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Hamochromatose

Wenn Eisen zum Problem wird

Die hereditdre Hamochromatose (auch primdre oder geneti-
sche Hamochromatose genannt) ist eine vererbte Stérung des
Eisenstoffwechsels, bei der es zu einer toxischen Eisenakku-
mulation im Parenchym verschiedener Organe wie Leber, Herz
und endokrinen Driisen kommt. Sie steht somit im Gegensatz
zur sekundédren Siderose, bei welcher es sich um eine erwor-
bene Eiseniiberladung durch Blutprodukte oder hamatopoieti-
sche Erkrankungen handelt.

Die Hémochromatose kann durch Mutationen in jedem der
im Eisenstoffwechsel involvierten Gene (meistens HFE Gen
(>90%), selten Transferrin-Rezeptor2, Hemojuvelin, Hepcidin,
Ferroportin) verursacht werden. HFE Mutationen werden autoso-
mal rezessiv vererbt. Mit einer Pravalenz von 1:200 bis 1:300 ist die
Hémochromatose die hiufigste monogenetische Erbkrankheit in
Nordamerika und Europa. Wahrend die meisten Formen frithzei-
tig im Labor erkannt werden und somit asymptomatisch verlaufen,
kommt es in Spitstadien zur typischen Manifestation des Bronze-
diabetes mit Hyperpigmentation der Haut, Diabetes mellitus und
Leberzirrhose. Einmal diagnostiziert, ist die Therapie einer Hamo-
chromatose in der Regel simpel, kostengiinstig und dusserst effizient.

Pathophysiologie

Die intestinale Absorption ist die einzige physiologische Moglichkeit
zur Aufnahme von Eisen. Im steady-state wird diese tiber Feedback-
Mechanismen so kontrolliert, dass sich unkontrollierter Eisenverlust
(Abschilferung von Epithelzellen der Haut sowie des Darmes, Mens-
truationsblutung) und Eisenaufnahme die Waage halten. Es miissen
taglich 1-2mg Eisen ersetzt werden, eine kleine Menge im Vergleich
zu den Eisenspeichern von 3-5g sowie des Bedarfs an 20-25 mg fiir
die tagliche Produktion von Erythrozyten und den Zellmetabolis-
mus. Der Grossteil wird tiber das Recycling von Blutbestandteilen

Eisenstoffwechsel mit Hepcidin-Feedback

Adaptiert nach (5). Eisen wird an der Blrstenmembran der Enterozyten via DMT1
aufgenommen (Fe3+ muss vorgéangig durch eine membran-assoziierte Ferrireducta-

se reduziert werden). Basolateral wird Eisen dann via Ferroportin in die systemische
Zirkulation freigesetzt, wo es an Transferrin bindet. Hepcidin wird in Hepatozyten als
Antwort auf eine erhohte Eisenkonzentration gebildet und hemmt Ferroportin (im Sinne
eines negativen Feedback-Loops). Involvierte Proteine in der Wahrnehmung (sensing)
des Eisengehaltes sind Hemojuvelin, HFE, Transferrin Rezeptor 1 und 2 sowie der Bone
Morphogenic Protein Rezeptor (BMPR). Uber SMAD Transkriptionsfaktoren kommt es
zu einer erhohten Synthese von Hepcidin.
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(RES) bereitgestellt. Die Grenzen zwischen Eisenbedarf und -absorp-
tion sind sehr eng und ein Uberangebot an Eisen muss aufgrund des-
sen Toxizitdt verhindert werden. Abbildung 1 zeigt vereinfacht die
intestinale Eisenabsorption sowie deren Kontrollmechanismen.

Das in der Leber produzierte Hepcidin ist dabei das wichtigste
Regulationsprotein. Uber bis anhin nicht im Detail verstandene
Eisensensoren in den Hepatozyten fiihrt ein erh6htes Eisenangebot
zu einer vermehrten Synthese von Hepcidin. Hepcidin seinerseits
bindet sich an Ferroportin, das an der basolateralen Membran von
Enterozyten und Makrophagen exprimiert wird. Dies resultiert in
einer Internalisierung von Ferroportin. Das absorbierte Eisen kann
somit nicht mehr aus den Zellen ausgeschleust werden und ver-
bleibt z.B. in den Enterozyten und wird bei deren Abschilferung via
Faeces ausgeschieden. Im Sensing des Eisengehaltes spielt HFE eine
zentrale Rolle; Mutationen im HFE Gen fithren zu einer vermin-
derten Wahrnehmung des Eisengehaltes und konsekutiv zu einer
verminderten Hepcidin-Synthese. Der negative Feedback-Loop
entfillt und die Enterozyten transportieren das Eisen unkontrol-
liert in die systemische Zirkulation.

Klinik

In den meisten Fillen und insbesondere in Frithstadien verlduft die
Hiédmochromatose komplett asymptomatisch. Symptome treten in
der Regel erst ab einer Akkumulation von 15-50g Eisen auf und
sind ab der 5. Lebensdekade zu erwarten. Verschiedene Einfluss-
faktoren wie Alter, Erndhrung oder andere Genmutationen fiih-
ren dazu, dass es bei nur 10% der Patienten zu Organschadigungen
kommt. Ménner erleiden haufiger eine signifikante Eisenakkumu-
lation, wahrend bei Frauen die Menstruationsblutung zu einem
hoheren physiologischen Eisenverlust fithrt. Die Klinik einer symp-
tomatischen Himochromatose ist sehr unspezifisch. So kann es zu
einer allgemeinen Schwiche, Fatigue oder einem Gewichtsverlust
kommen. Spezifischere Symptome treten erst spat im Krankheits-
verlauf auf und hingen von den betroffenen Organen ab. Eisenak-
kumulation in Gelenken fiihrt zu Arthralgien, im Herzen zu einer
Kardiomyopathie mit/ohne Zeichen der Herzinsuffizienz oder zu
Rhythmusstorungen, in der Haut zu einer typischen bronzenen
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Pigmentierung, im Pankreas zu einer endokrinen Insuffizienz (Dia-
betes mellitus), in der Hypophyse zu einem Hypogonadismus (Libi-
doverlust, Hodenatrophie, Gynakomastie) und in der Schilddriise
zu einer Unterfunktion. In der Leber als klassisch involviertes Organ
kommt es zu Beginn zu einer unspezifischen Erhéhung der Leber-
enzyme sowie zu einer Hepatomegalie. Die typische periportale
Ablagerung von Eisen fiihrt zu einer Fibrose, welche letztendlich
in einer Zirrhose mit all ihren Komplikationen (portale Hyper-
tonie, Leberinsuffizienz und hepatozellulires Karzinom (HCC))
resultieren kann. Durch eine frithzeitige und addquate Therapie der
Hémochromatose koénnen sich Hepatomegalie, erhdhte Leberen-
zyme, Hautverfirbung, Kardiomyopathie sowie Rhythmusstorun-
gen teilweise zuriickbilden. Die iibrigen Organschidigungen sind
in der Regel irreversibel. Insbesondere ist zu beriicksichtigen, dass
eine erfolgreiche Aderlasstherapie bei bereits vorhandener Leber-
zirrthose das HCC Risiko nicht beeinflusst. Diese Patienten miissen
in ein HCC Screening-Programm mit 6-monatlichen Sonographie-
und AFP-Kontrollen eingeschlossen werden.

Diagnostik

Eine frithzeitige Diagnose ist zur Pravention von irreversiblen Organ-
komplikationen und in Anbetracht der einfachen Therapieméoglich-
keiten essentiell. Eine Himochromatose soll in folgenden Patienten
aktiv gesucht werden: 1) Patienten mit erhchten Leberenzymen, 2)
Patienten mit anderen Lebererkrankungen, 3) Patienten mit Sympto-
men passend zu einer Himochromatose, 4) Patienten mit einem Ver-
wandten ersten Grades, welcher an einer Himochromatose leidet. Die
Abklarung beinhaltet als ersten Schritt die Bestimmung der Niich-
tern-Transferrin-Sattigung (TS) sowie von Ferritin. Bei einer TS von
<45% sowie einem normwertigen Ferritin sind keine weiteren Abkla-
rungen indiziert. Die Normwerte fiir Ferritin unterscheiden sich
nach Geschlecht: bei Mannern liegt der cut-oft bei 300, bei Frauen
bei 200ug/L. Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass es sich bei Ferri-
tin (wie beim CRP) um ein Akut-Phasen-Protein handelt und somit
falsch hohe Werte vorliegen konnen. Bei erhohter TS, jedoch norm-
wertigem Ferritin kann eine Himochromatose nicht ausgeschlossen
werden; Kontrollen von Ferritin und TS sind jéhrlich indiziert. Zei-
gen sich sowohl TS als auch Ferritin erhéht, ist eine HFE Genotypisie-
rung empfohlen. Hierin wird nach den zwei Mutationen C282Y und
H63D gesucht. Diese zeigen sich fiir iiber 90% der Himochromatosen
verantwortlich. Kénnen diese nicht nachgewiesen werden, muss an
seltenere Formen der hereditaren Himochromatose gedacht werden;
eine Leberbiopsie ist indiziert. Typisch findet sich hierin eine peripor-
tale Eisenablagerung. Hinweisend fiir das Vorliegen einer Himochro-
matose ist ein Eisenindex von > 1.9, welcher sich aus Eisengehalt und
Alter berechnet. Sind Ferritin und Leberenzyme bei nachgewiesener
HFE Mutation deutlich erhoht, hat auch hier die Leberbiopsie zum
Grading der Leberfibrose ihren Stellenwert (siehe Abb. 2).

Bei positiver Familienanamnese kann eine direkte HFE Diagnostik
mit dem Patienten diskutiert werden. Fiir Kinder von Himochro-
matose Patienten ist eine HFE Genotypisierung des nicht erkrank-
ten Elternteils ausreichend. Bei einem normalen Resultat ist das Kind
heterozygot und somit keinem erhohten Risiko ausgesetzt.

Therapie

Sofern die Diagnose richtig gestellt ist, ist die Therapie der Himo-
chromatose mittels Aderlass einfach, billig und dusserst effizient.
Der Beginn einer Therapie nur aufgrund erhohter Ferritinwerte
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Abklarungsstrategie bei Verdacht auf Himochromatose
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ohne weiterfithrende Diagnostik (HFE Genotypisierung oder
Leberbiopsie) ist jedoch in keinem Falle indiziert. Zwar liegen keine
randomisiert-kontrollierten Studien fiir die Evidenz der Aderlass-
therapie vor, trotzdem konnte in Kohortenstudien eine deutliche
Senkung der Mortalitat und Morbiditét gezeigt werden. Die Thera-
pie beinhaltet eine Induktions- sowie eine Erhaltungsphase. Initial
soll wochentlich 1 Einheit Blut (entsprechend 500 ml) entnommen
werden, bei hohen Ferritinwerten ggf. auch 2 Einheiten, bis das Fer-
ritin auf unter 50-100ug/L sinkt. Ein Himoglobinwert (Hb) von
12-13 g/L sollte dabei nicht unterschritten werden. Hb Kontrollen
sind vor jedem Aderlass indiziert, eine erste Kontrolle von Ferritin
sollte nach dem 10. bis 12. Aderlass erfolgen. Ist der Ferritinzielwert
erreicht, kann das Intervall in der Regel ausgedehnt werden. Haufig
reicht ein Aderlass alle drei bis vier Monate aus.
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Die Hdmochromatose ist eine vererbte Stérung des Eisenstoffwechsels
und mit einer Pravalenz von 1:200 bis 1:300 die haufigste monogene-
tische Erbkrankheit in Nordamerika und Europa

Mutationen im HFE Gen (C282Y und H63D) sind flir 85% der Hdmo-
chromatose-Félle verantwortlich

Die Hdmochromatose verlauft meist asymptomatisch. Spatmanifestati-
onen sind u.a. Hyperpigmentierung der Haut, Diabetes mellitus, Leber-
zirrhose, Kardiomyopathie sowie Gelenksbeschwerden

Die Diagnose gelingt meist mittels Bestimmung von Transferrin-Satti-
gung, Ferritin sowie Nachweis einer HFE-Genmutation

Die Aderlasstherapie ist einfach, kostengtinstig und effizient. Ein Ferri-
tinzielwert von <50-100ug/L sollte angestrebt werden
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