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Hintergrund

Die Himochromatose ist eine angeborene oder erwor-
bene Erkrankung, die durch eine {ibermaissige Eisen-
speicherung verursacht wird. Die primare Himochro-
matose wird autosomal-rezessiv durch Mutationen im
Hamochromatose-Gen HFE vererbt, die zu einer erhoh-
ten Eisenabsorption fiithren. Die sekunddre Hamo-
chromatose wird durch eine iatrogene Eisentiberla-
dung verursacht, durch wiederholte Bluttransfusionen,
wie zum Beispiel in der Therapie von Thalassaemia
major, Sichelzellandmien oder myelodysplastischen
Erkrankungen.

Héufig wird die Hiamochromatose aufgrund ihres
schleichenden und primédr asymptomatischen Verlau-
fes erst bei fortgeschrittener Organmanifestation ent-
deckt. Klinisch kann sich neben Leistungsminderung,
verminderter Libido und Arthralgien (typischerweise
im zweiten und dritten Metakarpophalangeal-Gelenk)
auch ein typisches bronzefarbiges Hautkolorit mani-
festieren.

Laboranalytisch findet sich hdufig eine Hepatopathie
(75%). Endokrine Manifestationen, wie ein Hypopitui-
tarismus, ein primdrer Hypogonadismus, eine Hypo-
thyreose und ein Diabetes mellitus sind moglich. Letz-
terer tritt mit einer Pravalenz von 6-14% auf.

Wir stellen hier den Fall eines 21-jdhrigen Patienten mit
der Erstdiagnose eines Diabetes mellitus verursacht
durch regelmaissige Bluttransfusionen vor.

Fallbericht

Anamnese

Ein 21-jdhriger Patient aus dem Nahen Osten stellt sich
notfallmassig mit seit zwei Tagen bestehender Poly-
urie und Polydipsie sowie einem ungewollten Ge-
wichtsverlust von 4 kg innerhalb von zwei Wochen vor.
Die weitere Anamnese war aufgrund der Sprachbarri-
ere erheblich eingeschrankt.

Status
In der klinischen Untersuchung sahen wir einen
schlanken Patienten (Body-Mass-Index 19,5 kg /m? mit
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einer graulichen Hautfarbe und lokalisierten Hyper-
pigmentierungen unterschenkelbetont (Abb. 1), einer
Hepatomegalie sowie einem unterentwickelten Geni-
tale mit kleinen Hoden (Tanner Stadium II) und einem
deutlich reduzierten Bartwuchs.

Befunde

Die Laboranalysen ergaben einen Hamoglobinwert
von 8,4 g/dl (Referenzbereich: 13,5-17,2), eine Transfer-
rinsattigung von 95% (Referenzbereich: 16-45), einen
Ferritinspiegel von 4231 ng/ml (Referenzbereich: 30—
400), eine Hyponatridmie von 130 mmol/l (Referenz-
bereich: 135-145), eine Aspartat-Aminotransferase
(ASAT) von 73 U/1 (Referenzbereich: 10-50), eine Ala-
nin-Aminotransferase (ALAT) von 71 U/1 (Referenzbe-
reich: 10-50), eine Glukose von 34 mmol/l. Eine Azi-
dose lag nicht vor (pH 7,387, Bicarbonat 30 mmol/l). Das
HbA,. war mit 10,9% erhoht.

Inselzell- und Glutaminsdure-Decarboxylase-Antikor-
per waren negativ.

Im peripheren Blutausstrich fanden sich «target cells»
(AbD. 2).

Therapie und Verlauf
Der Patient wurde mit Erstdiagnose eines Diabetes
mellitus hospitalisiert und rehydriert. Unter einer in-

Abbildung 1: Hyperpigmentation im Bereich der Unterschenkel
(Die Publikation erfolgt mit dem Einverstédndnis des Patienten.).
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Abbildung 2: Blutausstrich mit «target cells» (Schiessschei-
benzellen, Pfeil), mit lichtmikroskopisch dunkler, hdmoglobin-
reicher Mitte und hellem Ring. Dies ist Ausdruck eines
Ungleichgewichtes zwischen erhéhter Membranoberflache
und vermindertem intrazellularem Hadmoglobingehalt, was zu
einem kleinen mittleren zelluldren Volumen (MCV; «Mikrozy-
ten») fuhrt. May-Grinwald-Giemsa-Farbung, Vergrosserung
1000x.

tensiven Insulintherapie kam es zu einer raschen Nor-
malisierung der Glykdmie.

Beim Verdacht auf eine hdmatologische Erkrankung
mit rezidivierenden Transfusionen konnten wir nach-
traglich die Anamnese einer Beta-Thalassaemia major
rekonstruieren. Der Patient war im Alter von sechs
Jahren splenektomiert worden und hatte seit seiner
frihen Kindheit regelmassig Bluttransfusionen erhal-
ten. Bis zum Mai 2018 war zudem eine regelmassige
Eisenchelation mit Deferasirox (Exjade®) erfolgt, die
im Rahmen der Flucht in die Schweiz sistiert wurde.
Die erganzende magnetresonanztomographische Un-
tersuchung ergab eine schwere Eisentiberladung der
Bauchspeicheldriise, des Herzens und der Leber.

Bei Verdacht auf eine Eisenakkumulation in der Hypo-
physe wurde nach therapierter akuter Erkrankung im
Intervall die Hypophysenfunktion beurteilt, wobei
sich ein hypogonadotroper Hypogonadismus ergab
(Testosteron total 2,83 nmol/1 [Referenzbereich: 6-27];
follikelstimulierendes Hormon [FSH] 0,3 U/1 [Referenz-
bereich: 1,5-12,4]; luteinisierende Hormon [LH] <0,1 U/1
[Referenzbereich: 1,2-8,6]). Es fanden sich weder eine
Storung der Kortisolachse noch eine Hypothyreose.
Der Patient konnte mit einem Basis-Bolus-Insulin-
Regime aus dem Spital entlassen werden.

Zur Behandlung der Thalassaemia major erfolgen
weiterhin regelmassige Erythrozytentransfusionen in
unserem hdamatologischen Ambulatorium. Die Eisen-
chelierung mit Deferasirox (Jadenu®) wurde erneut
aufgenommen.
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Eine Testosteronsubstitution, die zu einer Reaktivie-
rung der Pubertdtsentwicklung fiihrte, wurde eben-
falls begonnen. Nach einer progressiv gesteigerten
Substitutionsbehandlung entwickelte der Patient eine
zunehmende Virilisierung, ein beschleunigtes Kérper-
wachstum sowie eine Zunahme der Muskelmasse.

Diskussion

Eine Himochromatose entsteht durch eine tibermas-
sige Eisenaufnahme oder durch ein gestortes Eisen-
recycling [1]. Uberschiissiges Eisen wird in retikuloen-
dothelialen Zellen gespeichert. Wenn die Fahigkeit der
Makrophagen zur Eisenaufnahme an ihre Grenzen
stosst, wird das Eisen in anderen parenchymatdsen
Organen wie Leber und Herz, aber auch im endokrinen
System abgelagert, was zu einer entsprechenden Funk-
tionsbeeintrachtigung fithren kann [2]. Dies zeigt sich
eindriicklich bei unserem Patienten.

Die hereditdre Himochromatose entsteht durch Muta-
tionen des HFE-Gens und ist mit einer Pravalenz von
2-5/1000 die haufigste genetisch bedingte Erkrankung
in der kaukasischen Bevolkerung [3]. Auf sie soll hier
nicht weiter eingegangen werden.

Bei unserem Patienten verursachten multiple Blut-
transfusionen seit der Kindheit eine sekundare Himo-
chromatose mit kutaner Hyperpigmentierung, Diabe-
tes mellitus und Beteiligung der Hypophyse mit einem
sekundédren Hypogonadismus und konsekutiv unter-
brochener Pubertatsentwicklung.

Bei der sekunddren Himochromatose spielt die chro-
nische Transfusionstherapie die wichtigste Rolle in der
Entstehung einer Eiseniiberladung. Beim Abbau der
Erythrozyten durch die Makrophagen wird das Eisen
aus dem Hdm herausgeldst und gespeichert. Physiolo-
gischerweise besteht der Eisenspeicher aus 3-4 g Eisen
[4], wobei die tagliche Eisenresorption dem téglichen
Eisenverlust von zirka 1 mg entspricht. In einer Blut-
konserve sind mit einem Eisengehalt von etwa 200-
250 mg Eisen also ungefihr 200 Tagesrationen einer
physiologischen Eisenzufuhr enthalten. Da tberfliissi-
ges Eisen nicht ausgeschieden werden kann, kommt es
daher zu einer Eiseniiberladung, wobei man davon
ausgeht, dass diese nach der Transfusion von mehr als
20 Blutkonserven klinisch relevant wird. Bei der Tha-
lassaemia major beruht die sekunddre Himochroma-
tose jedoch nicht allein auf der Transfusionsbehand-
lung. Wegen der ineffektiven Erythropoiese besteht
eine gesteigerte intestinale Eisenresorption. Somit
sind Patientinnen und Patienten mit Thalassdmien
besonders gefiahrdet beziiglich der Entwicklung einer
Hamochromatose. Unbehandelt versterben daher Be-
troffene mit einer homozygoten Thalassdmie (Thalas-
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saemia major) in der Regel im dritten Lebensjahrzehnt
an einer durch die myokardiale Eisenablagerung be-
dingten Herzinsuffizienz [S] oder an einer Leberzir-
rhose.

Mit dem historischen Begriff des «Bronzediabetes»
wird die sekundare Form des Diabetes mellitus infolge
der Eisenablagerungen benannt, wenn die Patientin-
nen und Patienten durch die Ablagerung von tiiber-
schiissigem Eisen nebst einer Hyperpigmentierung
einen Diabetes mellitus entwickeln. Hier sind zwei
pathophysiologische Mechanismen fiir das Auftreten
des Diabetes mellitus verantwortlich. Einerseits kommt
es zu einer Eisenablagerung im Pankreas, speziell in den
insulinproduzierenden B-Zellen, deren Destruktion zu
einer beeintrachtigten Insulinsekretion und im Ver-
lauf zu einem Insulinmangel-Diabetes fiihrt [6]. Zusatz-
lich kommt es jedoch durch die Eiseniiberlagerung in
der Leber auch zur Entwicklung einer Leberzirrhose, die
ihrerseits mit einer Insulinresistenz assoziiert ist [7].
Die Entwicklung und der Verlauf des Diabetes mellitus
bei Himochromatose hingt somit sowohl vom Grad
der pankreatischen Eiseniiberladung als auch vom
Grad der Insulinresistenz ab, die teils durch die Himo-
chromatose, aber auch durch andere Faktoren bedingt
ist (Ausmass der Hepatopathie, Gewicht, familidre Be-
lastung, Ethnie).

Unser Fall zeigt, wie wichtig es ist, bei der Erstdiagnose
eines Diabetes mellitus die Atiologie kritisch zu hin-
terfragen, beginnend mit einer sorgfdltigen Anamnese
und klinischen Untersuchung. In Anbetracht der Irre-
versibilitdt einer derartigen Diagnose und der mogli-

Das Wichtigste flir die Praxis

e Bei neu diagnostiziertem Diabetes mellitus sollten neben den gangigen

Diabetesformen auch alternative Typen in Betracht gezogen werden.

e Ein Diabetes mellitus im Rahmen der Hamochromatose ist haufig die

erste klinische Manifestation der Krankheit.

e Eine Hamochromatose kann durch lokale oder systemische Eisenabla-

gerungen zu weiteren endokrinen Manifestationen flihren.

e Eine friihzeitige Erkennung und Behandlung sind unerlasslich, da die

Lebenserwartung positiv beeinflusst wird, wenn die Eisenchelation

friihzeitig begonnen wird.
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chen Begleiterkrankungen und Komplikationen miis-
sen auch seltene Ursachen eins Diabetes mellitus in
der Differentialdiagnose bertiicksichtigt werden. Bei
unserem Patienten waren die Hautpigmentierung, das
Blutbild und der Ferritinwert wegweisend fiir die Dia-
gnose.

In diesem Zusammenhang sollte bei einem neu dia-
gnostizierten Diabetes, der nicht die klassischen Merk-
male eines Diabetes Typ 2 oder 1 aufweist, an folgende
weitere seltene Diabetestypen gedacht werden: MODY
(«maturity onset diabetes of the young»), mitochondri-
aler Diabetes mellitus (Diabetes mellitus, sensorineu-
ronale Schwerhdrigkeit, evtl. Kardiomyopathie) oder
auch das Wolfram-Syndrom (Diabetes mellitus, Diabe-
tes insipidus, Optikusatrophie, Taubheit).

Wichtig ist bei der Diagnose der Zeitpunkt der Thera-
pieeinleitung, da der optimale Zeitpunkt der Eisenche-
lation die Lebenserwartung bei Hiamochromatose
positiv zu beeinflussen scheint. Eine Eisenchelation
sollte spétestens bei einer Ferritinkonzentration von
1000 pg/lim Serum begonnen werden.
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