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Quintessenz

® 80-90% der hereditiren Hamochromatosen (HH) werden durch
Mutationen im Himochromatose-Gen HFE verursacht.

® Die beiden wichtigsten HFE-Mutationen konnen mit einem Gentest
bestimmt werden. Erwiesenermassen krankheitsrelevant sind einzig
die homozygote C282Y/C282Y- und die compound heterozygote C282Y/
H63D-Konstellation. Die Wertigkeit aller anderen Konstellationen ist ent-
weder negativ oder zweifelhaft.

® Das Vorliegen eines homozygoten C282Y/C282Y- oder eines compound
heterozygoten C282Y/H63D-Genotyps ist nicht gleichbedeutend mit HH.
Nur etwa 10% der Individuen mit dieser Genkonstellation entwickeln im
Verlauf Organschidigungen.

® Das «Eisenhormon» Hepcidin, welches in der Leber produziert wird
und im Duodenum die Eisenaufnahme hemmt, hat eine zentrale Rolle im
Eisenstoffwechsel.

® Die Therapie der HH wird mit Aderldssen durchgefiihrt. Dabei soll
eine konsequente Depletierung der iiberschiissigen Eisenspeicher ange-
strebt werden. Dokumentiert wird die erfolgreiche Therapie mit der Be-
stimmung des Serumferritins, welches unter 200 pg/1 sein sollte.

Einleitung

Die hereditire Himochromatose (HH, Synonym von ge-
netischer Himochromatose oder priméarer Himochro-
matose) ist eine vererbte Storung des Eisenstoffwech-
sels, bei der eine Eiseniiberladung der Zellen in Leber,
Pankreas, Herz, Gelenken und anderen Organen zu ei-
ner Funktionseinbusse und zu einer strukturellen Sché-
digung dieser Organe fiihrt [1]. 80-85% der Patienten
mit hereditdrer Himochromatose sind homozygot fiir
eine Mutation im HFE-Gen, welche eine Substitution
von Tyrosin durch Cysteine an der Position 282 des
HFE-Proteins verursacht (C282Y). Die Entdeckung
des HFE-Gens im Jahre 1996 [2] hat eine intensive
Forschungsaktivitdt stimuliert. In der Folge wurden
verschiedene zusétzliche Mutationen in anderen Genen
entdeckt, die auch eine Himochromatose verursachen
konnen, so dass heute in iiber 95% aller HH-Félle der
genetische Defekt bekannt ist.

Grosse epidemiologische Studien haben den natiirlichen
Verlauf der HH untersucht und aufgezeigt, dass nur
etwa 10% der Individuen mit homozygoter HFE-C282Y-
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Transferrinséttigung und erhéhte Ferritinwerte, aber
diese Eiseniiberladung bleibt in einem Bereich, der
auch im Langzeitverlauf nicht zur Organschddigung
fiihrt. In der klinischen Praxis ist es wichtig, die heuti-
gen Maoglichkeiten der genetischen Diagnostik gezielt
einzusetzen und Patienten mit einem Risiko der End-
organschiddigung mittels Aderlasstherapie praemptiv
zu behandeln.

Eisenstoffwechsel

Normalerweise werden im Duodenum téglich 1-2 mg
Eisen aufgenommen. Ebenso viel Eisen wird durch die
physiologische Erneuerung von Haut und Schleimh&au-
ten durch abgeschilferte und ausgeschiedene Zellen
taglich wieder verloren. Die Eisenaufnahme wird durch
Hepcidin, dem «Eisenhormon», reguliert. Hepcidin ist
ein 25 Aminosduren grosses Peptid, welches von den
Hepatozyten ins Serum sezerniert wird. Hepcidin bin-
det an Ferroportin, den wichtigsten Eisenexporter in
den Enterozyten und Makrophagen, und verursacht
dessen Internalisierung und Inaktivierung (Abb. 1 &)
[3]. Dadurch verbleibt das von den Enterozyten aus der
Nahrung aufgenommene Eisen in diesen Zellen und
wird mit ihnen im Rahmen der physiologischen Er-
neuerung der Duodenalschleimhaut {iber die Faeces
ausgeschieden.

Bei Patienten mit einer HH liegt in aller Regel ein Man-
gel an Hepcidin vor, und es wird zu viel Eisen aus den
duodenalen Enterozyten ins Blut abgegeben. Da die
Eisenausscheidung nicht reguliert werden kann, fiihrt
eine vermehrte Eisenaufnahme unweigerlich zu einer
Eisenakkumulation im Korper. Wichtigster Ort der Eisen-
speicherung ist dabei die Leber, welche konsequenter-
weise auch das am héufigsten geschadigte Organ bei
HH ist. Die Eisenkonzentration im Serum wird durch
noch nicht genau bekannte Sensoren gemessen und
iiber einen Signaliibermittlungsweg in den Zellkern der
Hepatozyten iibermittelt (Abb. 1). Dabei spielt das Pro-
tein SMAD eine wichtige Rolle. SMAD wird durch einen
Zelloberflachenrezeptor aktiviert, der wiederum durch
BMP6 (bone morphogenic protein 6) stimuliert wird.
Das aktivierte SMAD transloziert dann in den Zellkern,
wo es das Hepcidin-Gen aktiviert. Alle bisher bekann-
ten Himochromatose-Gene haben eine (oft noch nicht
genau verstandene) Funktion in diesem Signaliiber-
mittlungsweg. Das wichtigste, HFE, kann an den Trans-
ferrin-Rezeptor 1 (TfR1) und wahrscheinlich auch an
TfR2 binden und beeinflusst damit die Aufnahme
von Transferrin-gebundenem Eisen in den Hepatozyten
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Regulation der Eisenaufnahme durch Hepcidin.

Hepcidin ist das Peptidprodukt des HAMP-Gens. Hepcidin wird von Hepatozyten ins Blut
abgegeben. Hepcidin bindet und inaktiviert den Eisentransporter Ferroportin, der fir den
Eisenexport aus den Enterozyten ins Blut verantwortlich ist. Die Synthese von Hepcidin
in den Hepatozyten wird durch den Transkriptionsfaktor SMAD kontrolliert. Dieser ist
wiederum reguliert durch Signallbermittiungswege, welche die Eisenkonzentration im
Blut messen und Ubermitteln. Das HFE-Protein bindet an den Transferrin-Rezeptor 1
(TfR1) und wahrscheinlich auch an TfR2. TfR1 und TfR2 binden Transferrin, das wichtigste
Serumprotein fir den Eisentransport. Bone morphogenic protein 6 (BMP6) wird durch
noch unbekannte Signalwege durch hohe Eisenkonzentrationen induziert und aktiviert
den BMP-Rezeptor (BMPR). Hemojuvenil (HJV) ist ein Bestandteil dieses Rezeptors.
SMAD1/5/8 und SMADA4 bilden ein Heterodimer, translozieren in den Zellkern und binden
an den Promotor des HAMP-Gens. SMAD induziert die Transkription des HAMP-Gens
und damit die Produktion von Hepcidin.

(Abb. 1). Die C282Y-Mutation von HFE beeinflusst diese
Interaktion mit TfR1 indirekt, indem sie die Bindung
von HFE zu B-Mikroglobulin reduziert. B-Mikroglobulin
ist wichtig fiir den Transport von HFE an die Zellober-
flache.

Ursachen und Klassifikation
der Eisenspeicherkrankheiten

Bei der Abkldrung von erhohter Transferrinsittigung
oder erhdhtem Ferritin ist es wichtig, sekundére Eisen-
iiberladungen von vererbten Eisenspeicherkrankheiten
zu unterscheiden (Tab. 1 &). Sekundire Eiseniiber-
ladungen werden verursacht durch Andmien mit gestor-
ter Blutbildung im Knochenmark, durch regelméssige
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten und durch
verschiedene chronische Leberkrankheiten. So haben
z.B. Patienten mit alkoholischer oder nichtalkoholi-
scher Fettleberkrankheit, mit chronischer Hepatitis B
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und mit chronischer Hepatitis C hdufig erhohte Werte
fiir Transferrinséttigung und Ferritin. Die Ursachen
sind nicht restlos geklart, aber sehr wahrscheinlich ist
eine Hemmung der Hepcidinsekretion ein wichtiger
Faktor. Bei Thalassdmia major, sideroblastischer An-
dmie, chronisch hdmolytischen Andmien und aplasti-
scher Andmie wird die Hepcidinsynthese ebenfalls ge-
hemmt, und es kommt zu vermehrter Eisenaufnahme
aus dem Duodenum. Zudem erhalten diese Patienten
héufig Erythrozytentransfusionen und dadurch eine re-
gelméssige parentale Eisenzufuhr.

Die vererbten Eisenspeicherkrankheiten werden in der
Gruppe der hereditiren Himochromatosen (HH) zu-
sammengefasst. Dabei wird weiter zwischen HFE-asso-
ziierten und Nicht-HFE-assoziierten HH unterschieden.
85-90% der Patienten mit HH haben eine HFE-assozi-
ierte Form. Diese Patienten sind in der Regel homo-
zygot fiir die C282Y-Mutation. Selten kann auch eine
compound heterozygote Situation C282Y/H63D oder
(C282Y/S65C einer HH zugrunde liegen. Ein hetero-
zygotes Vorliegen der C282Y (C282Y/wildtype) ist
ebenso wenig ein Risiko fiir eine HH mit Organschadi-
gung wie die homozygote H63D- oder S65C-Mutation.
Diese genetischen Konstellationen kdnnen zwar mit er-
hohter Transferrinsittigung und/oder erhohtem Ferri-
tin einhergehen, verursachen aber keine klinisch rele-
vante Organschiadigung durch Eiseniiberladung.
Ursachen der nicht-HFE-assoziierten HH sind Mutatio-
nen in den Genen fiir Hemojuvelin (HJV), Transferrin
Rezeptor 2 (TfR2), Ferroportin (SLC40A1) und Hepcidin
(HAMP). Alle diese Proteine sind involviert in die Re-
gulation der Eisenaufnahme (Abb. 1), und man geht
davon aus, dass die entsprechenden Mutationen in die-
sen Genen die Funktion dieser Proteine storen, auch
wenn die genauen Mechanismen héufig noch unklar
sind [4].

Pathophysiologie und Klinik der hereditaren
Hamochromatose

Die zentrale Rolle des «Eisenhormons» Hepcidin fiir die
Pathophysiologie der Eiseniiberladung wurde in den
letzten Jahren zunehmend bestétigt [5]. Mit Ausnahme
der Ferroportin-Mutation findet sich in allen Formen
der HH (Tab. 1) eine pathologisch tiefe Expression von
Hepcidin. Die dadurch verursachte verminderte Hem-
mung der Eisenaufnahme im Duodenum fiihrt zur Eisen-
iiberladung. Je ausgeprigter der Hepcidinmangel ist,
desto schwerer wird die Eiseniiberladung und desto
frither manifestiert sich die Krankheit. Bei der juve-
nilen Himochromatose mit einem Manifestationsalter
von 15 bis 20 Jahren liegt ein schwerer Hepcidinman-
gel vor, der durch Mutationen im Hepcidin-Gen oder im
Hemojuvelin-Gen verursacht wird. HFE-assoziierte
Hédmochromatosen (C282Y/C282Y und C282Y/H63D)
manifestieren sich, wenn iiberhaupt, erst nach dem
40. Lebensjahr. Die tiberwiegende Mehrheit der Indivi-
duen mit diesen HFE-Mutationen entwickelt in der Tat
nie klinische Symptome und hat keinerlei Organschadi-
gungen. Es ist also wichtig, die HFE-Mutationen nicht
mit einer klinisch relevanten Krankheit gleichzusetzen.
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Man unterscheidet drei Stadien der Progression beim
Vorliegen einer typischen HFE-Genkonstellation (C282Y/
C282Y und C282Y/H63D): Stadium 1 bezeichnet das
Vorliegen der Genmutationen ohne irgendwelche Zei-
chen der Eiseniiberladung (also normale Transferrin-
sittigung und normales Ferritin); Stadium 2 zeigt einen
abnormen Serum-Eisenstatus, aber keine Organschéidi-
gung; im Stadium 3 liegen zusétzlich Organschidigun-
gen vor (z.B. Leber, endokrine Organe, Herz, Gelenke).
Wie oben ausgefiihrt, durchlaufen nicht alle Patienten
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Abbildung 2
Abklarungsstrategie bei Verdacht auf hereditdre Hdmochromatose.
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alle drei Stadien. Etwa 30% bleiben im Stadium 1, 60%
im Stadium 2, und nur 10% entwickeln eine Krankheit
im eigentlichen Sinn. Bei Letzteren steht die Schiddigung
der Leber im Vordergrund. Im fortgeschrittenen Stadium
haben die Patienten eine Leberzirrhose, Diabetes und
ein typisches Hautkolorit («Bronzediabetes»). Andere
Organe wie die Gelenke, Hoden und Herz konnen be-
troffen sein, und neben Miidigkeit und Schmerzen im
rechten Oberbauch sind deshalb Arthralgien (typischer-
weise im zweiten und dritten Metacarpo-Phalangeal-Ge-
lenk), Chondrokalzinosen, Impotenz, verminderte Libido
und eingeschrinkte Leistungsfiahigkeit die typischen
Symptome und Zeichen der fortgeschrittenen Hamo-
chromatose. Viele dieser Symptome konnen auch andere
Ursachen haben. Ein HFE-Gentest sollte aber bei der
Abkliarung der Differentialdiagnose dieser Symptome in
Erwédgung gezogen werden.

Diagnose

Die Diagnose der hereditiren Himochromatose (HH)
beruht auf dem Nachweis der HFE-Genmutationen in
der C282Y/C282Y- oder der C282Y/H63D-Konstellation
bei erhohten Werten fiir Transferrinsittigung und
Ferritin. Dies gilt fiir 80-85% der Patienten mit HH. Die
Diagnosestellung ist komplexer bei den Nicht-HFE-as-
soziierten Formen der HH und beruht dort auf dem
Nachweis von Mutationen in den anderen Genen (siehe
oben und Tab. 1) in spezialisierten Labors und haufig
auch auf einer Leberbiopsie. Die Leberbiopsie ist zur
Diagnose der HFE-assoziierten HH nicht mehr notwen-
dig, aber zur Stadiumbestimmung bei HH trotzdem
hédufig sinnvoll. Geméss den Richtlinien der AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases)
wird eine Leberbiopsie bei C282Y/C282Y- oder C282Y/
H63D-Genotyp empfohlen, wenn erhéhte Transamina-
sen (ALAT, ASAT) und/oder ein Ferritinwert von iiber
1000 pg/l vorliegt [6]. Es wichtig, eine Zirrhose zu dia-
gnostizieren, weil Patienten mit einer Zirrhose auch
nach konsequenter Aderlasstherapie immer noch ein
erhohtes Risiko fiir ein hepatozelluldres Karzinom ha-
ben und deshalb in ein Surveillance-Programm aufge-
nommen werden sollten.

Screening von Familien

Alle Geschwister und die Eltern von Patienten mit be-
kannter HH sollten gescreent werden. Auch die Kinder
konnen mittels HFE-Gentest und Serum-Eisenstatus
abgekliart werden. Alternativ kann auch beim anderen
leiblichen Elternteil ein HFE-Gentest durchgefiihrt wer-
den. Zeigt sich dort ndmlich ein homozygoter Wildtyp
fiir die C282Y- und H63D-Mutation, ist eine HH bei
allen Kindern ausgeschlossen.

Behandlung

Die Behandlung der HH ist und bleibt die Aderlassthera-
pie. Die Indikation zur Aderlasstherapie ist gegeben,
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wenn erhohte Ferritinwerte bei typischer genetischer
Konstellation vorliegen oder wenn die Diagnose einer
nicht-HFE-assoziierten HH gestellt wurde. Bei deutlich

Tabelle 1. Ursachen erhohter Werte fiir Transferrin und Ferritin.

Hereditare Himochromatose

HFE-assoziiert

- C282Y/C282Y

- C282Y/H63D

— Andere HFE-Mutationen
Nicht-HFE-assoziiert

— Hemojuvelin

— Transferrin Rezeptor 2 (TfR2)
— Ferroportin (SLC40A1)

- Hepcidin (HAMP)
Sekundare Eiseniiberladung
Eisen-speichernde Anédmien

— Thalassaemia major

— Sideroblastische Anamie

— Chronische hamolytische Andmie
— Aplastische Anamie

— Pyruvatkinase-Defizienz
Parenterale Eisentberladung
— Erythrozytentransfusionen
— Parenterale Eisentherapie

— Langzeit-Hamodialyse
Chronische Leberkrankheiten
— Chronische Hepatitis C

— Chronische Hepatitis B

— Alkoholische Leberkrankheit
— Nicht-alkoholische Fettleberkrankheit
Porphyria cutanea tarda

Andere

Neonatale Hdmochromatose (kongenitale Alloimmunhepatitis)
Kongenitale Atransferrinamie
Acoeruloplasmindmie

CME www.smf-cme.ch

1. Das Ferritin einer 55-jdhrigen Frau wird wegen

chronischer Miidigkeit bei Verdacht auf Eisenmangel

bestimmt. Dabei zeigt sich ein Ferritinwert von 700 pg/1.

Sie denken in der Differentialdiagnose an eine Himo-

chromatose und veranlassen als Néchstes folgende

Untersuchung:

A Bestimmung von Transferrinséttigung und Ferritin
im Serum.

B HFE-Genotypisierung.

C Bestimmung des Serumeisens.

D Leberbiopsie.

E MRI des Abdomens mit Frage nach dem Eisengehalt
in der Leber.
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erhohtem Ferritin (>1000 pg/l) sollten anfdnglich
1-2 Einheiten Blut pro Woche entnommen werden
(1 Beutel enthélt etwa 200-250 mg Eisen), bis das Ferri-
tin unter 200 pg/l sinkt. Der Himoglobinwert sollte un-
ter dieser Therapie nicht unter 80% des Ausgangswer-
tes abfallen. Ansonsten sollte das Intervall zwischen
den Aderldssen verldngert werden. Nach Erreichen des
Ferritin-Zielwertes wird eine Erhaltungstherapie mit-
tels Aderldssen durchgefiihrt, um den Ferritinwert un-
ter 200 pg/1 zu halten. Das Intervall zwischen den Ader-
lassen variiert dabei von einigen Wochen bis zu 1- bis
2-mal pro Jahr. Einige wenige Patienten brauchen aus
unbekannten Griinden keine Erhaltungstherapie.
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2. Sie haben bei der Patientin von Frage 1 eine Trans-

ferrinsittigung von 85% und homozygote C282Y-Gen-

konstellation gefunden. Damit ist die Diagnose der

HFE-assoziierten Himochromatose gestellt. Die Patien-

tin mochte von Thnen wissen, ob auch andere Mitglie-

der ihrer Familie betroffen sein kdnnten. Beide Eltern

der Frau leben. Sie hat zwei Briider und eine Schwester

im Alter zwischen 48 und 54 sowie drei eigene Kinder

im Alter von 25 bis 32. Sie empfehlen folgende Abkla-

rungen, ausser:

A Transferrinséttigung beim Ehemann.

B HFE-Genotypisierung beim Ehemann.

C Transferrinséttigung bei beiden Eltern.

D Transferrinséttigung bei allen Geschwistern.

E HFE-Genotypisierung und Ferritinbestimmung bei al-
len Geschwistern mit erh6hter Transferrinséttigung.
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