshemmung und von Zellen, die
sich klinisch zuerst als so genannte
Eisenmangelandmie, der weltweit hiu-
figsten Andmieform, manifestiert [1].

Da Eisen kaum ausgeschieden werden
kann und nur durch die so genannte
Zellmauserung bzw. durch Blutungen
verloren geht, ist die gut koordinierte
Kontrolle von Eisenaufnahme verbun-
den mit der intrazelluldren Regulation
von Eisenspeicherung und Eisenver-
brauch von vitaler Bedeutung fiir jede
Zelle.

Regulation der Immun-
antwort durch Eisen

Eine ausreichende Verfiigbarkeit von
Eisen ist von essenzieller Bedeutung
fiir die Proliferation und Differenzie-
rung von Immunzellen, wihrend ein
Uberangebot insbesondere im Rah-
men einer mit einer chronischen
Immunaktivierung einhergehenden
Erkrankung sich negativ auf die zell-
vermittelte Immunantwort auswirkt
[4, 5]. So ist ein schwerer Eisenman-
gel mit einer reduzierten Proliferati-
onskinetik vor allem von NK- und T-
Lymphozyten assoziiert. Dartiber hi-
naus kann die zelluldre Eisenverfiig-
barkeit die Differenzierung und Akti-
vierung von Lymphozytensubsets wie
von T-Helfer-Zellen Typ 1 (TH1) und
Typ 2 (TH2) oder CD8+-T-Zellen
beeinflussen, was wiederum profunde
Effekte auf die Regulation der zel-
luldren Immuneffektorfunktion austibt
[4, 5, 6]. Letztendlich ist Eisen auch
direkt in Immuneffektormechanismen
eingebunden. So katalysiert Eisen die
Bildung von hochtoxischen Hydroxyl-
Radikalen (OH"*) in aktivierten Mono-
zyten/Makrophagen, was von grof3er
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Bedeutung fiir die unspezifische
Immunabwehr gegentiber eingewan-
derten Pathogenen ist [2].

Dariiber hinaus iibt Eisen direkte
Effekte auf die Immuneffektorfunkti-
on von Monozyten aus. Erhohte Kon-
zentration von Eisen in Monozyten/
Makrophagen fiihrt zu einer Blocka-
de der IFN-y-vermittelten Immunef-
fektorwege [7, 8]. Das zeigt sich unter
anderem an einer verminderten Pro-
duktion von TNF-o, einer einge-
schrinkten Antigenprisentation durch
verminderte MHC-Klasse-II-Expres-
sion, einer reduzierten Expression
von Adhésionsmolekiilen wie I[CAM-
1 auf aktivierten Monozyten/Makro-
phagen oder einer verminderten Bil-
dung von Neopterin [9].

Das fithrt dazu, dass eisenbeladene
Makrophagen nicht mehr in der Lage
sind, intrazelluldre Mikroorganismen
wie Legionellen, Listerien, Salmonel-
len oder Mykobakterien iiber diese
IFN-y-vermittelten Abwehrmechanis-
men zu eliminieren. Umgekehrt fiihrt
der Entzug von Eisen, z.B. durch die
therapeutische Gabe eines Eisenche-
lators, zur Stimulation der Immunef-
fektorfunktion von Makrophagen und
zur Eliminierung der Mikroorganis-
men, was primir auf die Beeinflus-
sung der [FN-y-mediierten Immunab-
wehrmechanismen und nicht auf
Limitierung des fiir Mikroorganis-
men essenziellen Eisens zuriickzu-
fiihren ist [10, 11].

Ein Teil dieser Effekte ist auf eine
direkte Interaktion von Eisen mit der
Bildung des zentralen Immuneffek-
tormolekiils NO zuriickzufiihren. So
wie ndmlich NO in die post-trans-
kriptionelle Kontrolle des Eisenmeta-
bolismus {iiber ,,iron regulatory pro-
teins® eingreift [12], beeinflusst die
zelluldre Eisenverfiigbarkeit auch die
NO-Produktion. Erhohte intrazellula-
re Konzentrationen von nicht-ferritin-
gebundenem Eisen reduzieren die
Transkription Expression des Enzyms
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induzierbare NO-Synthase (iNOS) in
aktivierten Makrophagen, wihrend
Eisenentzug durch Gabe von Desfer-
rioxamin zu einer Erh6hung der
iNOS-Expression und damit der NO-
Synthese fiihrt [13]. Der zugrunde lie-
gende Mechanismus ist eine eisenbe-
dingte Reduktion der Bindung der
zentralen Transkriptionsfaktoren NF-
IL6 und HIF-1 an den iNOS-Promo-
tor mit konsekutiver Verminderung
der Transkriptionsaktivitit [14, 15].
Diese Interaktion von Eisen und NO
ist von wesentlicher Bedeutung fiir die
Abwehr gegeniiber Infektionen. Die
vermehrte Produktion und Freiset-
zung von NO durch aktivierte Makro-
phagen ist ein wesentlicher Immun-
abwehrmechanismus gegeniiber Tu-
morzellen und Mikroorganismen, so
dass ein vermehrtes Eisenangebot
nicht nur die Proliferation von Mikro-
organismen fordert, sondern auch die
gegen sie gerichteten Immunabwehr-
wege schwicht.

Vor allem bei Infektionen mit intra-
zelluldren Erregern scheint der Eisen-
homoostase eine entscheidende Be-
deutung zuzukommen. Vor nunmehr
iiber 10 Jahren wurde in Makropha-
gen ein Resistenzgen isoliert, das
Schutz vor Infektionen mit Salmonel-
len, Leishmanien und Tuberkelbakte-
rien bietet [16, 17]. Dieses phagoly-
sosomale Transportprotein, NRAMP-
1 (fir natural resistance associated
macrophage protein), transportiert
neben Protonen und Magnesium auch
Eisen aus dem Phagolysosom [18],
womit es zu einer Eisenverarmung,
vermehrten Stimulation der Immun-
abwehr und besseren Abtotung der
eingedrungenen Erreger kommen
kann. Dariiber hinaus filihrt die
Expression von NRAMP-1 zu einer
vermehrten Stimulation der NO-Bil-
dung [19], was wiederum einen
wesentlichen Abwehrmechanismus
gegen diese intrazelluldren Erreger
darstellt. Da die zelluldre Eisenver-
fiigbarkeit einen wesentlichen Ein-
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fluss auf die Bildung von NO ausiibt,
wihrend NO umgekehrt in die Eisen-
homdostase eingreift, und die
NRAMP-1-Expression sowohl durch
Eisen reguliert wird, als auch um-
gekehrt NRAMP-1 den zelluldren
Eisentransport und die Bildung von
NO beeinflusst, diirfte das regulatori-
sche Triangulum NO, Eisen und
NRAMP-1 von entscheidender Be-
deutung fiir die Abwehr intrazelluldrer
Erreger sein.

Eisen und Infektion

Die Relevanz dieser Interaktionen von
Eisen und Immunitdt wurde durch
zahlreiche klinische Beobachtungen
untermauert. Mehrere dieser Studien
zeigen, dass eine erhohte Eisenver-
fligbarkeit mit einem erhohten Tu-
mor- und Infektionsrisiko bzw. mit
einem ungiinstigen Verlauf einer die-
ser Erkrankungen vergesellschaftet ist
[20, 21].

In einer doppelblinden, randomisier-
ten, placebokontrollierten Studie in
Sambia konnte gezeigt werden, dass
die Gabe des Eisenchelators Desferri-
oxamin zusétzlich zu einer Standard-
malariatherapie mit Chinin zu einem
giinstigeren klinischen Verlauf bei
Kindern mit zerebraler Malaria fiihr-
te, der schwersten Verlaufsform einer
Infektion mit PL. falciparum [22]. Die
Applikation von Desferrioxamin ver-
kiirzte die Fieber- und Komadauer
und filihrte zu einer rascheren Beseiti-
gung vom Plasmodien aus der Zirku-
lation. Damit verbunden kam es zu
einem signifikanten Anstieg der endo-
genen NO-Synthese nach Desferrio-
xaminebehandlung [23]. Das legt den
Schluss nahe, (i) dass der Mechanis-
mus, iber den Desferrioxamine in
vitro die iNOS Transkription indu-
ziert, [12] auch in vivo Giiltigkeit hat
und (ii) dass die vermehrte Bildung
von NO fiir den giinstigen klinischen
Verlauf verantwortlich sein konnte, da
NO ein zentrales Effektormolekiil bei
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der Abwehr von Parasiten ist [24, 25].
Das wird auch durch eine Studie
unterstiitzt, die zeigt, dass die Wir-
kung von Eisen/Desferrioxamine auf
die Plasmodien auf die Modulie-
rung der Immunantwort und nicht
auf die Beeinflussung der Eisenver-
fligbarkeit fir die Parasiten zuriickzu-
fiihren ist [25].

Eisen beeinflusst nicht nur die [FN-y—
Aktivitdt und damit auch die Bildung
von NO, sondern greift in das TH-
1/TH-2 Netzwerk ein. So fiihrt ein
Uberschuss von Eisen zu einer ver-
minderten Aktivitdt von pro-inflam-
matorisch wirkenden TH-1-Zellen
wihrend die kreuzinhibitorische Akti-
vitdt von TH-2 und damit eine anti-
inflammatorische und makrophagen-
deaktivierende Immunantwort gefor-
dert wird [11, 27].

Auch bei Hepatitis C konnte gezeigt
werden, dass der Eisenstatus einen
wesentlichen Einfluss auf den klini-
schen Verlauf der HCV-Infektion hat.
Ein erhohter Eisengehalt in der Leber
ist mit einem schlechten Ansprechen
auf eine Therapie mit IFN-o assozi-
iert. Dariiber hinaus fithren erhdhte
Eisenspiegel zu einem rascheren
Ubergang der Erkrankung in das Zir-
rhose-Stadium [28]. Das kann (i) auf
eine vermehrte Radikalbildung und
Gewebsschiadigung durch Eisen, (i)
auf eine Schwichung der TH-1-ver-
mittelten Immunmechanismen durch
das Metall, die eine zentrale Rolle fiir
die Abwehr von Viren spielen [29]
und/oder (iii) auf die stimulierende
Wirkung von Eisen auf die HCV-
Replikation bzw. HCV-Translation
zuriickgefiihrt werden [30, 31]. Letz-
teres beruht auf einer eisenvermittel-
ten Induktion der Bildung des Trans-
lationsinitiationsfaktors e-IF3, der v.a.
bei HCV-Virustyplb und 2 die Trans-
lation stimuliert. Klinische Studien
haben deshalb untersucht, inwieweit
eine Reduktion der Eisenspiegel
durch regelméfBige Phlebotomien
einen giinstigen Einfluss auf den kli-
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nischen Verlauf einer HCV-Infektion
ausiibt. Zwar zeigen sich in einigen
Studien durchaus positive und viel-
versprechende klinische Effekte, eine
generelle Empfehlung einer derarti-
gen additiven Therapie erscheint aber
zum jetzigen Zeitpunkt noch verfriiht
[32, 33].

Auch bei der Tuberkulose findet sich
eine enger Zusammenhang zwischen
dem Krankheitsverlauf und dem Ei-
senangebot. So ist eine Bantusiderose,
ein sekundirer Eiseniiberladungs-
zustand im siidlichen Afrika, der mit
der Herstellung des traditionellen Bie-
res in Eisenkesseln assoziiert ist, mit
einem ungiinstigen klinischen Verlauf
und einer erhéhten Mortalitdt bei Tu-
berkulose verbunden [34]. Diese Be-
obachtung wird durch In vitro-Daten
unterstiitzt, die zeigen, dass ein ver-
mehrtes Eisenangebot in Makropha-
gen die Proliferation von Mykobakte-
rien fordert und die Immunabwehr-
mechanismen schwicht [35].

Auch bei der HIV-Infektion waren vor
Verwendung von HAART (danach
wurden dazu keine Studien mehr
publiziert) eine therapeutische Eisen-
gabe oder eine vermehrte Eisenspei-
cherung im Knochenmark mit einem
kiirzeren Uberleben assoziiert (for
review see 36). Es gibt noch viele wei-
tere Beispiele, bei denen ein Uberan-
gebot oder die Applikation von Eisen
zu einem ungiinstigen Verlauf einer
Infektion fiihrt. Dazu gehoren bakte-
rielle Infektionen mit Gram-positiven
und Gram-negativen Erregern, Pilzer-
krankungen (z.B. Candidainfektio-
nen) oder Infektionen mit Parasiten
(Leishmaniose, Pneumocystits carinii)
[20]. Bei Patienten unter Himodialy-
se hat sich ein enger Zusammenhang
von hohen Eisenspiegeln oder Ei-
sentherapie mit dem Auftreten von
infektiosen Komplikationen oder Sep-
tikdmien offenbart, wobei hier auch
die negativen Effekte von Eisen auf
die Funktion von neutrophilen Gra-
nulozyten eine Rolle spielen [37].
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Die Griinde fiir die negative Beein-
flussung des Krankheitsverlaufs lie-
gen in einer Schwichung der zellme-
dierten Immunabwehr durch Eisen, in
einer Beeintrachtigung der Funktio-
nalitdt von neutrophilen Granulozyten
und in einer Wachstumsstimulation
der Mikroorganismen durch das
essenzielle Element Eisen [20, 37, 38,
39, 40]. Zudem haben Mikroorganis-
men eine Unzahl von Strategien ent-
wickelt, um hidm- und nichthdmge-
bundenes Eisen aufzunehmen, und
verwenden z.T. auch Eisen dazu, um
Abwehrmechanismen zu stimulieren,
die die Immuneffektorfunktion von
Makrophagen oder Granulozyten
neutralisieren [40, 41].

Die Infektions-Anidmie

Als pathophysiologischer Ausdruck
der engen Interaktion von Eisenstoff-
wechsel und Immunantwort ent-
wickelt sich bei chronischen Infektio-
nen haufig eine normozytire/nor-
mochrome Andmie, die als Infektana-
mie oder Andmie chronischer Erkran-
kungen (ACD) bezeichnet wird und
sich auch in einem hohen Prozentsatz
bei Patienten findet, die an Autoim-
munerkrankungen oder Tumoren lei-
den [43, 44].

Die Pathophysiologie dieser Andmie
basiert auf einer Umleitung des Eisens
aus der Zirkulation in die Speicher
des Retikuloendothelialen Systems
(RES) mit Entstehung einer funktio-
nellen Eisenverteilungsstdrung — ge-
kennzeichnet durch eine Hypofer-
ridmie und eine Hyperferritindmie.
Hierfiir sind primédr TH1/TH2-Zyto-
kine und das Akutphaseprotein Hep-
cidin verantwortlich, die zu einer ver-
mehrten Aufnahme und Retention von
Eisen in Makrophagen fiihren. Dazu
kommen eine gesteigerte Erythropha-
gozytose [45] und eine verminderte
Eisenresorption aus dem Darm, wofiir
wiederum Hepcidin verantwortlich
sein diirfte. Das alles resultiert in einer
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Limitierung der Eisenverfligbarkeit
fiir erythroide Vorlduferzellen und
fiihrt dadurch zur Entwicklung einer
Andmie [43, 44]. Weiters bewirken
die Zytokine eine Hemmung der Pro-
liferation und Differenzierung von
erythroiden Progenitorzellen und
reduzieren die Bildung und Wirksam-
keit von Erythropoietin, allesamt Fak-
toren, die die Andmie verstarken.

Die Diagnose einer ACD kann sehr
einfach aufgrund typischer Verdnde-
rungen im Eisenstoffwechsel gestellt
werden. Bei ACD-Patienten findet
sich ein niedriger Serumeisenspiegel,
eine niedrige Transferrinséttigung und
eine verminderte Transferrinkonzen-
tration, wihrend der Serumferritin-
spiegel ebenso wie Zytokinkonzen-
trationen im Serum erhoéht sind

Aus der Entstehung der Anédmie er-
geben sich nicht nur Nachteile fiir
den Patienten (Miidigkeit, vermin-
derte Nierendurchblutung, ineffizien-
te Herzleistung, kognitive Probleme),
sondern auch potenzielle Vorteile, die
wohl aus dem Bestreben des Korpers
entspringen, das essenzielle Nah-
rungsmittel Eisen den Mikroorganis-
men zu entziechen und gleichzeitig
die gegen diese gerichteten Immun-
effektorwege zu verstirken (Abbil-
dung 1). Somit konnte die ACD als
eine Abwehrstrategie des Korpers bei
der Kontrolle von Infektionen und
Tumorerkrankungen gesehen werden.

Abbildung 1: Der Kampf ums Eisen:
Im Falle einer Infektion oder Tumor-
erkrankung kommt es zur Aktivierung
des Immunsystems. Durch die Wir-
kung von Zytokinen wie Interferon-
gamma (IFN-y) werden in Makropha-
gen Mechanismen in Gang gesetzt,
die dazu dienen sollen, diese Patho-
gene zu eliminieren. Dazu gehoren die
Bildung anderer Zytokine, aber auch
von Radikalen wie NO, die Tumor-
zellen und Mikroorganismen schidi-
gen. In der Gegenwart von Eisen ist
die Effektivitdt dieser Immunantwort
herabgesetzt, weshalb Makrophagen
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Abbildung 1: Der Kampf ums Eisen

Mikra-
organismen
.

versuchen, Eisen in das Speicherpro-
tein Ferritin einzubauen und so dessen
negative Wirkung auf das Immunsys-
tem herabzusetzen. Hierzu werden
komplexe molekulare Mechanismen
in Gang gesetzt, wodurch die Effizi-
enz der Immunantwort steigt. Parallel
dazu nehmen Makrophagen aus der
Zirkulation vermehrt Eisen auf und
speichern dieses. Dahinter steht die
Strategie, den Mikroorganismen und
Tumorzellen das fiir diese essenzielle
Nahrungsmittel Eisen zu entziehen
und dadurch deren Vermehrung zu
blockieren.

Somit verfolgt der Entzug von Eisen
aus dem Blut und dessen Speicherung
in Makrophagen zwei Ziele: Eine
Blockade des Wachstums von Tumor-
zellen und Mikroorganismen und eine
Starkung der gegen diese gerichteten
Immunfunktionen.

Aus den genannten Griinden ist die
Gabe von Eisen zur Therapie der ACD
bei Infektionen und Tumorerkran-
kungen strikt abzulehnen, da diese
MaBnahme diese Strategie unterlau-
fen wiirde und zu einer Forderung
des Wachstums von Mikroorganis-
men und zu einer Schwichung der
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Radikal¢ (H202, NO) |

zelluldren Immunantwort fithren

wirde.

Die Kontrolle iiber die Eisenho-
moostase ist mithin eines der ent-
scheidenden Kriterien, das iiber den
Verlauf einer Infektion entscheiden
kann. Da eine erhdhte Eisenverfiig-
barkeit das Wachstum von Mikroor-
ganismen fordert und die gegen diese
induzierten Immuneffektormechanis-
men schwicht, erscheint es sinnvoll,
Strategien zu entwickeln, die auf
pharmakologischem Weg die Eisen-
verfiigbarkeit fiir Mikroorganismen
einddimmen. Einige Studien haben
gezeigt, dass Eisenchelatoren durch-
aus klinisches Potenzial bei der Be-
handlung von Infektionskrankheiten
aufweisen, allerdings sind die derzeit
verfligbaren Substanzen im Hinblick
auf Membranpermeabilitit und die
Moglichkeiten der intrazelluldren
Eisenchelierung noch ausbaufihig.
Andere therapeutische Ansétze zur
Behandlung von Infektionen kdnnten
in der pharmakologischen Interaktion
mit den Eisenaufnahmemechanismen
dieser Mikroorganismen liegen. Das
Spannungsfeld zwischen Eisen, Im-
munitét und Infektionen kann deshalb
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sicherlich als sehr zukunftstrachtige
Branche in der Infektiologie angese-
hen werden, vor allem in Anbetracht
des zunehmenden Auftretens multip-
ler Resistenzen bei Bakterien, Pilzen
und Parasiten.
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