DER ARZNEIMITTELBRIEF

Jg. 58, S.77; Ausgabe 10 / 2024

Eisenparameter im Blut und das Risiko fiir Infektionen,

Sepsis und Tod

Eisen ist ein essentielles Spurenelement, das fiir die Synthese des Himoglobins und u.a. zur Funktion
von Immunzellen gebraucht wird. Jeden Tag werden ungefahr 200 Milliarden Erythrozyten produziert,
die jede Sekunde mehr als 2 x 10%° Eisenatome benodtigen, um eine adaquate Erythropoese aufrecht

1
zu erhalten ™

. Zu den komplexen Veranderungen des Eisenstoffwechsels bei chronischen
Entziindungen haben wir 2023 ausfiihrlich berichtet (vgl. m). Eisen ist aber auch ein Wachstumsfaktor
pathogener Bakterien und Pilze © " Die Spiegel des Eisens im Serum werden oft gemessen, und
anhand des Eisengehalts im Plasma und der Transferrinsattigung kann auf die Verfligbarkeit von
Eisen im Blut geschlossen werden, wahrend Ferritin im Plasma ein Maf} fiir das Gesamteisen im
Korper ist [5], [6], ™ Bisher ist jedoch noch unklar, ob und in welchem Ausmal die Hohe des
Eisenspiegels im Plasma, die Transferrinsattigung oder die Ferritinspiegel den Verlauf von Infektionen
beeinflussen. Bisherige Studien haben hierzu widerspriichliche Ergebnisse geliefert [5], [6], m,

Patienten mit hereditdrer Himochromatose haben eine hohe Eisenablagerung in verschiedenen
Organen, was zu schwerwiegenden Erkrankungen fiihren kann, wie Leberzirrhose, hepatozellularem

8] [9 . oy e .
”, [ ]). Die hereditare Himochromatose

Karzinom, Diabetes mellitus, Kardiomyopathien und Arthritis
ist meist durch Mutationen in Himochromatose-Genen (4 Typen) verursacht, zu denen C282Y und
H63D zahlen. Homozygote Trager sind mit ca. 1% in Nordeuropa zu finden; zusammengesetzte
heterozygote (C282Y/H63D) mit einer Inzidenz von 2% [10], .

In einer groRen danischen, populationsbasierten Studie wurde nun untersucht, ob sehr niedrige oder
sehr hohe Eisenspiegel oder hereditdre Formen der Hdmochromatose das Risiko fiir Infektionen,
Sepsis und Tod beeinflussen b

Methodik: In diese Studie wurden 142.188Personen aus 3 Kohorten der danischen
Normalbevélkerung im Alter zwischen 20 und 100 Jahren eingeschlossen. Am Tag der Blutentnahme
mussten die Teilnehmer einen standardisierten Fragebogen zu Gesundheitsfragen und Lebensstil
ausfillen; auflerdem wurde eine klinische Untersuchung durchgefiihrt. Bei allen Teilnehmern wurde
Eisen, Transferrinsattigung und Ferritin gemessen. Ebenfalls bei allen Teilnehmern wurde nach den

Hamochromatose-Genen C282Y und H63D gesucht.

Alle Konsultationen von Notfallaufnahme-Einrichtungen ab 1977 und alle Konsultationen von
niedergelassenen Arzten ab 1994 werden in Ddnemark erfasst und konnten daher den Personen aus
den 3 Kohorten zugeordnet werden. Dadurch lieRen sich alle Patienten mit der Hauptdiagnose
Infektion identifizieren. Die Diagnosen waren validiert, unter anderem anhand positiver Blutkulturen.

Auch die Todesursachen konnten zugeordnet werden und somit auch Tod in Folge von Infektionen
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erfasst werden. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 8 Jahre (0-38).

Ergebnisse: Die ,Hazard Ratio“ fiir eine Infektion betrug 1,20 (95%-Konfidenzintervall = KI: 1,12-1,28)
bzw. 1,14 (Kl: 1,07-1,22) bei Personen mit Plasmaeisen-Spiegeln im Bereich < 5. oder = 95. Perzentile
verglichen mit Personen mit normalen Plasma-Eisen-Spiegeln im Bereich der 26. bis 74. Perzentile.
Die Ergebnisse bei der Transferrinsattigung waren ahnlich. Das Infektionsrisiko bei Personen mit
Ferritinwerten im Bereich < 5. oder = 95. Perzentile war nicht erhoht. Die Hazard Ratio bei C282Y-
homozygoten Tragern versus Negativen war 1,40 (KI: 1,16-1,68) hinsichtlich aller Infektionen sowie
1,69 (KI: 1,05-2,73) fiir Sepsis und 2,34 (KI: 1,41-3,90) fiir Tod durch Infektionen. Das Risiko fiir
Infektionen war auch bei C282Y-homozygoten Trdgern mit normalen Eisen-Spiegeln im Plasma,
normaler Transferrinsattigung und normalem Ferritin erhoht. Dies galt auch fiir die Patienten mit
Hamochromatose, die bis dato keine Lebererkrankung, Herzinsuffizienz oder einen Diabetes mellitus
entwickelt hatten. Bei den letzteren zwei Gruppen wurde in der Routine keine genetische

Untersuchung auf C282Y vorgenommen.

Diskussion: Sowohl (zu) hohe als auch (zu) niedrige Eisenspiegel im Plasma sind nach dieser
retrospektiven Kohortenstudie mit einem erhdhten Infektionsrisiko assoziiert. Dies ist aufgrund
pathogenetischer Vorstellungen auch plausibel. Zwar vermindern abnehmende bzw. niedrige
Eisenspiegel die Proliferation von einwandernden Pathogenen, da diese Eisen fiir verschiedene
Stoffwechselprozesse benétigen [4], [B], wird aber ein kritischer Wert des Plasmaeisens unterschritten,
der noétig ist, um Proliferation und Funktion von Lymphozyten und Granulozyten aufrechtzuerhalten,
erhoht dies wieder die Anfalligkeit fiir Infektionen [4], [14], [15], [16], [171, us,

Die Beobachtung, dass hohe Eisenspiegel und eine hohe Transferrinsattigung ebenfalls mit einem
erhohten Infektionsrisiko, einschlieBlich Sepsis und Blutstrominfektionen, assoziiert ist, ist jedoch
neu und bedarf einer weiteren Klarung. Sie sollte zumindest dazu fiihren, die Verordnung von Eisen

bei Patienten mit bestehenden Infektionen oder erhohtem Infektionsrisiko zu liberdenken.

Die Studie hat auferdem gezeigt, dass Patienten mit einer hereditaren Hdmochromatose ein deutlich
erhohtes Risiko fiir Infektionen, Sepsis und Tod durch Infektionen haben, auch dann, wenn die
Eisenwerte im Blut normal sind. Dieser wichtige Befund konnte dadurch erklart werden, dass C282-
homozygote Frauen deutlich weniger Hepcidin haben, ein Typ II-Akute-Phase-Protein und
Schliisselhormon des Eisenstoffwechsels, das nicht nur die intestinale Eisenresorption steuert,

sondern auch antimikrobiell und antifungal wirkt el vgl. m]).

Fazit

Eine grolbe retrospektive Kohortenstudie tragt dazu bei, den Zusammenhang zwischen Parametern
des Eisenstoffwechsels im Plasma und dem Risiko fiir Infektionen weiter aufzuklaren. Dies sollte dazu
flihren, die Verordnung von Eisen bei Patienten mit Infektionen oder erhohtem Risiko fiir Infektionen

immer kritisch zu liberdenken.
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