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Die Atrangferinlmicn

L. HETTuEYER

Unter Atransferriniimie vcrstehcn wir eine extrcme Verminde-
rung von 

'fransferrin im zirkulierendt'n Plasma. Es handelt sich
also nicht - wic der liame sagt - um ein vollstiindiges Fehlt'n. [)as
ist bisher noch nie beobachtet w'orden. Eine sehr kleinc llenge von
fransferrin ist auch in exremcn Fiillen immer noch nachweisbar.
Aber durch die enorme Verminderung des Transferrins werden

Storungen im Eisenstoffwechsel sichtbar. In diesen l-iillen konnen
rrir von -ltransferrinrimie sprechen. Wenn es sich nur um eine \rer-

minderung von Transferrin handelt, ohne da8 sichtbare Folgen im

Eisenstoffrvechsel auftreten, so bczeichnen wir dicse Zustinde mit

H; p o tr a nsferrinrimit .
In diesem Referat sollen jedoch nur diejenigen Fiille mit

extremer Verminderung des Transferrins, also die Atransferrin'

2mien, besprochen rverden.
Grundsitzlich kann eine Verminderung des Transferrins ent-

u,eder durch eine verminderte Bildung oder durch einen gesteiger-

ten Abbau bzn,. durch einen Verlust nach au8en entstehen. Dar'

iiber hinaus hat \,lersyuA noch auf eine Trans{'errinverminderung
durch AbwandfrunfJ ins entztindetc Gewebe aufmerksam gemacht.

Alle diese }liiglichkeiten sind bekannt. Sie sind in der folgenden

Tabelle I dargestellt:
\\'eiterhin ktinnen wir die Atransferrinimien in hongenitale

durch einen Error of metabolism beclingte und in erworbcne For-
men einteilen. \'on besonderer Bcdeutung ist die Kenntnis der
durch den l\'egfall des Transferrins hervorgerufenen Stiirungcn im
Eisenstoffw'echsel, auf die wir jetzt nliher eingehen wollen.

Ihr Studium ist am reinstcn dann mtiglich, wenn die einzige
Stdrung im Organismus nur in dem Wegfall des Transfcrrins be-
steht. I)ieses Experimentum naturae liefert uns dic kongenitale
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Vermindcrte Svntherc de;
'l'renrferrins 

in dcr lrber
Krankheit
l. Kongenitalc Atranrfcrrinilmie

(Hrnxuvrn un<l Mitarb.)
?. Hr,potranrfcrrinlimie bei Infckt cxlcr

bei l.ebcrerlcranlcung
3. bci allgcmeincr Hvrxrproteinimie.

Crcrtrigener .{bbatr der Trenrfrrrins

Ahwandcrung inr entziindett C'crvelr

Vcrlrrt nech eu0cn
e) durctr die l\ieren
b) durch den Darm

bcim lnfckt, bci malignen Tunr.rren und
Kollrrgrnkranlheiten ;

lri Entzundungrherdcn iso bci Tuberlulnoe)

nrphrotirchel Svndrom
exsuclat ivc llnteropathic

Atransferrinimie, von der wir bisher rrur eincn einzigen Fall
kennen, den HerLuevr.n gemeinsam mit KEttEn. \'rt'El-l,
KEmEnrtric, BETKf,, Wont.En und ScrtuL?.8 - vt'riiffentlicht haben.

Es handelt sich um ein Tjdhriges lliidchcn, das mit normalem
Gewicht und normaler Grri8e geboren wurde. Bereits irn Alter von
3fit llonaten r,t'urde eine starke hlpoilromc :lntimic festgestellt und
mit verschiedenen Eisenpriiparaten sowie mit Bluttranslusionen be-
handelt. Die Aniimie blieb jedoch vdllig therapierefrakt:ir gegen-
tiber allen antianamischen Mitteln. Im rveiteren Verlaufe zeigte sich
eine \terztigerung des lVachstums und der gesamten Entrvicklung.
Es kam l7 mal in ein Krankenhaus, ohne da8 sich die Ursache der
Aniimie aufklAren lie8. Auch in der Universitiits-Kinderklinik.
wohin das Kind schlie8lich eingerviesen rvurde, gelang beim ersten
Aufenthalt keine Kliirung der Aniimie. Erst als Blut zur Immun-
elcktrophorese nach der Errtlassung des Kindcs eingesandt vr'urde, liel
das Fehlen des Transferrins au[.

Das Kind zeigte bei der Klinikaufnahme eine GrciBe von
106 cm statt normal 121,2 cm. Das Kcirpersr.rvicht betrug 15,6 kg
statt 22,6 kg. .A,uch die Zahnentwicklung rvar zuriickgeblieben.
bbcr und ,lfile waren deutlich vergrti8ert und tastbar. Das kbn-
punktat zeigte eine exzessive Siderose nrit vermehrter Fibrose. Die
Leberteste waren schwer pathologisch ('thvmol *+++), \\telt-
mann-Band: 10. Rcihrchen, Takata 60 mg, SGOT 106, SGP'[ 60,
s[,AP 579.

Das Blutbi ldwar wie folgt:  Hb:9,1 gnn, Ery:4,1 Mil l .  Hbo: 22.
Im Blutausstrich $tark hvpochrome Erl throzyten mit vielen 'farget-
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zellen. Normale l..eukozvten- rrnd'I'hromhri/.v tcrrrtcrte. l nt St ern :r l -

punktat starke \termehntng der En'throporse mit z:rhlrrichen

basophilen p,olychrornatischen En'throblaslt'n, n'ic bci [,isen'

mangelaniimie. Im selbcn Sinne sllr icht dir ' st;rrke \ 'crmindcntns

der .SrZrroblostn (13 9" sehr feinkcirnige) geqentiber 3{) -5{) ",, ntrrm:tl.

Die RetikulumZellen r,t'arcn l'cillig eisenflrt'i. Kcin patlrc'h,sischcs

Hiimoglobin.'Sentm'Ekm: 
zwischen I bis l* /rg'l()(lccnr St'rttnt' ' \ trun'

Kupfer: 155 prg. Totale Eisenbindrrngskapazit: it: l l3 rrg.

Fcnokinct ik. ' f  !2:  5 min inorrnal  i0-  1.1{)  min. .  Plnsmleisen-

Turn over 1,63 mg:kg.?"th i t torm:t l  (1. : t6 ' ( ) .5!  nts kq 2 ' lh ' ,  i t ls<r

sehr stark erhtiht. Nichthamoglobin-l l isen-' l 'urn ovcr 2l,t i mg ?'l h

fnormal 6,2 mg;2{hj. En'throz,vten-l-inb:ruratc: l(]"; in I 
' l 'agen.

Oberflechenmessung nach intravendst'r Gabt vt)n Ie 59: St' lrr

hoher Eiseneinbau in die l-ebcr, millieer l'.inbarr in die llilz. s':hr

geringer Einbau in das Knochenmark n:rch lfchriitung rnit dern

ltirpereigenen Plasma der Patientin durchgefirhrti. I)ie \'lesstrnq

der Eisenresorption. ergab eine RtsorptionsgrolJe von 3{} "o. En'tltrr,-

zyten-Lebensdauer mit Clhrom 51, 
'f,2 '.. 2'1 

' l 'age 
inormal . l i t '

fast normal. Die Eiwei$rverte: [)as Hlektrophoresediagr;rnlm zeigt

eine \terminderung der Beta-Zacke ; nach Vcrsetzen dcs Scrtrms

mit Fe 59 sieht man eine Radioalit ivitat Ober einer spitzen Zackr

vor der Gamma-Zacke ix-Zacke), rvelche u'ahrscheinlich cincn

Antigen-Antikcirper-Kom plex mit'f ransft'rri n darstcllt inlirlec drr

zahlreichen Transfusionen mit Plasma- trnd Vollblut.

f)ie Immunelektrophorese wurde bereits cingangs gezeiet. Einr

Immunelektrophorese mit reinem Antitransferrinserum zcigte keinc

Spur von Transferrinpriizipitation im kindlichen Serum. [,inc

quantitative immunologische Bestinrmung des'l 'ransferrins, rvelchc

rion f)r. ScHurze in den Behring-\\'erken, \larburg, durchecftihrt

rvurde, ergab 0,054o;o Transferrin, u'as etlf;l l;1fi) der Norm cnt'

spricht.
Sowohl beim Vatcr, wie hci der lluttn ftrnd sich ein 

'l'ransferrin-

gehalt, der etw'a auf die Halfte der Nornl herabgmetzt war. Daraus

ist zu schlie8en, dafJ es sich bei dcr kongenitalen Atransli'rrin;imie

um eine autosomale rezessive Vererbung handelt. Das Krankheit-s-

bild tritt nur bei Homozygotie in voller Gestalt in F-rscheinung,
r,r'as auch die au0erordentliche St'ltenheit diescr Krankheit erkliirt.

Im rveiteren \:erlauf wurde durch Plasmainlusionen eine leichte

Besserung des Gesamtzustandes und des Blutbildes erziclt. l{ach der
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Lntlassung aus dtr Klinik starb das Kind jedoch auf der Heimreice
unter clen Zeichen t'ines pltitzlichen Herzversagen$.

Die .{,trtopsic zeigte in allen untersuchten Organen cine au8er-
ordentliche Fiisensgrichcrrrng. Am stArksten war die Eisenanhiiu-
fung in der l.cber und im Pankreas. Die enorme Eisenspcicherung
der l,ebcr hat zu einer kleinknotigen l,eberz.irrhose gefuhrt, die
auch klinirch nacltrveisbar war. In der Nicre fand sich eine starke
fi,iscnablagerung in dcn F]pithelien der Harnkanrilchen. Btsonders
dic Schaltstiicke trnd die Z*'isr:henst0cke zeigtcn reichlich Eisen-
einlagerungen. Auch in der l.ungc war vermehrt Eisen abgcl:rgert,
bcsonden in den Bronchialepithelien und den Schleimdr0sen. Im
llerzmuskel fand sich eine schwtnte lrerdfiirmige Hrimosiderose mit
Eisen in den Herzmuskclf:rsern. Dabei atrsgedchnte, teilweise fleck'
firrmige, teilweise dilfuse ft'in- bis grobotreifige Verschwielung des
l{crzmuskels. Otlenbar hat die Eiseneinlagerung diese schwere
Schiidieung dcr Herzmuskelfasern bewirkt, welche auch klinisch
in Iorm einer starken l)ilatation d<,s Herzens (Rti. 'Bildt und im
Elcktrokardiogramm nachweisbar vt'ar. Letzten Endes ist das Kind
an tlcr Eiseni.ibcrladung der Hcrzmuskelf:uern und den dadurch
beclingten Nekrosen gestorbcn.

lm Gegcnsatz zu dieser schweren Eiseniiberladung aller unter-
suchten Organe zeigt eine Eisenllirbung des Knochenmarks ein
nahezu vollkommenes Fehlen dcs Eisens. Dics ri.ihrt offenblr daher,
dall das eisenhungrige en'thropoetische Gervebe einen starken
Eisenvx austibt und auch die Retikulumzellen des Knochenmarks
zur Entlecrung ihres Eisr:ns zn'ingt.

l)iescr reine Fall einer kongeniurlen Atransfcrriniirnie vermit-
telt uns ganz im Sinne eines Expcrimcntum naturile ein klares Bild
einer Eisentransportstdnrng. \Venn das eisenbindende Protein fehlt,
wird das l,iscn nicht gt:niigcnd im Plasma fixiert: Es verliiBt allzu
rasch die Blutbahn. Das Eisen gelangt in alle Organe rrnd heuft
sich dort an. tVahrend normalerweise etwa 80lo des zirkulierenden
Eisens ins Knochenrnark gelangen, wo es mit Hilfc spezifischer
Rezcptoren von den En-throblasten und Retikrrlumzellen aufge-
nommen rt'ird, gclangr:n hier nur 8--10% des zirkulierenden Eisens
an das Knochcnmark. I)as Knochenmark ist an Eisen verarmt, und
es entwickelt sich das paradoxe llild einer Eisenrnangelandmie,
wiihrend alle ubrigen Organe voll mit Eisen beladen sind. In der
I.eber kommt es durch die Eiscnuberladung zum Untergang von
Parenchy'mzcllen und zur Entwicklung von Bindegewebe. Es ent-
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steht das Bild einer siderotischen l.t'bcrzirrhr:se. Br:sonders grliihr-

l ich ist die Eiseneinlagerung in dem Hcrzmuskcl, tt 'clchcr d;rdrrrclr

schlver geschlidigt rvird und pltitzlich zum Vcrsascn kotnmt. litr

sterben die an einer Eisenmangelaniimic leidcndt'n Patient('n l( ' tzl( 'rr

Encles an der Eiseni.iberladung der tibrigen ()rgant'. tx'sontlt'rs dcs

Herzens. Z.weifetlos wurden diese Vorgiingc dtrrch dir vcrschic-

denen Bluttransfusionen und Eisengaben, clie irr Verkcnnttng clcr

Situation dem Kinde zahlreich gcgeben n'ordcn sincl, bmchlt'unigt.

Aber lctzten Endes wiire auch ohnt'diesc ;iullcre l, isenzrrfuhr l l lcin

infolge der'fransportstdrung das l l i ld zustandeqckornmen.

Diagnostisch ist dic Erkrankung lricht fcstzustellen. w('nn nlirn

nur an die l\Itiglichkeit denkt. Man solltc dcshalb bei .icdcr riscn-

refraktiren Animie, rvie h1'p<rchromen .\nirmie mit niedcrent

Serumeisen durch Leberpunktion nach der Hamr-rsidt'rqst in der

Leber sehen. Noch einfacher und sicherer ist dic Restimmrtnq dt'r

totalen Eisenbindungskapazitit, rt'clche bei der .'\transferrinirnic

au8erordentlich klein ist und sich etrva mit dem st:rrk vermindcrten

Serum-Eisen deckt, wihrend beim echten Eist'nnrangel die t{,tale

Eisenbindungskapazitiit sogar riber die Norm erhoht ist.

Therapeutisch sollten wir mit Plasmatrlnsfusionen odc'r ' l 'r i lns-

fusionen son reinem Transferrin {ie 
-l'ransportsti}rung zu [eseitigt:n

suchen. Eisengaben sollten jen'eils nur zusanlmen mit ltlasnratrans'

fusionen g.g.L"n werden. Ist es bercits zu einer starkcn F,iscnan'

haufung g.io*..n, so sollte mit f)esferritxamin eine Enteisenung

der Organe vogenommen werden.

Erutor b cnc :l t r a n sJcni ntim in

Wahrend die Hvpotranslerrinf,mien bei den rerschiedcnstcn

Erkrankungen hdufig vorkommen isiehe die eincangs eezeigte

Tabelle), sind die schwersten Formen, die man als .^\transferriniimie

bezeichnet, sehr selten. f)er erste Fall dieser .\rt ttrtrcle von Rlt:c;l:t.

und Tnou,rs in USA beschrieben. Es h:rndelte sich unl cine

S5jehrige Patientin mit hcxhgradiger hvpochromer Aniimic von

3, i  gHb. und 1,04 l t i l l .Ery. ,  d ie an eincr Pvelgzvst i t is  und Pvr, '

nephrose mit Abszcssen und einem Urcterstt'in litt. I)er 
'l'od 

trat

3 jahre nach Entwicklung des schw'eren Krankhcitsbildcs cin. l) it '

Autopsie ergab eine hochgradige Siderose cler llilz, drr :rbdomincl-

len Lymphknoten und der Leber. In der Lebcr war eine lobuliire

Fibrose nachweisbar. Das Knochenmark war zellreich. Die Papicr-
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elchtrollhorrsc dcr Plasrn:rciwei0kiirper ergab cine extrem vermin-
derte ltetl-(i lobrrl irrl iaktion. Der l ' , isengehalt des Scrums betrug
73 ug, s'rhrschcinlich nach 

'fransfusion 
bcstimmt. Die latente

l', iscrrbinclunrsk:rpazit; it rvar Null. r\uf I ' l isentherapie war die Pa-
tirrrt in rr ' l iakti ir. Insgesamt hat sie 6*0 Bluttransfusionen erhalten.
l)ic Autorcn glatrbc'n, da[] das f'chlen des 

'l'ransli:rrins 
durch eine

darniedrrlicqenclc Protcinsvnthesc infolge der schwcren infcktiiisen
Flrkrarrktrrrs t ri dcm hohen i\ lter bcdingt war. Die schrvcrt' An:imie
wurclc von clen Autoren durch \Veglall dcr Flisentransportfunktion
dcs Bet:r-Globulins ialso des 

'I'ransft'rrins) 
erklart.

Irin zrvt' i trr Fall mit sti irkster \rermindr:rung dt's 
'I 'ransli 'rr ins

rvrrrdc von [{rrztr;, Sc:ttutDT, IIETKF. und RorrIscHILD nritgeteilt. Es
handclt<' sich um ein zrvei.f ahre und I l lonatt ' altes Kind, bei dt'm
rint' :rktrte E,n'thri imie I)i Guclielmo mit \\ 'uchcrung der Para-
cruthrobli$tcn im Kntxhc'nm:trk, in It i lz und l.eber vorlag. F,int'

Orgarrsi<lrrusc bcstand hicr nicht. Die stark hy'ptrhrome Antimic
r lar  mal l iq , { } , i i  g""  I - lb. : .  l )as Serunr-F, isen lag bei  27,rre9o. I ) ie
latcnte l i iscrrbinduneskap:rzit it * 'ar Null. Immunchcmisch tr 'urde
einc schr geringe }lrncc f 'ransferrin von et\,r 'a l. '30 der Norm nach-

st'rticst'rr. l)cr 
'l'ransferrinmangel 

u'ird mit der En'thr:imic iliil-
dungsstirrunq : in T,usammenhang gebracht.

Eingehrnd untersucht ist irr meiner l 'reiburgcr Klinik ein
ncut'rclinus beob:rchteter Fall von extremem Transfeninmangel bei
eino ,\ ' tphrost. [.s handclt sich rrm einc l4 Jahre altc Patit 'ntin,
rt 'elche rrrr (it ' l ir lgc eincr Glomerulonephrit is ein nephrotischcs S,tn-
drom mit cincr Protcinurie von 20 ?;, bekam, \r'as et$'a ?0--3{,1 g
F,irveifivrrlust t; iglich cntsprach. Gk'ichzeitig cnnvickelte sich eine
Ananrie von {),5 g'o }lb. uncl ?,ti \I i l l .  En. Dit ' Ervthrozvten rvaren
teilrt'eise stark hvpcrhronr. l):rs [',lcktrophoresr.dia.qramm zeigte einc
extreme Vcrminderung des Albumins, sorvie der Bcta- und Gamma-
globuline. Nur Alpha-! rvar relativ stark vermehrt. I)as Elcktro-
phorcsediagramm des Harns zeigt das umgt'kchrte \:erhalten, starke
.,\ lbunrin- und Gammaglobulinausscheidung, dagegen eine schr
geringc,\rrsscheidung von i\ lpha-2.

Imnrunclektrophorctisch waren irn Serum .{lbumin stark ver-
mindert cbenso das 

-l-ransferrin. 
Im Harn konnte dagegen Trans-

{i'rrin deutlich nachservit'scn werden. Die Bestimmung des 
'l'rans-

ft'rrinumsatzes mit l3t l-markiertem l'ransferrin ergab eine stark
besclrleunigte Pl:rsmaabwanderung nrit einer Halbu'crtszeit 'f i2 :
?,8'I 'agc statt normal B,{'fase. Diese beschleunigtc Abu'anderung
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des 'francferrins aus dem Plasma war in enster l.inie durch den
Verlust durch die Nieren bedingt. Der tagliche Verlust durch den

Harn wurde zu 310 mg 
'fransferrin tiiglich berechnet. Der'Irans'

ferrin-Katabolismus war gleichzeitig gegeniiber der Norm ge'

steigert (291 mg/Tag), was einer Halbwertszeit von 6 Tagen, statt

B-10 Tagen entspricht. Der Verlust durch den Harn steht aber an

erster Stelle. Wir haben in diesem ['alle die verschiedenen Eiwei8'

kiirper im Harn und im Serum bestimmt. Wie die 
'fabelle I I zeigt,

*.rd.n alle Eiwei8ktirper mit dem Molekulargewicht bis lr'() 000

im Harn ausgeschieden, w?ihrend die makromolekularen Eiweifl'

kiirper mit einem Molekulargervicht von 800000 bis 3fi)0000 die

Glomerulusmembranen nicht passieren k6nnen. . Das Transferrin

mit einem Nlolekulargewicht von 88000, dat nur wenig grdBer ilst

als das Molekulargewicht des Albumins, passiert die Glomerulus'

membran sehr leicht.

Tahlh II

Aurrchcidung einzclner Proteinfraltionen im U rin

Ausrcheidung Fchlendc .{urschcidung

Proteinfraktion Md.-gew. hoteinfralticn Mol.-qtr.

Albumin
al-3aunx GlYcoProteid

Cocruloplasmin
Trensferrin
Hlmopcxin
yg-Globulin

Heptoglobin
o1-Metroglobulin
q- und P-
Lipoproteide
ys-Globulin

poivrnorph
grt gfi)

ce. I tx)O 000
- 3 ruo 000

ca. I 000 000

69 000
+1 000

130 000
88 000
80 mo

160 000

Dieser dauernde Verlust durch die Nieren und der gesteigerte

Katabolismus des Transferrins kbnnen durch eine gesteigerte Syn'

these nicht mehr ausgeglichen werden. So kam es zur extremen

Verminderung des Transferrins im Serum.
Die Eisenstoffwechseldaten waren folgende :

Serum-Eisen 2l pg
Latente Eisenbindungskapazitiit 3 pg
Totale Eisenbindungskapazitet 24 pg!
Fe 59 - Abwanderung aus dem Plasma T12:21 min (normal

80-140 min)
Eiseneinbau in die Erythrozyten am 7.Tag 52% (normal 70-9091')


