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Die Erforschung des Eisentoffwechsels hat in

‘den letzten Dreijahrzehnten

ausserordentliche
Fortschritte gemacht. Ausgangspunkt dieser erfolg-

reichen Entwicklung bildete die Ausarbeitung

hochempfindlicher und klinisch anwendbarer bio-

chemischer und biophysikalischer Untersuchungs-
verfahren. Die biochemische Analyse erméglichte
die Erforschung der stationiren Zustinde im
Eisenstoffwechselgeschehen. Mit der klassischen
Methodik der quantitativ-chemischen Analyse
konnten die wichtigsten Daten dber die Physiologie
und Pathologie des Eisenstoffwechsels erarbeitet
werden. Bereits im Jahre 1937 fithrten Heilmeyer
und Plétner die o-Phenanthrolin-Methode in die
Klinik ein. In einer Monographie berichteten sie
{iber die physiologischen Gesetzmissigkeiten des

Serumeisens

und seiner

Verdnderungen bei
der Eisenmangelkrankheit. Die Pathogenese der
hypochromen Anamien wurde durch diese grund-
legenden Acbeiten aufgeklart und ihr gemeinsames
Symptom der starken Herabsetzung des Plasmaei-
sens erkannt. Diese Erkenntnis bildete die
Voraussetzung fiir die Richtlinien der Eisentherapie,
die Heilmeyer 1944 wiederum in einer Monographie
fur die erfolgreiche Behandlung der hypochromen

2

Animien aufgestellt hat. Diese Richtlinien sind
in ihren Grundziigen bis heute giiltig geblieben.
Eine wichtige Ausnahme dieser Gesetzmissigkeit
wurde sehr bald bei solchen Anidmien erkannt,
die sich im Zusammenhang mit Infekten wund

malignen Tumoren entwickeln. Die Infekt-und

" Tumorandmien, die ebenfalls eine starke Plasmaei-

senerniedrigung aufweisen, verhalten sich vollig
refraktdr gegeniiber jeglicher Eisentherapie. Im
Jahre 1941 haben wir in Jena deshalb die Hypothese
aufgestellt, dass sich das mit hoher Geschwindigkeit
aus dem Plasma abstrémende Eisen im RES wie
auch lokal im Entzindungsgebiet anreichert und
dort offenbar bestimmte Schutzfunktionen tber-
nimmt. In Freiburg konnte ich dann nach dem
Krieg die Ferrokinetik beim Infekt vermittels der]
modernen Isotopentechnik studieren und die frither|
aufgestellte Hypothese tber die infektbedingtel
Verdnderung der Eisenverteilung und der tempo-
riren Eisenverwertungsstdrung als Ursache der
Bei
diesen Untersuchungen war auch Professor Lee
in Freiburg massgeblich beteiligt.

Nach Einfihrung der Isotopentechnik hat das
Radioeisen fiir die ferrokinetische Analyse der

Infekt und Tumoranimie vollauf bestatigen.
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physiologischen und pathologischen Gesetzmassig-
keiten des Eisenstoffwechsels
Bedeutung  erlangt.
das %Fe,
freigesetzte Gammastrahlung mit- Szintillationszah-
ler bestimmt wird. Mit der Radiceisentechnik

kann man 1) die intestinale Eisenresorption, 2)

eine zunehmende
Verwandt wird vorwiegend

wobel die beim radioaktiven Zerfall

die Geschwindigkeit der Eisenabwanderung aus
dem Plasma, 3) den Plasmaeisenturnover, 4) die
Eiseninkorporation in die Erythrozyten, 5) die
Eisenverteilung in Korper und 6) die Eisenaus-
scheidung quantitativ erfassen. Durch Herstellung
von Radioeisenpraparaten mit hoher spezifishcer

Aktivitdt und durch Verbesserung der Messtechnik

MARROW Heme
tabile pcol’e/ZS mo

10 mg.

Hb = 8 g/100 ml.
Equilibrium with
chronic blood loss

o

Methode

weniger Jahre vervollkemmen und bis auf den

wurde die ferrokinetische innerhall

heutigen Stand gebracht. Diese Untersuchungs-
techrnik baut sich auf den Methoden der Statik
und Kinetik des Eisenstoffwechsels auf. In vielen
Kliniken wird sie heute schon routinemissig fiir
die Beurteilung der Eisenresorption, der Eisenuti-
lisation, der Erythrozytenlebensdauer und des
Blutvolumens benutzt. Dabei werden vielfach %Fe
und 5!Cr gemeinsam eingesetzt. Auf weitere

technische Einzelheiten kann ich hier nicht
eingehen, Vielmehr mochte ich anhand von Abb.
1 einen kurzen Uberblick tiber die Funktion und

die chemische Struktur der wichtigsten Eisenver-
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Fig. 1. Quantitative aspects of iron kinetics in patients with iron-deficiency anemia with distribution of iron in
various compartments and measurements of radio-iron in the plasma and erythrocytes and surface

radicactivity in a patient with iron-deficiency anemia.

The interrupted curve, showing cumulative

fixation of radio-iron in the erythrons, and the mean effective erythron hemoglobinization time (M.E.

E.H.T.) are calculated.
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bindungen im menschlichen Organismus geben,
Uber dis Physiologie des Fisenstoffwachsels liegt
ein so umfangreiches Material vor, dass eine
wniassende  Darstellung hier nicht moglich ist.
Die wichtigsten Gesetzmassigkeiten finden sie aber
:
schernatisch in Abb. 2 dargestellt. Der Hauptanteil
des

oral zugefithrten Eisens wird im oberen

Abschnitt des Duodenums resorbiert. Aber auch
die tbrigen Abschnitte des Magen-Darm-Traktes
sind zur Eisenresorption befahigt.

Anorganische Eisenverbindungen werden besser
Nach allgemeiner
Ansicht wird Eisen in der 2-wertigen Form

als Nahrungseisen resobiert.

assimiliert. Neuere Untersuchungen haben gezeigt,
dass es die Darmzelle offenbar in einem nieder-
molekularen Komplex passiert. Die Passage durch
die Epithelzelle vollzieht sich ausserordentlich rasch,

~wie man mit der Markierungstechnik gezeigt hat.
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Fig. 2. Plasma iron clearance rate in 18 casss of in-

fectious diseases.

Die Aufgabe des Eisentransportes im Plasma
erfiillt ein spezifisches Transportprotein, das Trans-
ferrin bzw. Siderophilin genannt wird. Die rever-
sible Bindung des Eisens an Transferrin ermdglicht
seinen raschen Austausch zwischen Resorptions-,
Speicher- und Verbrauchsorganen. Aus methodi-
schen Griinden wird die Transferrinkonzentration
tblicherweise als totale Eisenbindungskapazitat des
Serums angegeben. Man versteht darunter die
Menge Eisen, die von 100 ml Serum spezifisch
gebunden wird. Normalerweise betrigt die totale
Eisenbindungskapazitdt 250/300 mcg%.

Bei einem normalen ‘Serumeisenspiegel von 100

'mcg% ist das Transferrin somit nur zu einem

(N
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Drittel mit Eisen gesattigt.

Der Hauptanteil des im Plasma transportierten
Eisens entstammt dem Hb-Abbau. Die 6konomi-
sche Regulierung des Eisenstoffwechsels kommt
vor allem darin zum Ausdruck, dass das aus den
abgebauten Etythrozyten freigesetzte Eisen gross-
tenteils fiir die Neubilding von rotem Blutfarbstoff
benutzt wird.

Der Eisenbedarf der blutbildenden

Gewebe betragt bei einer Erythrozyten-Lebenszeit

tagliche

von 110-120 Tagen 25/30mg. Zur Deckung allein
dieses Bedarfs muss das im Plasma vorhandene
Transporteisen, dessen Menge 3~4 mg betrigt,
taglich 8- bis 10 mal eingesetzt werden.

Dieser Umsatz erh8ht sich noch durch den
Austausch des Speicher-, Myoglobin und Zellhae-
mineisens sowie das resorbierte und ausgeschiedene
Eisen. Insgesamt lasst sich ein Plasmaeisenumsatz
von durchschnittlich 0. 42mg Fe/24h/kg Korper-
des

im Plasma lasst sich durch die

gewicht berechnen. Die Geschwindigkeit
Eisenaustausches
Radioeisenmarkierung ebenso bestimmen wie der
tégliche bzw. stiindliche Plasmaeisenumsatz. Eine
schematische Darstellung des Eisenaustausches
zwischen den verschiedenen Eisenverteilungsrau-

men beim Gesunden gibt Abb. 3.
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. 3. Plasma iron turnover in 19 cases of various
infectious or other inflammatory diseases: 1-14
at the height of the infection; 15-19 -after
recovery.
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Table 1. Body components containing iron

Mode of linkage

Iron content

Occurrence Iron bound as Function
Total (a) % of body iron
Blood system Hemoglobin Heme O, transport 3g 65. 4
Plasma Transferrin Fe transport 4 mg 0.1
Tissues Functional iron Heme Cell respiration 650 mg 13.9
(myoglobin, cell
hemes)
Storage iron Ferritin Iron pool 1
Hemosiderin Detoxication lg b 21.5
! !
4.65¢ 100.0

(a) Approximate values

Die Untersuchungstechnik mit %Fe zur Bestim-
mung 1) der Abwanderungsgeschwindigkeit des
Eisens aus dem Plasma, 2) des Plasmaeisenturn-
overs, 3) der Eisenutilisation der Etythrocyten
sowie 4) der Eisenverteilung in den Organen hat
Eingang in die klinische Diagnostik gefunden und

zu wertvollen Erkenntnissen bei Eisenstoffwech-

selstdrungen  geftihrt.  Aus der Vielzahl von
Krankheitsbildern, die mit einer St6érung des
‘Eis=nstoffwechsels einhergehen, kann ich aus

zeitlichen Griinden nur wenige markante Beispiele
anfiihren.

Beim echten Eisenmangel liegt bekanntlich eine
Verminderung des Gesamteisenbestandes im Korper
vor. Hb- und Speichereisen und vielfach auch das
Ursachlich sind

-vorwiegend Blutverluste verantwortlich zu machen,

Zellhaemineisen sind reduziert.

von denen die geschlechtsreife Frau durch Mens-
truationsblutungen und Schwangerschaften beson-
.ders betroffen wird.

Prift man im Bilanzversuch mit Radioeisen die
Eisenresorption, findet man regelmaissig erhohte
Werte. Das Plasma-Eisen ist stark erniedrigt.

Die Abwanderungsgeschwindigkeit des Eisens
aus dem Plasma weist eine erhebliche Steigerung
.auf, was dazu fithrt, dass der Plamaeisenturnover
nur wenig reduziert order manchmal normal ist.
Das im Plasma umgesetzte Eisen wird nahezu

wollstandig in das Hb eingebaut. Beim Eisenmangel

(@3]

ist die Eisenstoffwechselveranderung also dadurch
charakterisiert, dass nahezu alles mobilisierbare
Eisen den erythropoetischen Geweben zugefithrt
wird, um es fir die Hb-Synthese zur Verfigung
zu stellen. FEine schematische Darstellung dieser
Veranderungen bei der Eisenmangelkrankheit gibt '
Abb. 4.

Mit Eintritt eines Infektes oder dem Beginn
eines entziindlichen Krankheitsprozesses kommt es
regelmassig zu einer interessanten Umstellung des
Eisenstoffwechsels. Unabhangig davon, ob sich
bereits eine Infekt-Anamie entwickelt hat, liegt
regelmassig-wie beim Eisenmangel-eine starke

Auch die

Abwanderungsgeschwindigkeit des Eisens aus dem

Verminderung des Plasmaeisens vor.

Plasma ist erheblich beschleunigt, woraus ein
Plzsmaeisen-turnover resu]tiert‘,‘ der bis auf das
Vierfache der Norm erhéht sein kann. Diese
infektbedingte Umsatzsteigerung wird - weniger
durch die Hb-Eisen als vielmehr durch die Spei-
chereisenfraktion bedingt.  Verfolgt man die
Verteilung des Radioeisens an der Kérperoberflache
durch Messung der Gammaaktivitdt, dann ergibt
sich, dass der Hauptanteil des Radioeisens nicht
den Blutbildungsstiatten im Knochenmark, sondern
vielmehr den retikuloendothelialen Geweben in

Leber und Milz zufliesst. In Ubereinstimmung

damit wird das Eisen beim Infekt meist verlang-

samt in das Hb eingebaut. Andererseits wird das
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Fig. 4 Quantitative aspects of iron kinetics in patients with endogenous hemochromatosis with distribution of
iron in various compartments and measuremens of radio-iron in the plasma and erythrocytes and surface
radioactivity in a patient with endogenous hemochromatosis. The interrupted curve, showing cumulative
fixation of radio-iron in the erythrons, and the mean effective erythron hemoglobinization time (M.E.

E.H.T.) are calculated.
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Hb-Eisen aber beschleunigt wieder freigesetzt, da
die Lebenszeit der roten Blutkdrperchen beim

Infekt meist verkiirzt ist.

Offenbar spielt das Eisen bei der Infektabwehr

eine wichtige Rolle, indem es im RES eine

protektive Wirkung gegeniiber
Toxinen entfaltet.

verschiedenen:

Es erscheint deshalb sinnvoll,
intermediare Eisenstoffwechsel
wahrend eines Infektes derart umstellt, dass das

Eisen aus dem Plasma, dem Magendarmkanal und

dass sich der

sogar auch aus der Erythropoese vermehrt mobi-

lisiert und in das Abwehrzellsystem verlagert

wird. Die Gesetzmissigkeit dieser Veranderungen
Abb. 5, 6, 7 und &

sind in den folgenden

dargestellt.

Bei der idiopathischen Hamochromatose steht
die Vermehrung des Speichereisens ganz im.
Vordergund des pathologischen Geschehens. Im
exogenen und intermedidren Eisenstoffwechsel
Die
stark
erhdht. Das Transferrin liegt in einer gegeniiber

liegen charakteristische Verdnderungen vor.
Serumeisenkonzentration ist regelmassig
der Norm geringeren Konzentration vor und ist

fast vollstandig mit Eisen gesattigt. Der Bilanzver-
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-Fig. 6. Quantitative aspects of normal iron kinetics with distribution of iron in various compartments and
measurements of radio-iron in the plasma and erythrocytes and surface radioactivity in a normal subject.

The interrupted curve, showing cumulative fixation of radio-iron in the ervthrons, and the mean effective
erythron hemoglobinization time (M.E.E.H.T.) are calculated.
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such mit Radioeisen ergibt eine gesteigerte Eisen-
resorption. Die Eisenabwanderung aus dem Plasma

erfolgt verlangsamt. Trotzdem ist der Plasma-

Einsenturnover infolge der Hypersideramie erhéht.
Das im Plasma umgestzte Eisen fliesst vorwiegend
in die Depotorgane Leber und Milz, wie man
durch Aussenkdrpermessung der Gammaaktivitat
sowie durch den Nachweis des verminderten

Radioeiseneinbaues in die Erythrozyten leicht

nachweisen kann. Ursache der nur scheinbar
herabgesetzten Eisenutilisation ist jedoch nicht eine
verminderte erythropoetische Aktivitit des Kno-
chenmarks, sondern vielmehr stark vergrosserte
Eisenpool. Einen Uberblick tiber die Eisenstoffwe-

chselveranderungen bei der Hamochromatose gibt
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Fig. 8. Ferrokinetics in a gir! aged 7 years suffering
from transferrin deficiency.
(a) Migration of 5Fe from the plasma.
Ordinate: Fe remaining in plasma (%).
Abscissa: Time (min) after injection of autologous
plasma incubated with 5°Fe citrate.
Shaded area: normal range.
(b) Incorporation of %Fe into the erythrocytes.
Ordinate: %Fe incorporated into the erythrocytes.
Abscissa: Time (days) after injection of autologous
plasma incubated with 59Fe citrate.
Shaded area: normal range.
(¢) Surface radioactivity.
QO liver; A spleen; @ sacrum.
Ordinate: Relative radioac:ivity of the body surface.
Abscissa: Time (days) after imjection of autologous
plasma incubated with %Fe citrate.

Abb. 8.

Mit der ferrokinetischen Untersuchungstechnik
haben wir in Freiburg bei einem 7 jahrigen
Madchen das hochinteressante Krankheitshild einer

kongenitalen Atransferrindmie auvidecken kénnen.
Das Kind war in seiner kérperlichen Entwicklung
stark zuriickgeblieben. Bereits im Alter von 3!/,
Monaten bestand eine schwere Therapierefraktére
Anamie. Klinisch war eine Vergrésserung vcn
Leber, Milz und Herz auffallig. Hamatclcgisch
fanden sich im peripheren Bult und im Krnechen-
markpunktat die Zeichen eines schweren Eisen-
mangels. Die| Leterbiopsie ergab hingegen einen
zirrhotischen Umbau mit schwerster Sidercse. Die
Plasmaeisenkonzentzation war mit 14 mcg %
erniedrigt. Die ferrokinetische Untersuchung lies
eine extreme Beschleunigung der Eisenabwander-
ung aus dem Plasma, einen erhdhten Plasmazeisen-
turnover und einen herabgesetzten Eiseneinkau in
die Erythrozyten efkennen. Bei der Aussenkdrgper-
messung fand sich ein hoher Aktivitatsanstieg
iiber der Leber, wahrend die Milz nur wenig und
das Knochenmark kein Radiceisen aufnahmen. Im
Rilanzversuch mit Radioeisen war die Eisenrescrp-
tionsrate gesteigert.

Das Kin
Herz und Kreislaufversagens ad exitum, Die Autcp-

kam pl6tzlich unter den Zeichen eires

sie zeigte exzessive Eisenablagerungen in Lebker,
Herz, Pankreas und Schilddriise. Die
Verdnderungen im Eisenstoffwechsel sind schema-
tisch in Abb. 9 dargestellt.

Dieser Fall weist besonders anschaulich auf die

Niere,

grosse Bedeutung des Transferrins fiir den gere-
gelten Ablauf des Eisenstoffwechsels hin. Beim
Ausfall dies=s Eisentransportproteins kann das Eisen
offenbar ungehindert in die Gewebe abfliessen,
wo es als Hamosiderin abgelagert wird und
schliesslich zu schwerster Zirrhose und. brauner
Induration fiihrt. Das Knochermark wird dem-
gegeniiber nur hoéchst mangelhaft mit Eisen
versorgt, so ergibt sich das paradoxe Bild des.
Nebeneinanders von schwerster therapierefraktirer
Eisenmangelanamie und hochgradiger Organsi-
derose.

Leider kann ich wegen der fortgeschrittenen

Zeit auf die anderen Stdrungen des Eisenstoffwe-
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Fig. 9. Scheme of the physiology of iron metabolism.

chsels nicht eingehen. Ich hoffe jedoch, dass
Ihnen die wenigen markanten Beispiels gezeigt
haben, wie reizvoll und fruchtbringend die Be-
schaftigung mit den Probleme des Eisenstoffwech-
sels sein kann und welche Vorteile der gezielte

Einsatz der ferrokinetischen Eisenstoffwechelana-

lyse bietet.

Auf dem Sektor der Eisenstoffwechselstérungerr
die der
Zu dieser Aufklarungsarbeit

gibt es noch viele offene Probleme,
Aufklarung harren.
ist vor allem die heranwachsende Forschergene-

ration aufgerufen.







