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Unter Atransferrinimie verstchen wir cine extreme Verminde-
rung von Transferrin im zirkulierenden Plasma. Es handelt sich
also nicht — wie der Name sagt — um cin vollstindiges Fehlen. Das
ist bisher noch nie beobachtet worden. Eine sehr kleine Menge von
Transferrin ist auch in extremen Fillen immer noch nachweisbar.
Aber durch die enorme Verminderung des Transferrins werden
Stérungen im Eisenstoffwechsel sichtbar. In diesen Fillen kénnen
wir von Atransferrindmie sprechen. Wenn es sich nur um eine Ver-
minderung von Transferrin handelt, ohne daB} sichtbare Folgen im
Eisenstoffwechsel auftreten, so bezcichnen wir diese Zustinde mit
Hypotransferrinamie.

In diesem Referat sollen jedoch nur dicjenigen Fille mit
extremer Verminderung des Transferrins, also die Atransferrin-
amien, besprochen werden.

Grundsitzlich kann eine Verminderung des Transferrins ent-
weder durch eine verminderte Bildung oder durch cinen gesteiger-
ten Abbau bzw. durch einen Verlust nach auBlen entstehen. Dar-
iiber hinaus hat MaTsyta noch auf eine Transferrinverminderung
durch Abwanderung ins entziindete Gewebe aufmerksam gemacht.
Alle diese Moglichkeiten sind bekannt. Sie sind in der folgenden
Tabelle I dargestellt:

Weiterhin kénnen wir die Atransferrinimien in kongenitale
durch einen Error of metabolism bedingte und in erworbene For-
men cinteilen. Von besonderer Bedeutung ist die Kenntnis der
durch den Wegfall des Transferrins hervorgerufenen Stérungen im
Eisenstoffwechsel, auf die wir jetzt niaher eingchen wollen.

Ihr Studium ist am reinsten dann moglich, wenn die einzige
Stérung im Organismus nur in dem Wegfall des Transferrins be-
steht. Dieses Experimentum naturac liefert uns dic kongenitale
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Tabelle 1
Verminderte Synthese des Krankheit
Transferrins in der Leber 1. Kongenitale Atransferrinimie

(Hersmever und Mitarb.)

2. Hypotransferrinimie bei Infekt oder
bei Lebererkrankung

3. bei allgemeiner Hypoproteinamie.

Gesteigerter Abbau des Transferrins beim Infekt, bei malignen Tumoren und
Kollagenkrankheiten;

Abwanderung ins entziindete Gewebe bet Entziindungsherden {so bei Tuberkulose)

Verlust nach auflen
a) durch die Nieren nephrotisches Syndrom
b) durch den Darm exsudative Enteropathie

Atransferrinamie, von der wir bisher nur einen cinzigen Fall
kennen, den HEeILMEYER - gemeinsam mit KEeLper, VIVELL,
KEIDERLING, BETKE, WOHLER und SchHurze - veroffentlicht haben.

Es handclt sich um ein 7jihriges Midchen, das mit normalem
Gewicht und normaler Gréf3e geboren wurde. Bereits im Alter von
31, Monaten wurde eine starke Aypochrome .Andmie festgestellt und
mit verschiedenen Eisenpriparaten sowie mit Bluttransfusionen be-
handelt. Die Animie blieb jedoch vollig therapierefraktir gegen-
itber allen antianamischen Mitteln. Im weiteren Verlaufe zcigte sich
eine Verzogerung des Wachstums und der gesamten Entwicklung.
Es kam 17mal in ein Krankenhaus, ohne daB3 sich die Ursache der
Andmie aufkliren lieB. Auch in der Universitits-Kinderklinik,
wohin das Kind schlieBlich cingewiesen wurde, gelang beim ersten
Aufenthalt keine Klirung der Animie. Erst als Blut zur /mmun-
elektrophorese nach der Entlassung des Kindes eingesandt wurde, fiel
das Fehlen des Transferrins auf.

Das Kind zeigte bei der Klinikaufnahme eine GréBe von
106 cm statt normal 121,2 cm. Das Korpergewicht betrug 15,6 kg
statt 22,6 kg. Auch die Zahnentwicklung war zuriickgeblieben.
Leber und Milz waren deutlich vergréBert und tastbar. Das Leber-
punktat zeigte cine cxzessive Siderose mit vermehrter Fibrose. Die
Leberteste waren schwer pathologisch {Thymol ++ + +), Welt-
mann-Band: 10. Rohrchen, Takata 60 mg, SGOT 106, SGPT 60,
SLAP 578.

Das Blutbild war wie folgt: Hb: 9,1 g°,, Eryv: 4,1 Mill. Hb: 22.
Im Blutausstrich stark hypochrome Erythrozyten mit vielen Target-
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zellen. Normale Leukozyten- und Thrombozytenwerte, Im Sternal-
punktat starke Vermchrung der Erythropoese mit zahlreichen
basophilen polychromatischen Ervthroblasten, wic bei Eisen-
mangelanimie. Im selben Sinne spricht die starke Verminderung
der Sideroblasten (13 °, sehr feinkérnige! gegeniiber 30-50°, normal,
Die Retikulumzellen waren vollig cisenfrei. Kein pathologisches
Himoglobin.

‘Serum-Eicen: zwischen 9 bis 14 4g 100 ccm Serum. Serum-
Kupfer: 155 ug. Totale Eisenbindungskapazitiit: 33 wg.

Ferrokinetik. T2 = 5 min ‘normal 70-1.H) min:. Plasmacisen-
Turn over 1,63 mg'kg 24h (normal 0.36-0.52 mg kg 24 h:, also
schr stark erhoht. Nichthimoglobin-Fisen-Turn over 21,6 mg 24 h
(normal 6,2 mg:24h). Ervthrozyten-Einbaurate: 107, in 8 Tagen.
Oberflichenmessung nach intravenoser Gabe von Fe 59: Schr
hoher Eiseneinbau in die Leber, maBiger Einbau in dic Milz, schr
geringer Einbau in das Knochenmark ‘nach Bebritung mit dem
korpereigenen Plasma der Patientin durchgefuhrt:. Die Messung
der Eisenresorption ergab einc Resorptionsgrolie von 30°,. Ervthro-
zyten-Lebcnsdaucr' mit Chrom 51, T.2 == 24 Tage (normal 3

. fast normal. Die EiweiBwerte: Das Elcktrophoresediagramm zeigt

eine Verminderung der Beta-Zacke; nach Versetzen des Serums
mit Fe 59 sicht man eine Radioaktivitit iber einer spitzen Zacke
vor der Gamma-Zacke {x-Zacke), welche wahrscheinlich cincn
Antigen-Antikérper-Komplex mit Transferrin darstellt infolge der
zahlreichen Transfusionen mit Plasma- und Voliblut.

Die Immunelektrophorese wurde bereits eingangs gezeigt. Eine
Immunelektrophorese mit reinem Antitransferrinserum zcigte keine
Spur von Transferrinprazipitation im kindlichen Serum. Eine
quantitative immunologische Bestimmung des Transferrins, welche
von Dr. Scuurze in den Behring-Werken, Marburg, durchgefithrt
wurde, ergab 0,054 °, Transferrin, was etwa 1:100 der Norm cnt-
spricht. '

Sowohl beim Vater, wie bei der Mutter fand sich cin Transferrin-
gehalt, der etwa auf die Halfte der Norm herabgesetzt war. Daraus
ist zu schlieBen, daB es sich bei der kongenitalen Atransferrinimic
um ecine autosomale rezessive Vererbung handelt. Das Krankheits-
bild tritt nur bei Homozygotie in voller Gestalt in Erscheinung,
was auch die auBerordentliche Seltenheit dieser Krankheit erklirt.
Im weiteren Verlauf wurde durch Plasmainfusionen eine leichte
Besserung des Gesamtzustandes und des Blutbildes erziclt. Nach der
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Entlassung aus der Klinik starb das Kind jedoch auf der Heimreise
unter den Zeichen cines plotzlichen Herzversagens.

Die Autopsie zeigte in allen untersuchten Organen cine aufler-
ordentliche Eisenspeicherung. Am stiarksten war die Eisenanhiu-
fung in der Leber und im Pankreas. Die enorme Eisenspeicherung
der Leber hat zu einer kleinknotigen Leberzirrhose gefihrt, die
auch klinisch nachweisbar war. In der Nicre fand sich cine starke
Eiscnablagerung in den Epithelien der Harnkaniilchen. Besonders
dic Schalistiicke und die Zwischenstiicke zeigten reichlich Eisen-
einlagerungen. Auch in der Lunge war vermehrt Eisen abgelagert,
besonders in den Bronchialepithelien und den Schleimdriisen. Im
Herzmuskel fand sich cine schwerste herdformige Hamosiderose mit
Eisen in den Herzmuskelfasern. Dabei ausgedchnte, teilweise fleck-
formige, teilweise diffuse fein- bis grobstreifige Verschwielung des
Herzmuskels. Offenbar hat die Eiscneinlagerung diese schwere
Schidigung der Herzmuskelfasern bewirkt, welche auch klinisch
in Form einer starken Dilatation des Herzens (Ro.-Bild) und im
Elektrokardiogramm nachweisbar war. Letzten Endes ist das Kind
an der Eisenuberladung der Herzmuskeifasern und den dadurch
bedingten Nekrosen gestorben.,

Im Gegensatz zu dieser schweren Eiseniiberladung aller unter-
suchten Organe zcigt eine Eisenfirbung des Knochenmarks cin
naheczu vollkommenes Fehlen des Eisens. Dies rithrt offenbar daher,
daB das eciscnhungrige erythropoetische Gewebe einen starken
Fisensog ausiibt und auch die Retikulumzellen des Knochenmarks
zur Entleerung ihres Eisens zwingt.

Dicser reine Fall einer kongenitalen Atransferrinamie vermit-
telt uns ganz im Sinne cines Experimentum naturae cin klares Bild
einer Eisentransportstorung. Wenn das eisenbindende Protein fehlt,
wird das Eisen nicht geniigend im Plasma fixiert: Es verldaBt allzu
rasch die Blutbahn. Das Eisen gelangt in alle Organe und hiuft
sich dort an. Wihrend normalerweise etwa 80 °, des zirkulierenden
Eisens ins Knochenmark gclangen, wo es mit Hilfe spezifischer
Rezeptoren von den Ervthroblasten und Retikulumzellen aufge-
nommen wird, gelangen hier nur 8109, des zirkulierenden Eisens
an das Knochenmark. Das Knochenmark ist an Eisen verarmt, und
cs entwickelt sich das paradoxe Bild einer Eisenmangelanimie,
wihrend alle iibrigen Organe voll mit Eisen beladen sind. In der
Leber kommt es durch die Eiscniiberladung zum Untergang von
Parenchymazcllen und zur Entwicklung von Bindegewcbe. Es ent-
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steht das Bild einer siderotischen Leberzirrhose. Besonders gefihr-
lich ist die Eiseneinlagerung in dem Herzmuskel, welcher dadurch
schwer geschidigt wird und plétzlich zum Versagen kommt. 5o
sterben die an einer Eisenmangclanimic leidenden Patienten letzten
Endes an der Eiseniiberladung der iibrigen Organe, besonders des
Herzens. Zweifellos wurden diese Vorginge durch dic verschice-
denen Bluttransfusionen und Eisengaben, dic in Verkennung der
Situation dem Kinde zahlreich gegeben worden sind, beschleunigt.
Aber letzten Endes wire auch ohne diese duBlere Eisenzufuhr allein
infolge der Transportstérung das Bild zustandegekommen.

Diagnostisch ist dic Erkrankung leicht festzustellen, wenn man
nur an die Moglichkeit denkt. Man sollte deshalb bei jeder eisen-
refraktiren Animie, wie hypochromen Anamic mit niederem
Serumeisen durch Leberpunktion nach der Hamosiderose in der
Leber sehen. Noch einfacher und sicherer ist die Bestimmung der
totalen Eisenbindungskapazitit, welche bei der Atransferrinimie
auBerordentlich klein ist und sich ctwa mit dem stark verminderten
Serum-Eisen deckt, wihrend beim echten Eisenmangel die totale
Eisenbindungskapazitit sogar uber die Norm erhoht ist.

Therapeutisch sollten wir mit Plasmatransfusionen oder Trans-
fusionen von reinem Transferrin die Transportstorung zu bescitigen
suchen. Eisengaben sollten jeweils nur zusammen mit Plasmatrans-
fusionen gegeben werden. Ist es bercits zu einer starken Eiscnan-
hiufung gekommen, so sollte mit Desferrioxamin eine Enteisenung
der Organe vogenommen werden.

Enrworbene Atransferrinamien

Wihrend dic Hypotransferrinimien bei den verschiedensten
Erkrankungen hiufig vorkommen (siche dic cingangs gezeigte
Tabelle), sind die schwersten Formen, die man als Atransferrinamice
bezeichnet, sehr selten. Der erste Fall dieser Art wurde von RIEGEL
und THomas in USA beschricben. Es handelte sich um eine
85jihrige Patientin mit hochgradiger hypochromer Animic von
3,1 g Hb. und 1,04 Mill. Ery., die an ciner Pyelozystitis und Pvo-
nephrose mit Abszessen und einem Ureterstein litt. Der Tod trat
3 Jahre nach Entwicklung des schweren Krankheitsbildes ein. Dic
Autopsie ergab eine hochgradige Siderose der Milz, der abdomincl-
len Lymphknoten und der Leber. In der Leber war eine lobulire
Fibrose nachweisbar. Das Knochecnmark war zellreich. Die Papier-
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elektrophorese der PlasmaciweiBkorper ergab cine extrem vermin-
derte Beta-Globulinfraktion. Der FEisengehalt des Serums betrug
75 ug, wahrscheinlich nach Transfusion bestimmt. Die latente
Eisenbindungskapazitit war Null. Auf Fisentherapic war die Pa-
tientin refraktiar. Insgesamt hat sic 640 Bluttransfusionen erhalten.
Dic Autoren glauben, daBl das Fehlen des Transferrins durch eine
darniederlicgende Proteinsynthese infolge der schweren infektiosen
Erkrankung bei dem hohen Alter bedingt war. Die schwere Animie
wurde von den Autoren durch Wegfall der Eisentransportfunktion
des Beta-Globulins {also des Transferrins) erklart.

Fin zweiter Fall mit stiirkster Verminderung des Transfernins
wurde von Hitzic, ScumipT, BETKE und RotHsCHILD mitgeteilt. Es
handclte sich um ein zwei Jahre und 9 Monate altes Kind, bei dem
cine akute Ervthrimie Di Guglielmo mit Wucherung der Para-
ervthroblasten im Knochenmark, in Milz und Leber vorlag. Eine
Organsiderose bestand hicr nicht. Die stark hypochrome Anidmie
war mabig -9,6 g2, Hb.:. Das Serum-FEisen lag bei 27 pg©,. Die
latente Eisenbindungskapazitit war Null. Immunchemisch wurde
cine schr geringe Menge Transferrin von etwa 1730 der Norm nach-
gewiesen. Der Transferrinmangel wird mit der Ervthrimie (Bil-
dungsstorung: in Zusammenhang gebracht.

Eingchend untersucht ist in meiner Freiburger Klinik ein
ncuerdings beobachteter Fall von extremem Transferrinmangel bei
einer Nephrose. Es handelt sich um eine 14 Jahre alte Patientin,
welche 1m Gefolge einer Glomerulonephritis cin nephrotisches Syn-
drom mit ciner Proteinurie von 20%, bekam, was etwa 20-30 g
EiweiBlverlust tiglich entsprach. Gleichzeitig entwickelte sich cine
Aniamie von 9,5 g°, Hb. und 2,6 Mill. Erv. Die Ervthrozyten waren
teilweise stark hypochrom. Das Elektrophoresediagramm zeigte eine
extreme Verminderung des Albumins, sowie der Beta- und Gamma-
globuline. Nur Alpha-2 war relativ stark vermchrt. Das Elektro-
phoresediagramm des Harns zeigt das umgekehrte Verhalten, starke
Albumin- und Gammaglobulinausscheidung, dagegen eine schr
geringe Ausscheidung von Alpha-2.

Immunclektrophoretisch waren im Serum Albumin stark ver-
mindert cbenso das Transferrin, Im Harn konnte dagegen Trans-
ferrin deutlich nachgewiesen werden. Die Bestimmung des Trans-
ferrinumsatzes mit '3 I-markicrtem Transferrin ergab eine stark
beschleunigte Plasmaabwanderung mit einer Halbwertszeit T/2 =
2,8 Tage statt normal 8,4 Tage. Diese beschleunigte Abwanderung
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des Transferrins aus dem Plasma war in erster Linic durch den
Verlust durch die Nieren bedingt. Der tigliche Verlust durch den
Harn wurde zu 310 mg Transferrin tiglich berechnet. Der Trans-
ferrin-Katabolismus war gleichzeitig gegeniiber der Norm ge-
steigert (291 mg/Tag), was einer Halbwertszeit von 6 Tagen, statt
8-10 Tagen entspricht. Der Verlust durch den Harn steht aber an
erster Stelle. Wir haben in diesem Falle die verschiedenen Eiweif}-
korper im Harn und im Serum bestimmt. Wie die Tabelle II zeigt,
werden alle EiweiBkorper mit dem Molekulargewicht bis 1.0 000
im Harn ausgeschieden, wihrend die makromolekularen Eiwe.8-
korper mit einem Molekulargewicht von 800000 bis 3000000 die
Glomerulusmembranen nicht passieren konnen. Das Transferrin
mit einem Molekulargewicht von 88000, das nur wenig grofier ist
als das Molekulargewicht des Albumins, passiert die Glomerulus-
membran sehr leicht.

Tabelle 11

Ausscheidung cinzelner Proteinfraktionen im Urin

Ausscheidung Fchlende Ausscheidung

Proteinfraktion Mol.-.gew. Proteinfrakiion Mol.-gew.

Albumin 69 000 Haptoglobin polvmorph

a,-saures Glycoprotcid 44 000 ay-Makroglobulin 8% 000
ay- und g- ca. | W0 000
Lipoproteide ~ 3000 000

Cocruloplasmin 150 000 y\-Globulin ca. 1 000 000

Transferrin 88 000

Himopexin 80 000

yG-Globulin 160 000

Dieser dauernde Verlust durch die Nieren und der gesteigerte
Katabolismus des Transferrins konnen durch eine gesteigerte Syn-
these nicht mehr ausgeglichen werden. So kam es zur cxtremen
Verminderung des Transferrins im Serum.

Die Eisenstoffwechseldaten waren folgende:

Serum-Eisen 21 ug

Latente Eisenbindungskapazitit 3 g

Totale Eisenbindungskapazitit 24 ug!

Fe 59 — Abwanderung aus dem Plasma T/2 = 21 min (normal

80140 min)

Eiseneinbau in die Erythiozyten am 7. Tag 52 % (normal 70-909%)



