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Nach einem kurzen Uberblick iiber die Funktion und chemische Struktur der wichtigsten
Eisenverbindungen des menschlichen Organismus wird die Physiologie des Eisenstoffwechsels
von der Resorption iiber den Transport und die Assimilation durch die Korperzellen bis zur
Ausscheidung besprochen. Dabei wird besonders auf die Problematik des intra- und extra-
celluldren Eisentransportes hingewiesen. Ferner werden einige Krankheitsbilder mit charak-
teristischen Stérungen des Eisenstoffwechsels kurz dargestellt.

Uberall, wo im lebenden Organismus Atmungsvorginge
ablaufen, findet sich in irgendeiner Form das Schwer-
metall Eisen. Fir die Aufrechterhaltung der elemen-
taren Stoffwechselvorgidnge in der Zelle ist es lebens-
notwendig. Bei den katalytischen Prozessen der At-
mungskette fungiert es als Elektroneniibertriger und
vermittelt den Transport molekularen Sauerstoffs bei
héher entwickelten Organismen. Fiir die Erfiillung die-
ser lebenswichtigen Funktionen maBgebend ist die
Eigenschaft des Eisens, in Komplexverbindungen in
verschiedenen Oxidations- und Bindungszustinden auf-
zutreten 11,

Tabelle 1. Eisecnhaltige I(6rperbausteine.

spezifische prosthetische Gruppe enthalten. Sie stehen
im Dienste des Sauerstofftransports und der Zellat-
mung.

Der Einbau von Metallatomen in das Porphyrinring-
system fithrt zu duBlerst stabilen Chelaten. Die biolo-
gisch wichtigsten Metall-Porphyrin-Komplexe sind die
des Eisens. Eisen vermag sechs Liganden zu binden, die
die Ecken eines Oktaeders besetzen, in dessen Mittel-
punkt sich das Eisenatom befindet. Beim Him steht das
Eisen im Mittelpunkt des ebenen Protoporphyrinrin-
ges; beim Hdmoglobin z.B. wird die fiinfte Koordina-
tionsstelle durch ein Stickstoffatom einer Histidingruppe

Vor Eisengehalt
Kommen gebunden als Bindungsform Funktion Gesamtmenge Korpereisenanteil
[g]1*] [%]
Blutbahn Héamoglobineisen Hiam O;-Transport 3,000 65,4
Plasmaeisen Transferrin Fe-Transport 0,004 0,1
Gewebe Funktionseisen Him Zellatmung 0,650 13,9
(Myoglobin,
Zellhdmine)
Speichereisen Fe:rritin. ‘ Reservemsen ] 1,000 215
Himosiderin Entgiftung J
4,654 100,0

[*] Ungefidhre abgerundete Werte.

Der Gesamteisenbestand des menschlichen Organis-
mus betrdgt beim Erwachsenen 4 bis 5 g. Den Funk-
tionen des Eisens entsprechend unterscheidet man meh-
rere eisenhaltige Fraktionen, dic in Tabelle 1 zusammen-
gestellt sind.

A. Eisenverbindungen
des menschlichen Organismus

1. Hamoproteide

Die Verbindungen dieser Stoffgruppe (u.a. Hédmo-
globin, Myoglobin) sind dadurch charakterisiert, daB
sie die Eisen(II)-Protoporphyrin-Verbindung Hidm als

[11 G. L. Eichhorn in: Iron Metabolism, an international Sym-
posium, Springer, Berlin-Gottingen-Heidelberg 1964, S. 9.
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des Globulins eingenommen, wihrend an die sechste
Koordinationsstelle Wasser gebunden ist, das gegen ein
Sauerstoffmolekiil ausgetauscht werden kann. Die
Hiamoproteide lassen sich nach funktionellen Gesichts-
punkten in zwei Stoffgruppen einteilen.

1. Atmungsenzyme

Beim Cytochrom c sind Seitenketten des Porphyrin-
Fisen-Systems durch covalente Sulfidbindungen mit
dem Proteinanteil verbunden, was viel fester ist als bei-
spielsweise die Proteinbindung des Hidms beim Hamo-
globin. AuBerdem ist die ,,Him“-Gruppe im Cyto-
chrom ¢ durch die Proteinkette offenbar derart abge-
deckt, daB das Eisen nicht mit Sauerstoff reagieren
kann. Cytochrom c¢ ist bei physiologischen pH-Werten
nicht autoxidabel; auBerdem unterscheidet sich sein
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Porphyrinanteil durch zwei andere Seitenketten von
dem des Hdmoglobins.

Uber die Struktur und Funktion der b-Cytochrome be-
stehen noch weitgehend Unklarheiten.

Zu den Atmungsenzymen gehoren noch die Katalase,
die Wasserstoffperoxid in Wasser und Sauerstoff spal-
tet, ferner die Peroxidasen, welche bei der Oxidation
eines Substrates durch Wasserstoffperoxid wirksam
werden.

2. Himoproteide, die molekularen Sauerstoff
speichern und/oder transportieren

Hiamoglobin, der Hauptbestandteil der Erythrocyten
(Molekulargewicht 66000), besteht aus vier Unterein-
heiten mit jeweils einem Hidm-Molekiil. Der Eisenan-
teil des Hidmoglobins betrigt 0,335 bis 0,338 9. Die
vier Himgruppen befinden sich an der Oberfliche der
Peptidketten [2], deren rdumliche Anordnung in den
letzten Jahren aufgeklirt wurde (2,3},

Eisen(II)-Myoglobin besteht nur aus einer Peptidkette
mit einem Molekulargewicht von 17000. Die rdumliche
Struktur konnte ebenfalls in letzter Zeit erkannt wer-
den ], Der Sauerstoff wird wie beim Himoglobin ge-
bunden, jedoch ist das Myoglobin schon bei bedeutend
niedrigeren Sauerstoffdrucken gesittigt. Es dient als
Sauerstoffspeicher in der Muskulatur, was insbesondere
bei Meerestieren mit Lungen von Bedeutung ist, wenn
die Tiere ldngere Zeit unter Wasser bleiben.

II. Eisenhaltige Proteine, die der Speicherung
oder dem Transport des Eisens dienen

1. Ferritin und Hamosiderin

Das Speichereisen liegt in Form des Ferritins und des
Himosiderins in Leber, Milz und Knochenmark vor.
Ferritin ist ein wasserlosliches, kristallisierbares Fisen-
Proteid, das sich aus Apoferritin und Micellen eines
kolloidalen Eisen(IlI)-hydroxid-Phosphat-Komplexes
zusammensetzt, Nach Granick und Michaelis 51 schwankt
der Eisengehalt des aus Pferdemilz isolierten Ferritins
zwischen 17 und 23 %. Die Eisenmicellen befinden sich
im Inneren der Proteinhiille (6], Elektronenoptisch ge-
messen betrdgt der Durchmesser der Eisenmicellen
55 bis 60 A und der der Proteinhiille 94 bis 110 A 6-8],
Im Elektronenmikroskop sicht man, daf} die Eisenmi-
cellen aus vier Untereinheiten mit Durchmessern von

[2] M. F. Peruiz, M. G. Rossmann, A. F. Cullis, H. Muirhead u.
G. Will, Nature (London) 185, 416 (1960).

[3] V. M. Ingram u. A. O.W. Swretton, Nature (London) 184,
1903 (1959).

[4] J. C. Kendrew, R. E. Dickerson, B. E. Strandberg, R. G. Harrt
u. D. R. Davies, Nature (London) 185, 422 (1960).

[5S1 S. Granick u. L. Michaelis, J. biol. Chemistry 147, 91
(1943), :

[61 J. L. Farrani, Biochim. biophysica Acta /3, 569 (1954).
{71 E. L. Kuffu. A. J. Dalron, J. ultrastruct. Res. 1, 62 (1957).

[81 L. W. Labaw u. R. W. G. Wyckoff, Biochim. biophysica Acta
25,263 (1957).
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je 27 bis 30 A bestehen. Fiir das Molekulargewicht des
Apoferritins aus Pferdemilz findet man je nach Be-
stimmungsmethode 327000 bis 480000 ©9-111, Das Eisen
liegt im Ferritin in dreiwertiger Form vor; es wird je-
doch als zweiwertiges Eisen eingebaut und abgegeben 1121,
Uber die Natur des Hamosiderins besteht noch keine
Einigkeit. Im Gegensatz zum Ferritin ist es wasserun-
16slich, Im Lichtmikroskop kann man es in Form von
Granula beobachten, in denen das Eisen ebenfalls drei-
wertig vorliegt. Der Eisengehalt betrdgt bei der Mehr-
zahl der mitgeteilten Untersuchungsergebnisse 30—40 %,
ist also wesentlich héher als beim Ferritin. Die Protein-
komponenten beider Speicherformen zeigen -einige
Ubereinstimmungen in der Aminosiurezusammenset-
zung 131,

2. Transferrin

Das Transferrin ist das spezifische Eisentransportpro-
tein des Blutplasmas, Chemisch ist es ein Glykoproteid,
dessen Molekulargewicht zu 90000014 und 86000 (13
bestimmt wurde. Nach Inkubation des Transferrins
mit Neuraminidase beobachtet man bei der anschlie-
Benden Stiarkegelelektrophorese in Abhédngigkeit von
der Enzymkonzentration die schrittweise Bildung von
vier langsamer wandernden Banden. Hieraus hat man
geschlossen, daf3 das Transferrinmolekiil neben Amino-
sdureketten vier Neuraminsiurereste enthilt 116,

Ein Transferrinmolekiil vermag zwei Atome Eisen re-
versibel zu binden, d.h. die Bindungskapazitit von
1 mg Transferrin betrdgt 1,30 ug Eisen [15]. Wie magne-
tische Messungen ergaben(17], liegt das gebundene
Fisen in dreiwertiger Form vor. Die Art der Bindung
ist noch nicht gekldrt (18,191,

Das Transferrin vermittelt auf Grund der reversiblen
Bindung des Eisens den Eisentransport im Plasma und
in der extracelluliren Fliissigkeit sowie den Eisenaus-
tausch zwischen Resorptions-, Speicher- und Ver-
brauchsorganen 201, Fiir den geordneten Ablauf des
Eisenstoffwechsels ist es daher von zentraler Bedeu-
tung.

Durch Stirkegelelektrophorese lassen sich 15 genetisch de-
terminierte Transferrintypen unterscheiden(2ll, die sich
durch ihre spezifische Wanderungsgeschwindigkeit auszeich-
nen. Fiir die Humangenetik sind diese Transferrintypen von
besonderem Interesse.

[91 B. M. De Bornier, Bull. Soc. Chim. biol. 39, 1067 (1957).
[10] P. M. Harrison, J. molecular Biol. 6, 404 (1963).

[11] A. Rothen, J. biol. Chemistry /52, 679 (1944).

[12] M. W. Loewus u. R. A. Fineberg, Biochim. biophysica Acta
26, 441 (1957).

[13] F. Wohler, Acta haematol. 23, 342 (1960).

[14] B. A. Koechlin, J. Amer. chem. Soc. 74, 2649 (1952).

[15] J. H. Jand! u. J. H. Katz, J. clin. Invest. 42, 314 (1963).

[16] W. C. Parker u. A. G. Bearn, J. exp. Medicine 115, 83
(1962).

[17] A. Ehrenberg u. C.-B. Laurell, Acta chem. scand. 9, 968
(1955).
[18} S. Fiala v. D. Bruk, Arch. Biochem. Biophysics 20, 172
(1949).

[19] H. Frankel-Conrat, Arch. Biochem. Biophysics 28, 452
(1950).

[20] C.-B. Laurell, Blood 6, 183 (1951).
[21]1 A. G. Bearn u. W. C. Parker in [1], S. 60.
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B. Physiologie des Eisenstoffwechsels in Wasser, Bier, Wein und anderen Getrinken enthaltene

Eisen.

Das Eisen wird nach allgemeiner Ansicht in zweiwerti-
ger Form resorbiert [26), Ascorbinsiure 27) und Stoffe
mit Mercapto-Gruppen [28] steigern die Resorption auf
Grund ihrer Fahigkeit, das Fisen in zweiwertiger Form
zu halten. Auch einige organische Siuren sollen wegen
der erzielten htheren Aciditit des Mediums und der gré-

Das umfangreiche Material iiber die Physiologie des
Eisenstoffwechsels 148t eine ausfiihrliche Darstellung
an dieser Stelle nicht zu. Aus diesem Grund sollen die
wichtigsten GesetzmiBigkeiten an Hand der schemati-
schen Darstellung des Eisenstoffwechsels in Abbildung 1

Nahrung Beren Loslichkeit des Eisens die Resorption férdern [291,

Darmmucosazelle  Darmiumen SchlieBlich wird die Resorption durch Aminosduren [30]

medﬁgg)ﬂeg:lare ngaﬂgegv und Sorbit 311 erhoht, was sich jedoch durch erhdhte

Fo-Chebt, n bex *—E‘éi:i %Snrplex Aciditét oder reduzierende Wirkung nicht erkliiren 148t.

f fz‘ = atromalele -p———— fe” Diese Beobachtungen fiihrten in neuerer Zeit zu der

et Ferritin “Pgéﬁfgf"b‘”’ Auffassung, daB das Eisen die Darmepithelzelle (*] in

Sl J einem niedermolekularen Komplex passiert. Charley

Hamosiderin und Mitarbeiter [32] konnten nachweisen, dal3 nicht nur

ke zwei-, sondern auch dreiwertiges Eisen rasch resorbiert

Sele | Mvoglebin Transferrin wird, wenn es als Chelat mit Fructose verabreicht wur-

,‘ Fe* Abgebauter de. Fiir die Versuche wurden Lésungen von 32 M Fruc-

/ Frythrocyt tose und einer Mischung von 59FeCl; mit Triger-FeCl;
—— /

/

Transferrin- Galle

Molekile —=

FRote.
Vorstufe

Ham-Fe?*

Har‘nogiub\n J r
ferritin J/

«fel”

[T Abschilferung

L

Blutverluste  Ausscheidung

Abb. 1. Schema der Physiologie des Eisenstoffwechsels.

kurz besprochen werden. Es wurden bewuf3t auch hypo-
thetische Annahmen aufgenommen, die augenblicklich
in der Diskussion stehen.

I. Resorption

Der Hauptteil des oral zugefithrten Eisens wird, wie
Isotopenstudien zeigten [*1, im cranialen Abschnitt des
Duodenums resorbiert 122,231, Daneben sind aber auch
die tibrigen Abschnitte des Magen-Darm-Traktes ein-
schlieBlich des Dickdarms 24! zur Eisenresorption be-
fdahigt. Anorganische Eisenverbindungen werden besser
als Nahrungseisen resorbiert. Das in den einzelnen
Nahrungsmitteln vorhandene Eisen wird in unterschied-
lichem MabB resorbiert.

Exakte quantitative Angaben iiber die Ausnutzung des
Nahrungseisens liegen wegen methodischer Schwierigkeiten
nicht vor. Nach Moore!25) werden unter den Ernihrungs-
bedingungen in Europa und USA durchschnittlich 5 bis 10 ¢}
des Nahrungseisens resorbiert. Bei einem tdglichen Gehalt

von 12 bis 15 mg werden demnach 0,6 bis 1,5 mg Eisen aus
der Nahrung aufgenommen. Unberiicksichtigt ist hierbei das

[*] Das Eisen-Isotop 9Fe hat eine Halbwertszeit von 47 Tagen.
[22] E. B. Brown u. B. Justus, Amer. J. Physiol. 194, 319 (1958).

{231 W. B. Stewart, C, L.Yuile, H. A. Claborne u. R.T. Snow-
man, J. exp. Medicine 92, 375 (1950).

[24] Y. Ohkawara, M. Bamba, I. Nakai, K. Shigeyuki u. M. Ma-
suda, Gastroenterology 44, 611 (1963).

[25] C.V. Moore in [1], S. 241,
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sowie von FeSOj4 in 0,9-proz. NaCl-Losung mit 59FeCls
bei einer jeweiligen Eisenkonzentration von 0,5 mg/ml
verwendet. Die Zeit, in der das. Eisen vom Darmlumen
in den peripheren Blutkreislauf gelangt, war dabei nicht
ldnger als die Zeit, die normalerweise der Blutstrom be-
notigt. Die Passage durch die Epithelzelle scheint sich
demnach auBerordentlich rasch zu vollziehen. Auch an
anderen biologischen Systemen wie Leberschnittpripa-
raten und Reticulocyten konnte die Passage nieder-
molekularer Eisenkomplexe durch die Zellmembran
nachgewiesen werden [33—35],

Diese Vorstellungen iiber den Resorptionsweg traten neben
die alte, von Hahn136) und Granick [37:381 qufgestellte Theorie
des Mucosablocks, nach welcher das Eisen mit Hilfe von
Ferritin durch die Mucosazelle geschleust werden soll. Nach
Absittigung des Ferritins in der Mucosazelle sollte gemiB
dieser Theorie die Eisenresorption aufhéren und dadurch
eine Eiseniiberladung des Organismus verhindert werden.
Diese Theorie wurde jedoch widerlegt [391: Durch gleichzeitige
Bestimmung der angebotenen und der resorbierten Eisen-

[26] C.V. Moore, R. Dubach, O. Minnich u. K. H. Roberts, J.
clin. Invest. 23, 755 (1944).

[27]1 S. M. Greenberg, R. G.Tucker, A. E. Heming u. J. K. Ma-
thues, J. Nutrit. 63, 19 (1957).

[28] L. Heilmeyer in R. O. Wallerstein u. S. R. Mettier: Iron in
Clinical Medicine. University of California Press, Berkeley,
S. 24, 1958.

[29]1 J. Groen, W. A.van den Broeck u. H.Welchmann, Biochim.
biophysica Acta 1, 315 (1947).

[30]1 H. Jacobi, K. Pfleger u. W. Rummell, Naunyn-Schmiede-
bergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 229, 198 (1956).

[31] J. F. Herndorn, E. G. Rice, R. G.Tucker, E. J.van Loon u.
S. M. Greenberg, J. Nutrit. 64, 615 (1958).

[*] Darmepithelzelle = Darmmucosazelle.

[32] Ph. J. Charley, C. Stitt, E. Shore u. P. Saltmann, J. Lab.
clin. Med. 61, 397 (1963).

[33]1 A. Mazur, S. Green u. A. Carleton, J. biol. Chemistry 235,
595 (1960).

{34] M. Rubin u. J.V. Princiorto, Ann. New York Acad. Sci. 88,
450 (1960).

[35]1 M. Rubin, Federat. Proc. 20, 149 (1961).

[36] P. F. Hahn, W. F. Bale, J. F. Ross, W. M. Balfour u. A. H,
Whipple, J. exp. Medicine 78, 169 (1943).

[371 S. Granick, Science (Washington) 103, 107 (1946).
[38] S. Granick, Bull. New York Acad. Med. 30, 81 (1954).

[39] L. Heilmeyer,W. Keiderling v, F. Wihler, Klin. Wschr. 1957,
690.
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menge mit S9Fe sowie des Ferritingehaltes der Mucosazelle
konnte nachgewiesen werden, dafl die Eisenaufnahme pro-
portional zur Ferritinkonzentration in der Darmmucosa-
zelle zunimmt, auch nach Sittigung des Ferritins. Unab-
hingig davon bleibt die Vorstellung von der Mitwirkung des
Ferritins bei der Eisenresorption aktuell.

Mehrere Autoren 132,40,41] vermuten, daB die Sittigung
des Transferrins mit Eisen im Blutplasma bei der Eisen-
resorption eine entscheidende Rolle spielt, Diese Auf-
fassung stiitzt sich auf Experimente, die zeigen, daB
enteral verabreichte 39Fe-Fructose oder 59FeSOQ4-7H,0
nach Sittigung des Plasma-Transferrins mit Eisen nicht
mehr in der peripheren Blutbahn erscheint. Demgegen-
liber schlossen andere Arbeitsgruppen [42,43] aus tier-
experimentellen Studien, daB die Eisenresorption vom
Sattigungsgrad des Plasmatransferrins unabhingig ist.
Ist das Transferrin mit Eisen geséttigt, wird gemif die-
ser Ansicht das weiterhin aufgenommene Eisen, das
wahrscheinlich im Pfortaderblut nicht an das Trans-
ferrin gebunden ist, sofort von der Leber abgefangen
und zuriickgehalten, so daB es im peripheren Blut nicht
in Erscheinung tritt. Diese Deutung wird den Ergeb-
nissen beider Arbeitsgruppen gerecht.

Bei Studien an Normalpersonen gelangten Brown, Du-
bach und Moore44] ebenfalls zu der Ansicht, daB die
Sdttigung des Transferrins mit Eisen fiir die EFiseare-
sorption keine Rolle spielt. Auf Grund eigener Unter-
suchungen, insbesondere eines Falles von kongenitaler
Atransferrindmie, der in Abschnitt C IV ndher bespro-
chen werden soll, méchten wir dieser letzten Ansicht
ebenfalls beistimmen.

Die Rolle der Pankreassekretion bei der Eisenresorption ist
erst in den letzten Jahren wieder untersucht worden, obwohl
Taylor, Stiven und Reid[45] schon 1935 auf einen Zusammen-
hang hingewiesen hatten. Davies und Badenoch46] fanden
bei schwerer chronischer Pancreatitis eine erhohte Eisen-
resorption. Callender147) konnte bei chronischen Leberer-
krankungen ebenfalls eine erhohte Eisenresorption nach-
weisen, die sich durch Pankreatin senken lieB. Aus diesen Er-
gebnissen schloB man auf eine eisenresorptionshemmende
Substanz im Pankreassaft. Fiir die Entstehung der Hamo-
chromatose diskutiert man neuerdings einen genetischen De-
fekt im Bereich des Pankreas, verbunden mit einem mangeln-
den oder fehlenden Hemmfaktor fiir die Eisenresorption.

IL. Eisentransport und Eisenumsatz

Die Aufgabe des Eisentransports erfiillt das spezifische
Transportprotein, das 1944 von Holmberg und Lau-
rell 481 ynd unabhidngig davon von Schade und Caro-
line 1491 1946 entdeckt und Transferrin bzw, Siderophilin

[40] L. Hallberg u. L. Sélvell, Acta med. scand. 768 (Suppl. 358),
3 (1960).

[41] C.-B. Laurell, Acta physiol. scand. /4 (Suppl. 46), 1 (1947).
[42] S.Pollack,S.P.Balcerzak n. W.H,Crosby,Blood 21,33 (1963).
[43]1 M. S. Wheby u. L. G. Jones, J. clin. Invest. 42, 1007 (1963).

[44] E. B. Brown, R. Dubach u. C.V. Moore, J. Lab. clin. Med.
52, 335 (1958).

[45] J.Taylor, D. Stiven u. E. W. Reid, J. Pathol. Bacteriol. 41,
397 (1935).

[46]1 A. E. Davies u. J. Badenoch, Lancet 1962/11, 6.
[47] S.T. Callender in [1], S. 89.

[48] C. G. Holmberg u. C.-B. Laurell, Acta physiol. scand. 10,
307 (1945).

[49] A. L. Schade u. L. Caroline, Science (Washington) 104, 340
(1946).

Angew. Chem. [ 78. Jahrg. 1966 | Nr. 13

genannt wurde. Die reversible Bindung des Eisens an
Transferrin ermdoglicht seinen raschen Austausch zwi-
schen Resorptions-, Speicher- und Verbrauchsorganen.
Die normale Transferrinkonzentration im Plasma be-
tragt 200 bis 320 ppm. Aus methodischen Griinden
wird die Transferrinkonzentration {iblicherweise als
totale Eisenbindungskapazitit des Serums angegeben.
Man versteht darunter die Menge Eisen, die von 100 ml
Serum spezifisch gebunden werden. Normalerweise be-
trigt die Eisenbindungskapazitét 0,250—0,300 ppm. Bei
einem Serumeisenspiegel von ca. 0,100 ppm ist das
Transferrin somit nur zu einem Drittel mit Eisen ge-
sattigt. Bei Ubersittigung treten toxische Reaktionen
auf, die durch freie Eisenionen bedingt sind.

Der Hauptanteil des im Plasma transportierten Eisens ent-
stammt dem Hiamoglobinabbau. Die dkonomische Regu-
lierung des Eisenstoffwechsels kommt besonders darin zum
Ausdruck, daBl das aus den abgebauten Erythrocyten frei-
gesetzte Eisen groBienteils wieder fiir die Neubildung von
Himoglobin benutzt wird. Der tigliche Eisenbedarf der
blutbildenden Gewebe betrigt bei einer Erythrocytenlebens-
zeit von 110 bis 120 Tagen 25 bis 30 mg. Zur Deckung allein
dieses Bedarfs mufl das im Plasma vorhandene Transport-
eisen (3 bis 4 mg) tiglich 8- bis 10-mal eingesetzt werden. Die-
ser Umsatz erhoht sich noch durch den Austausch des Spei-
cher-, Myoglobin- und Zellhimineisens sowie das resorbierte
und ausgeschiedene Eisen. Insgesamt 1i6t sich ein Plasma-
eisenumsatz von 0,36 bis 0,52, im Durchschnitt[*] 0,42 mg
Fe/24 Std.-kg Korpergewicht berechnen (50,511,

Die Geschwindigkeit des Eisenaustausches im Plasma
148t sich durch 39Fe-Markierung ebenso bestimmen wie
der tdgliche oder stiindliche Plasmaeisenumsatz. Man
verwendet 59FeCl; oder 39Fe-Citrat. Die biologische
Halbwertszeit [**1 des transferrin-gebundenen Eisens be-
trdgt normalerweise 70 bis 140 Minuten.

Pollycove ermittelte mit Hilfe von 59Fe-Pridparaten
hoher spezifischer Aktivitit den Eisenaustausch zwi-
schen den Korpereisenfraktionen [521, Der Autor postu-
lierte einen ,,labilen Eisenpool‘[53] (labile, leicht aus-
tauschbare Eisenreserve in den Depotorganen) und be-
rechnete seine GroBe an Hand der 39Fe-Abwanderung
aus dem Plasma. Eine entsprechende Eisenverbindung
wurde bisher noch nicht mit Sicherheit gefunden.

Pollycove berechnete ferner die Menge des Ferritins
(mobilisierbares Depoteisen), das neben dem labilen
Eisenpool und Himosiderin in den Depotorganen ab-
gelagert ist, sowie die mittlere effektive Zeit fiir die
Hémoglobinisierung des Erythrons[***] und dessen
mittlere Lebensdauer. Einige wichtige Daten lassen sich

[*] Bezogen auf 70 kg Korpergewicht.

[501 L. Heilmeyer u. W. Keiderling, Strahlentherapie 100, 169
(1956).

[51]1 W. Keiderling, H. A. E. Schmidt, M. Lee u. K.Th. Frank,
5. KongreB Europ. Ges. f. Himatologie 1955. Springer, Heidel-
berg 1956, S. 127 u. 779.

[**] Unter biologischer Halbwertszeit versteht man hier die halbe
Verweildauer des in der Blutbahn zirkulierenden transferrin-
gebundenen Eisens.

[52]1 M. Pollycove u. R. Mortimer, J. clin. Invest. 40, 753 (1961).

[53] M. Pollycove u. M. Magsood, Nature (London) 194, 152
(1962).

[***] Der Begriff des Erythrons umfaBt simtliche Entwicklungs-
und Altersstufen der Erythrocyten. Die Zeit fiir die Himoglobi-
nisierung des Erythrons ist die Zeit, die zur Synthese des Himo-
globins in den roten Vorstufen bis zur Ausreifung der Erythro-
cyten bendtigt wird.
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aus den Abbildungen 2 bis 4 und Tabelle 2541 entneh-
men.

Knochenmark Ham
Labiler Popl - 30mg
[
85mg - :\\D
Eryihrocyten
2700 mg
Vorrat
1000 mg KE;;;;>
Plasma
4mg

Abb. 2. Schema des Eisenaustauschs zwischen den Eisenverteilungs-
riumen (nach [54]). Die Zahlenwerte stimmen mit denen aus Tabelle 1
ungefihr iiberein (statt Himoglobineisen ist hier das Erythrocyteneisen,
das ihm weitgehend entspricht, angegeben). Die GroBe der Kreise ist
dem Anteil der Korpereisenfraktionen proportional, die Fliche der
Pfeile den Austauschgeschwindigkeiten.

100e,

0.01

Abb. 3a. 39Fe-Gehalt des Plasmas, gemessen an einen gesunden Mann
mit 70 kg Gewicht. Hamoglobin: 17,1 g/100 ml Blut. Himoglobin-
synthese: 6,6 g/Tag. Mittlere Lebensdauer des Erythrons: 122 Tage.
C: mittlere effektive Zeit fiir die Himoglobinisierung des Erythrons
(nach [54]).

Ordinate: Im Plasma verbleibendes 59Fe [ %].

Abszisse: Zeit, oben Std., unten Tage nach intravendser 59Fe-1njektion.
Schraffiert: Normalbereich.

Abb. 3b. 59Fe-Aufnahme der Erythrocyten (gemessen) ( ) und
des Erythrons (berechnet) (- - - - - - ). Am Doppelpfeil mittlere effektive
Zeit fur die Hamoglobinisierung des Erythrons. Versuchsperson wie
bei Abb. 3a (nach [54]).

Ordinate: Eingebautes 59Fe [%;].

Abszisse: Zeit [Tage] nach intravendser S59Fe-Injektion.
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Abb. 4. OQberflichenradioaktivitit, gemessen an einer gesunden
Versuchsperson (nach [54]).

A : Knochenmark (Kreuzbein); @: Leber; O: Milz.

Schraffiert: Normalbereich, oben fiir Kreuzbein, unten fiir Leber u. Milz.

Ordinate: Relative Radioaktivitat der Korperoberfliche (I/1g).
Abszisse: Zeit, links Std., rechts Tage nach intravendser 59Fe-Injektion.

[54] M. Pollycove in [l1], S. 148.
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Tabelle 2. Plasmaeisenaustausch [54] (siehe dazu Abbildung 2).

Aufgenommenes Abgegebenes
Eisen [me/Tag) | . O [mg/Tag]
Erythrocyten 21 Erythropoetischer
Speichereisen | labiler Eisenpool 32
Extracelluldre Speichereisen 1

Fliissigkeit 1 Extracellulire
Absorption 1 Fliissigkeit 1
Erythropoetischer Ausscheidung und

labiler Eisenpool 11 Verlust 1

35 35

Die Untersuchungstechnik mit 59Fe zur Bestimmung der Ab-
wanderungsgeschwindigkeit des Eisens aus dem Plasma, des
taglichen oder stiindlichen Eisenumsatzes, der Eisenutilisa-
tion der Erythrocyten sowie der Verteilung des Eisens in den
Organen hat Eingang in die klinische Diagnostik gefunden
und zu wertvollen Erkenntnissen bei Eisenstoffwechselsto-
rungen gefiihrt.

ITI. Eisenassimilation durch die Zellen

Uber die Eisenaufnahme der Korperzellen liegen bisher
lediglich Untersuchungen an roten Vorstufen (*1 und
Leberzellen vor. Mazur und Carleton'33] untersuchten
den Einbau von plasmagebundenem Eisen in das Ferri-
tin von Leberschnittpriparaten und Leberzellhomo-
genaten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dall der Einbau
des Eisens hier unter Mitwirkung von ATP und Ascor-
binsdure abliduft, wobei die Abldsung des transferrin-
gebundenen Eisens unter Bildung eines Komplexes aus
zwei Mol ATP, einem Mol Ascorbinsiure und dem
Transferrinmolekiil vonstatten gehen soll. Ein dhnlicher
Mechanismus wurde fiir den Eiseneinbau in die roten
Vorstufen angenommen {551, Dabei soll das Eisen nach
seiner Ablosung vom Transferrin zundchst an Ferritin
gekoppelt werden, bevor es zur Himoglobinsynthese
weiterverwendet wird.

Die FEiseniibertragung vom Transferrin auf die hdamo-
globinbildenden Zellen ist in den letzten Jahren mit
Hilfe der Indikatortechnik verfolgt worden. Jand!, Katz
und weitere Mitarbeiter [15,56-591 fiihrten Inkubations-
versuche mit 131J-markiertem Transferrin durch, an das
59Fe gekoppelt war, und fanden, daB das Transferrin
spezifisch an der Oberfliche junger roter Zellen [*!
fixiert wurde. Das Transferrinmolekiil bleibt ungeféhr
eine Minute an der Zelloberfliche haften. Wihrend
dieser Zeit wird das Eisen mit Hilfe eines energiever-
brauchenden Prozesses vom Transferrin abgespalten
und in die Zelle aufgenommen. Die Autoren fanden,
daBl die Affinitit eisenbeladener Transferrinmolekiile
zu den hypothetischen Rezeptoren an der Zelloberfldche
groBer ist als diejenige eisenfreier Molekiile. Dadurch
1aBt sich die Verdringung von Transferrinmolekiilen,

[*] Rote Vorstufen sind kernhaltige rote Zellen, die normaler-
weise nur im Knochenmark vorkommen. Junge rote Zellen findet
man im peripheren Blut. Sie enthalten keinen Zeilkern, sondern
nur noch Zellkernreste.

[55} A. Mazuru. A. Carleton, J. biol. Chemistry 238, 1817 (1963).
[56] D.W. Allen u. J. H. Jandl, Blood 15, 71 (1960).

[571 J. H. Jandl, J. K. Inman, R. L. Simmons u. D.W. Allen,
J. clin. Invest. 38, 161 (1959).

(58] J. H.Jandl u. J. H. Katz, Trans. Ass. Amer. Physiol. 1961, 72.
[59] J. H. Katz w. J. H. Jand! in {1], S. 103.
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die ihr Eisen bereits an die Zelle abgegeben haben,
durch anschlieBend auftreffende eisenbeladene Trans-
ferrinmolekiile erkliren. Die Zahl der Rezeptoren wurde
zu 50000 pro Reticulocyt berechnet. Morgan und Lau-
rell 1601 kamen allerdings zu dem Ergebnis, daBB Trans-
ferrin mit oder ohne Eisen gleich fest an die Reticulo-
cyten-Oberfliche gebunden wird und die "Eisenauf-
nahme — unabhiingig von der Transferrinkonzentra-
tion — der Eisenkonzentration proportional ist.

Der Weg, den das Eisen nach seiner Aufnahme durch die
roten Vorstufen bis zu seinem Einbau in das Hidmoglobin
zuriicklegt, ist weitgehend unbekannt. Es ist nicht sicher, ob
Ferritin als Zwischenstufe fungiert(55] und vielleicht das
Substrat des von Pollycove 531 geforderten labilen Eisenpools
darstellt, oder ob das Eisen méglicherweise ebenfalls iiber
niedermolekulare Komplexe intracelluldr weitertransportiert
wird. Den Einbau des Eisens in das Protoporphyrin kataly-
siert ein spezifisches Enzym, die Himsynthetase, wie Gold-
berg und Mitarbeiter [61,621 nachweisen konnten.

Andere Vorstellungen iiber die Eiseniibertragung auf
die roten Vorstufen entwickelten Bessis und Breton-
Gorius 163,641 auf Grund eindrucksvoller elektronenopti-
scher Bilder der Rhopheocytose[*]. Dabeisollen Ferritin-
molekiile von den Reticulumzellen im Xnochenmark
direkt auf die Erythroblasten iibertragen werden. Die
Frage bleibt offen, woher die Reticulumzellen ihr Eisen
empfangen, ob vom Transferrin oder direkt aus dem
Himoglobin zugrundegegangener Erythrocyten (Ery-
throphagocytose).

Der Ablauf des Eisenaustausches zwischen Transferrin
und den iibrigen Korperzellen, insbesondere des reti-
culoendothelialen Systems, ist noch nicht geklirt. Wie
auch eigene Untersuchungen zeigten, scheint jedoch
eine wesentliche Aufgabe des Transferrins darin zu be-
stehen, die nicht hidmoglobinbildenden Korperzellen
gerade daran zu hindern, groere Mengen an Eisen
aufzunehmen und den Organismus vor einer Siderose
zu bewahren.

IV. Eisenausscheidung

Der tégliche Eisenverlust betridgt nach Finch (65 beim
Mann ungefahr 0,6 mg und bei der Frau im geschlechts-
reifen Alter etwa das 2- bis 3-fache davon.
In der Schwangerschaft erhoht er sich durch den pla-
centaren Eisentransport auf 3 bis 4 mg téglich., Das
Eisen geht normalerweise mit EiweiBverbindungen,
Galle, anderen Sekreten und Kd&rperzellen verloren. Der
Verlust der Korperzellen stellt den Hauptanteil des
tiglichen Eisenverlustes dar. Lediglich bei Blutungen
kann es unter der Voraussetzung eines normalen Ange-

igO] E. H. Morgan v. C.-B. Laurell, Brit. J. Haematol. 9, 471
(1963).

[61]1 A. Goldberg, H. Ashenbrucker, G. E. Cartwright u. M. M.
Wintrobe, Blood 11, 821 (1956).

{621 A. Goldberg, Brit. J. Haematol. 5, 150 (1959).
{63] M. Bessisu. J. Breton-Gorius, Rev. Hématol. 14, 165 (1959).
[64] M. Bessis u. J. Breton-Gorius, Blood 19, 635 (1963).

[*] Der Begriff der Rhopheocytose beschreibt die Versorgung
der kernhaltigen roten Vorstufen im Knochenmark mit Eisen
durch die Ubertragung von Ferritinmolekiilen von den Reti-
culumzellen auf die roten Vorstufen, ohne daf3 es zu einer Spal-
tung des Ferritin-Eisen-Komplexes kommt.

[65] C. A. Finch in [1], S. 452.
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botes und einer ungestérten Resorption zu einer negati-
ven Eisenbilanz kommen. Nach Moore (25 ist die Tat-
sache, daBl erwachsene Ménner und nicht menstruierende
Frauen (bei einer normalen Kost mit einem Eisengehalt
von 12 bis 15mg, von denen 5 bis 10 % resorbiert werden),
keinen Eisenmangel und keine Himochromatose ent-
wickeln, der bisher beste Beweis dafiir, daB die Aus-
scheidung zwischen 1 und 1,5 mg pro Tag liegt.

C. Pathologie des Eisenstoffwechsels

Aus der groBen Zahl von Krankheitsbildern, die mit
einer Storung des Eisenstoffwechsels einhergehen, kon-
nen im Rahmen dieser Abhandlung nur einige markante
Formen herausgegriffen und besprochen werden.

I. Eisenstoffwechsel beim Infekt

Ausgangspunkt fiir die ferrokinetischen Untersuchun-
gen beim Infekt war die Beobachtung, dal} sich die mit
Eintritt der entziindlichen Erkrankung einsetzende Hy-
posiderdmie (Erniedrigung der Serumeisenkonzentra-
tion) durch enterale oder parenterale Eisengaben nicht
oder nur wenig beeinflussen 143t. Beim Infekt miissen
also besondere Bedingungen vorliegen.

Methodisch setzt sich die ferrokinetische Untersuchung
aus vier Teilen zusammen: 1. Der quantitativ-chemi-
schen Bestimmung des Serumeisens sowie der durch
Einfiihrung der Radioisotopentechnik méglich gewor-
denen Ermittlung 2. der Eisenabwanderungsgeschwin-
digkeit aus dem Plasma, 3. der Eiseneinbaugeschwin-
digkeit in die Erythrocyten sowie 4. der Eisenverteilung
in Knochenmark, Leber, Milz und Herz. Aus der Ab-
wanderungsgeschwindigkeit des 59Fe aus dem Plasma
und der ermittelten Eisenkonzentration 140t sich bei
bekanntem Plasmavolumen der Eisenumsatz pro Zeit-
einheit berechnen. Mit Hilfe der Indikatortechnik kann
man nicht nur die intermedidren, sondern auch die
exogenen Eisenstoffwechselvorgéinge nidher untersuchen.
Wir bestimmten am Meerschweinchen zundchst die Resorp-
tionsquote und die Resorptionsgeschwindigkeit nach oraler
Verabfolgung von 59FeSO4 unter Normalbedingungen und
nach parenteraler Applikation von Diphtherietoxin. Dabei
nahmen die Diphtherietoxintiere mehr Eisen aus dem Magen-
Darm-Kanal auf als die Normaltiere {f6-681, In jiingster Zeit
konnten wir durch Bilanzstudien an 19 erwachsenen Patien-
ten mit floriden Infekten die Erhéhung der Eisenresorption
auch beim Menschen bestitigen [69]. Im intermediidren Eisen-
stoffwechsel kommt es bei Infekten zu tiefgreifenden Ver-
dnderungen. Die Abwanderungsgeschwindigkeit des Eisens
aus dem Plasma ist stark erhoht, so daB trotz einer meist
deutlich erniedrigten Plasmaeisenkonzentration ecin gestei-
gerter Umsatz resultiert, der mehr als das Vierfache des Nor-
malen erreichen kann (siehe Tabelle 3).

Normalerweise werden Abwanderungsgeschwindigkeit
und Umsatz des Eisens durch die erythropoetische Ak-

[66] W. Keiderling, Schweiz. med. Wschr. 71958, 965.

[67] W. Keiderling u. H. A. E. Schmidr in W. Keiderling: Eisen-
stoffwechsel. Beitrige zur Forschung und Klinik. G.Thieme,
Stuttgart 1959, S. 155.

[68] W. Keiderling, M. Lee u. H. A. E. Schmidt, Verh. dtsch. Ges.
inn. Med. 1962, 356.

[691 W. Keiderling, W. Dischler, H. Wagner u. O. Lorenz, Dtsch.
med. Wschr. 1964, 719.
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Tabelle 3. Plasmaeisenumsatz beim Infekt (Normalbereich: 0,36 bis
0,52 mg Fe/24 Std.-kg Kdrpergewicht).
Fall 1—14: floride Infekte; Fall 15—19: abgeklungene Infekte.

. Eisenumsatz
Fall Krankheit [me/24 Std.-ke]
1 Meningitis tbc 1,78
2 Lungentbc 1,64
3 Peritonitis tbc 1,56
4 Endocarditis lenta 1,08
5 Monocytenangina 1,08
6 Monocytenangina 1,06
7 Lungentbc 1,02
8 Lungentbce 0,98
9 Lungentbc 0,86
10 Endocarditis (Sensibilisierungsphase) 0,70
11 Lungentbce 0,63
12 Angina 0,62
13 Mesenterialdriisentbe 0,58
14 Lungentbc 0,58
15 Encephalomeningitis 0,50
16 Lungentbe 0,49
17 Miliartbc 0,47
18 Angina 0,32
19 Lungentbe 0,27

tivitit des Knochenmarks bestimmt. Im Gegensatz dazu
wird die infektbedingte Umsatzsteigerung weniger
durch die Himoglobineisen- als vielmehr durch die
Speichereisenfraktion (Ferritin) hervorgerufen. Durch
die Messung der Radioaktivitit an der Korperober-
fliche konnte nachgewiesen werden, daB beim Infekt
der Hauptanteil des zugefithrten 59Fe nicht den Blut-
bildungsstidtten im Knochenmark, sondern den reti-
culoendothelialen Geweben insbesondere in Leber und
Milz zuflieBt. Beim Infekt wird das Eisen langsamer in
das Hiamoglobin eingebaut, andererseits aber schneller
wieder freigesetzt, da die Lebenszeit der roten Blut-
korperchen beim Infekt verkiirzt ist.

Zusammenfassend 146t sich die Umstellung des Eisen-
stoffwechsels beim Infekt dadurch charakterisieren, daB
die Eisenresorption aus dem Magen-Darm-Kanal er-
héht, die Eisenabwanderungsgeschwindigkeit und der
Umsatz des Plasmaeisens gesteigert, die Geschwindig-
keit und GroBe der Eisenverwertung fiir die Himo-
globinbildung herabgesetzt und die Freisetzungsge-
schwindigkeit des Himoglobineisens aus den zirkulie-
renden Erythrocyten bei einer verkiirzten Uberlebens-
zeit erhoht wird. Das beim Infekt vermehrt umgesetzte
Eisen flieBt vorwiegend in das reticuloendotheliale Sy-
stem ab und hiuft sich auBerdem als Himosiderin im
Entziindungsgebiet an {701,

Wie Heilmeyer und Mitarbeiter [71] zeigten, besitzen
Eisensalze, Ferritin und Héimosiderin offenbar eine
protektive Wirkung gegeniiber verschiedenen Toxinen.
Allem Anschein nach spielt das Eisen bei der unspezifi-
schen Infektabwehr eine wichtige Rolle. Es erscheint
deshalb sinnvoll, daB sich der intermedidre Eisenstoff-
wechsel wihrend eines Infektes derart umstellt, daf} das
Eisen aus dem Plasma, dem Magen-Darm-Kanal und
sogar aus der Erythropoese vermehrt mobilisiert und in
das Abwehrzellsystem verlagert wird.

Nach Untersuchungen von Schdfer(72]1 fuhrt ein einzelner
Reiz auf das reticuloendotheliale System, beispielsweise eine

[70] F. Wéhler in [67].

[71} L. Heilmeyer, W. Keiderling u. F. Wéhler, Dtsch. med. Wschr.
1958, 1965.

[72} K. H. Schdfer in [1], S. 280.
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Injektion einer speicherfihigen Substanz (kolloidales Silber),
zu dhnlichen Veridnderungen des intermediiren Eisenstoff-
wechsels wie ein Infekt. Werden derartige Injektionen hiufig
wiederholt, kommt es zu einer Blockade des reticuloendo-
thelialen Systems, d.h. es spricht auf weitere Reize nicht
mehr an. Gleichzeitig verschwindet der normale Tag-Nacht-
Rhythmus des Serumeisenspiegels, der dadurch charakterisiert
ist, daB der hochste Wert wiahrend des Morgens und der
tiefste am spiten Nachmittag erreicht wird. Bei zwei Kin-
dern, deren reticuloendotheliales System offensichtlich durch
eine Transfusionshimosiderose blockiert war, war der Tag-
Nacht-Rhythmus spontan verschwunden. Diese Befunde
sprechen dafiir, daB} das reticuloendotheliale System schon
normalerweise den intermedidren Eisenstoffwechsel nicht
unwesentlich beeinflult. Ob es diesbeziiglich das Erfolgs-
organ hoherer Zentren ist und auf welchem Wege die Reize
gegebenenfalls {ibermittelt werden, konnte bisher noch nicht
gekldrt werden.

II. Eisenstoffwechsel bei Eisenmangel

Beim echten Eisenmangel liegt eine Verminderung des
Gesamteisenbestandes des Korpers vor. Dies duBert
sich nicht nur in einer Herabsetzung des Himoglobin-
und Speichereisen, sondern vielfach auch des Zell-
hidmineisengehalts, was eine Reihe der Kklinischen
Symptome zu erkliren vermag. Ursdchlich kommen fiir
den FEisenmangel insbesondere eine Mangelerndhrung
sowie Blutverluste in Betracht, wobei bei der geschlechts-
reifen Frau die Menstruationsblutung eine wichtige
Rolle spielt.

Die Priifung der Eisenresorption bei Eisenmangel er-
gibt regelmiiBig erhohte Werte. Bei einem erniedrigten
Plasmacisenspiegel ist die Abwanderungsgeschwindig-
keit stark erhoht, so daBl in manchen Fillen der Eisen-
umsatz nur leicht erniedrigt oder sogar normal sein
kann. Das im Plasma umgesetzte Eisen wird nahezu
vollstindig in das Hidmoglobin eingebaut. Der Eisen-
stoffwechsel beim Eisenmangel ist also dadurch charak-
terisiert, dal nahezu alles mobilisierbare Eisen in das
erythropoetische Gewebe verlagert wird, um dort fiir
die Hamoglobinsynthese zur Verfiigung zu stehen,
Neuere Untersuchungen von Heilmeyer[73] haben ergeben,
daB es beim Eisenmangel zu interessanten Verdnderungen im
Porphyrinstoffwechsel kommt. In den Erythrocyten steigt
die Proto- und Koproporphyrinkonzentration an, im Urin
wird vermehrt 3-Aminoldvulinsdure und Koproporphyrin,
jedoch weniger Porphobilinogen ausgeschieden. Bei Inkuba-
tionsversuchen mit Himolysaten aus Erythrocyten, die vonEi-
senmangel-Patienten stammten, wurden aus 3-Aminoldvulin-
siure weniger und langsamer Porphyrine synthetisiert als mit
normalen Hidmolysaten. Setzt man aber einem Hamolysat
aus gesunden Erythrocyten 3-Aminolidvulinsdure und Proto-
porphyrin zu, so sinkt die Synthesegeschwindigkeit dhnlich
wie bei dem Eisenmangelhdmolysat ab. Bei schwerem Eisen-
mangel, bei dem die fiir die Himsynthese verfiigbare Eisen-
menge vermindert ist, scheint also die Porphyrinsynthese
ebenfalls gehemmt zu sein, um den Organismus vor einer
Anhiufung der toxischen Porphyrine zu schiitzen.

II1. Eisenstoffwechsel bei Himochromatose

Bei der idiopathischen Hidmochromatose steht die
auBerordentlich starke Vermehrung der Speichereisen-
fraktion im Vordergrund. Dies fithrt zu einer Reihe
charakteristischer Verdnderungen im exogenen und in-

[73] L. Heilmeyer in [1], S. 201.
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termedidren Eisenstoffwechsel. Die Serumeisenkonzen-
tration ist stark erhoht, so daBB das meist in geringerer
Konzentration vorliegende Transferrin fast vollstdndig
mit Eisen gesittigt ist. Die Eisenresorption ist gestei-
gert, was durch Bilanzuntersuchungen mit 9Fe nach-
gewiesen werden konntel!74l, Die Eisenabwanderung
aus dem Plasma ist verlangsamt, bei dem erhohten
Serumeisenspiegel ist aber der Umsatz dennoch erhoht.
Das im Plasma umngesetzte Eisen flieit vorwiegend in
die Depotorgane (Leber, Milz) ab, wie durch AuBen-
korpermessung und den verminderten Einbau in die
Erythrocyten nachgewiesen wurde!73). Ursache der
herabgesetzten Fisenutilisation ist jedoch nicht eine ver-
minderte erythropcetische Aktivitdt des Knochenmarks,
sondern der stark vergréBerte Eisenpool.

Die Pathogenese der Hidmochromatose liegt heute noch im
Dunkeln, wenn auch interessante Theorien iiber eine mdg-
liche Rolle des Pankreassekretes 471 oder der Galle bei der
erhohten Eisenresorption wieder in den Vordergrund getre-
ten sind. Daneben werden Stérungen in der Regulierung der
Ferritinsynthese diskutiert, wobei das im UberschuB produ-
zierte Ferritin sekundir in Hamosiderin umgewandelt wer-
den soll.

IV. Eisenstoffwechsel bei Atransferrinimie

Bei dem in Freiburg untersuchten Fall einer kongeni-
talen Atransferrindmie!76] handelte es sich um ein sie-
benjahriges Médchen, das in seiner korperlichen Ent-
wicklung zuriickgeblieben war und bei dem schon im
Alter von 31/, Monaten eine schwere therapie-refrak-
tire Andmie festgestellt wurde. Klinisch beobachtete
man eine Hepatosplenomegalic sowie cine Herzver-
groBerung. Hamatologisch fanden sich sowohl im peri-
pheren Blut als auch im Knochenmarkspunktat die
Zeichen eines schweren Eisenmangels, widhrend die
Leberbiopsie eine schwere Siderocirrhose ergab.

Die Plasmaeisenkonzentration war auf 0,014 ppm er-
niedrigt (Normalbereich: 0,08—0,13 ppm). Wie aus
Abbildung 5 hervorgeht, zeigten sich bei der ferrokine-
tischen Untersuchung mit 59Fe eine extreme Beschleu-
nigung der Eisenabwanderung aus dem Plasma, cin er-
hohter Plasmaeisenumsatz und eine stark herabgesetzte
Eisenaufnahme der Erythrocyten., Durch Auflenkdrper-
messung der 9Fe-Verteilung lieB sich ein hoher Aktivi-
tdtsanstieg iiber der Leber nachweisen, wihrend die
Milz nur wenig und das Knochenmark kein 39Fe auf-
nahmen, Die im Bilanzversuch mit 39Fe ermittelte
Eisenresorption war héher als normal.

Bei der Autopsie nach dem plotzlichen Tode der Pa-
tientin fanden sich teilweise excessive Eisenablagerun-
gen in der Leber, dem Herzen, der Niere, dem Pankreas
und der Schilddriise.

Dieser sehr lehrreiche Fall zeigt anschaulich die Bedeu-
tung des Transferrins fiir den geregelten Ablauf des
Eisenstoffwechsels. Beim Ausfall des Eisentransport-
systems stromt das Eisen offenbar ungehindert in die

[74] J.-C. Dreyfus u. G. Schapira in [1], S. 296.

[751 W. Keiderling, I. Reissner, W. Dischler u. G. Hoffmann in
W. Keiderling u. G. Hoffmann: Radioisotope in der Himatologie.
1. internat. Symposium. F.-K. Schattauer, Stuttgart 1963, S. 81.

[76] L. Heilmeyer, W. Keller, O.Vivell, W. Keiderling, R. Betke,
F. Wdhler u. H. E. Schultze, Dtsch. med. Wschr. 7961, 1745.
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Abb. 5. Ferrokinetik bei einem 7-jdhrigen Midchen mit Transferrin-

mangel.

(a): 9Fe-Abwanderung aus dem Plasma.

Ordinate: Im Plasma verbleibendes 59Fe [ %;].

Abszisse: Zeit [min] nach Injektion von autologem, mit 59Fe-Citrat

inkubiertem Plasma.

Schraffiert: Normalbereich.

(b): 59Fe-Einbau in die Erythrocyten.

Ordinate: In die Erythrocyten eingebautes 5%Fe [9%].

Abszisse: Zeit [Tage] nach Injektion von autologem, mit 59Fe-Citrat

inkubiertem Plasma.

Schraffiert: Normalbereich.

(c): Oberflichenradioaktivitit.

O: Leber; A: Milz; @ : Kreuzbein.

Ordinate: Relative Radioaktivitit der Korperoberfiiche (IfIg).

Abszisse: Zeit [Tage] nach Injektion von autologem, mit 39Fe-Citrat
inkubiertem Plasma.

Gewebe ab, wird dort als Himosiderin abgelagert und
fiihrt zu Cirrhosen und brauner Induration. Das Kno-
chenmark wird demgegeniiber hochst mangelhaft mit
Eisen versorgt, so dal das paradoxe Bild der schweren
Fisenmangelandmie und der hochgradigen Organ-
siderose entsteht. Auflerdem lassen die Untersuchungs-
ergebnisse den SchluB zu, daBl das Transferrin bei der
FEisenresorption sicher von untergeordneter Bedeutung
1st.

V.Eisenstoffwechsel bei den sideroachrestischen Andmien

Die sideroachrestischen Andmien werden in idiopathi-
sche Formen eingeteilt, bei denen man eine kongenitale
(Anaemia hypochromica sideroachrestica heredita-
ria) [77, 781 und eine erworbene Art (Anaemia refracto-
ria sideroblastica)[79.80] unterscheidet und in sympto-
[77] L. Heilmeyer, J. Emmrich, H. H. Hennemann, H. Schubothe,

W. Keiderling, M. Lee, R. Bilger u. B. Bernauer, Schweiz. med.
Wschr. 87, 1237 (1957).

[78]1 L. Heilmeyer, J. Emmrich, H. H. Hennemann, W. Keiderling,
M. Lee, R. Bilger u. H. Schubothe, Folia haecmatol. NF 2, 6 (1958).

[79] S. E. Bjorkman, Blood 11, 250 (1956).

[80] L. Heilmeyer, W. Keiderling, R. Bilger u. H. Bernauer, Folia
haematol. NF 2, 49 (1958).
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matische Formen bei Bleivergiftung und anderen Into-
xikationen, bei Pyridoxinmangel sowie gelegentlich bei
Blutneoplasien und bei der Osteomyelosklerose im Initi-
alstadium (811, Diese Krankheiten duBlern sich zunéchst
wie die Blutarmut ; spiter treten Komplikationen auf, be-
dingt durch die abnorme Eisenablagerung in der Leber.

Pathogenetisch ist allen Formen eine gestorte Eisen-
verwertung bei der Hamoglobinsynthese gemeinsam.
Die Krankheitsentstehung wurde durch die Bestim-
mung der Hiamvorstufen (Uroporphyrin, Kopropor-
phyrin, Protoporphyrin) in den Erythrocyten und durch
Inkubationsversuche mit Hadmolysaten aus Knochen-
mark und peripherem Blut unter Zugabe von Hamvor-
stufen sowie 8-Aminoldvulinsdure oder Porphobilino-
gen untersucht (81,821,

Normalerweise werden vor dem ZusammenschluB3 des
Eisens, des Protoporphyrins und des Globins zum Ha-
moglobin in den kernhaltigen roten Vorstufen diese
drei Stoffe in anndhernd stéchiometrischen Mengen ge-
bildet. Nach der Synthese in den Erythrocyten sind sie
bis auf kleinste Mengen verbraucht.

Bei der Anaemia refractoria sideroblastica und bei vie-
len symptomatischen Formen ist der Zusammenschluf3
von Eisen und Protoporphyrin gestort, so daB sich
Porphyrin und Eisen in den Erythrocyten ansammeln,
Es ist nicht geklirt, ob die Storung durch einen Enzym-
mangel, eine Schiadigung der Mitochondrienstruktur
oder eine Entgleisung des intracelluldren Eisenstoff-
wechsels zustandekommt. Beim Pyridoxinmangel und
bei Anaemia hypochromica sideroachrestica hereditaria
wird das Protoporphyrin infolge einer Stérung der Por-
phyrinsynthese verzogert angeliefert, wobei die Stérung
bei der Anaemia hypochromica sideroachrestica here-

[81] L Heilmeyer: Die Storungen der Bluthdmsynthese. G. Thie-
me, Stuttgart 1964.

[82] L. Heilmeyer, Schweiz. med. Wschr. 1962, 1285.

ZUSCHRIFTEN

ditaria hauptsichlich im Ubergang vom Kopro- zum
Protoporphyrin liegen diirfte.

Die gestorte Himoglobinsynthese fiihrt aber nicht nur
zu einer Anhédufung des Eisens im erythropoetischen
System, sondern auch in den Reticulumzellen des Kno-
chenmarks und in der Leber, Nach jahrelanger Dauer
der Krankheit werden auch andere Organe wie Pankreas,
Lymphknoten und Herzmuskel mit Eisen iiberladen, so
daB3 das Bild einer sekunddren Hdmochromatose ent-
stehen kann.

Die ferrokinetische Untersuchung mit 59Fe ergibt eine
normale Plasmaabwanderung des Eisens, einen erhoh-
ten Plasmaeisenumsatz und einen stark verringerten
FEiseneinbau in die Erythrocyten. Der Hauptanteil des
injizierten 59Fe reichert sich in der Leber an, wihrend
Knochenmark und Milz nur wenig Eisen aufneh-
men (78,801,

Schlufibetrachtung

Die Forschungsarbeit auf dem Gebiet des Eisenstoff-
wechsels hat in den letzten Jahren neue und eindrucks-
volle Ergebnisse gebracht. Von besonderem Interesse
sind die Untersuchungen iiber den intracelluldren Eisen-
transport, der moglicherweise iiber niedermolekulare
Komplexe ablduft und bei der Eisenresorption durch
die Darmmucosazelle sowie bei der Eisenaufnahme
durch die hidmoglobinbildenden Zellen offenbar von
groBer Bedeutung ist. Daneben beanspruchen die Syn-
thesewege der einzelnen Korpereisenfraktionen unsere
besondere Aufmerksamkeit. Wenn wir auch heute noch
weit davon entfernt sind, die hierfiir verantwortlichen
chemischen Reaktionsketten zu erkennen, so haben
doch die bisherigen Forschungsergebnisse dazu beige-
tragen, das Verstindnis des Eisenstoffwechsels und sei-
ner Storungen zu erleichtern.

Eingegangen am 22. Februar 1965 [A 515]

S-Aminierung von Thioharnstoffen
und Thiourethanen

Von Dr. K. Ley und Dr. U. Eholzer

Wissenschaftliches Hauptlaboratorium
der Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen

Herrn Professor A. Liittringhaus zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Oxidation von di- und trisubstituierten Thioharnstoffen,
z.B.(1a), mit wiBriger Alkalihypochloritldsung in Gegenwart
von sekundiren oder cyclischen primidren Aminen fithrt in
meist sehr guten Ausbeuten zu S-Amino-isothioharnstoffen

(2), z.B. (2a).

@—NH C-N(CHj;)z + HN(CHzs)a —' @‘N"
il S N(CHj)g

S
(la) (2a)
N(CHs)z

R'N=C\
5-R! (2)
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Ausb. | Aussehen,
R R1 Reaktion in ’
[7%] Fp[°C]
Phenyl Morpho- CH;0H/H,0 85 gelbl., nicht-
lino dest. O1
Phenyl Cyclo- CH;O0H/H,0 90 gelbl., nicht-
hexylamino dest. O1
2,5-Dichlor- | Dimethyl- CH;0H/H,0 77 farbl. Krist.,
phenyl amino 74—75
p-Nitro- Dimethyl- DMF/H,0 90 griingelbe
phenyl amino Krist., 107
p-Methyl- Cyclo- CH3;0H/DMF/H,0 | 47 farbl. Krist.,
phenyl hexylamino 60
p-Athoxy- | Cyclo- CH3;0H/H,0 90 farbl. Krist.,
phenyl hexylamino 51
Cyclohexyl | Dimethyl- CH30H/H,0 82 hellgelbe
amino Kirist., 64
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