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EINLEITUNG

Die hereditdre (genetische) Hdmo-
chromatose ist eine genetisch beding-
te Krankheit, bei der Mutationen des
HFE-Gens eine erhohte intestinale
Eisenresorption bewirken. Die klini-
schen Manifestationen sind durch
Eisenablagerungen in Geweben wie
Leber, Pankreas und Herz bedingt.
Wenn die Diagnose frith gestellt und
eine Aderlass-Therapie friihzeitig ein-
geleitet wird, haben die Patienten eine
normale Lebenserwartung.

6.1
Definitionen

Die hereditire Himochromatose ist eine
durch eine Mutation des HFE-Gens auf
dem Chromosom 6 autosomal rezessiv
vererbte Storung der intestinalen Eisen-
resorption mit der Folge von Ablagerung
von Eisen im gesamten Organismus, ins-
besondere in der Leber, dem Herzen und
Pankreas.
Es ist grundsitzlich zu unterscheiden
zwischen der
- hereditdren (primdren, idiopathischen)
Himochromatose und
- sekunddren Eiseniiberladungssyndro-
men.

NOMENKLATUR UND URSACHEN
EINER EISENUBERLADUNG

Familiire oder hereditire Form der
Hiimochromatose
o hereditire (idiopathische/geneti-

sche/primdre)  Hdmochromatose
(HH), HFE,
- C282Y homozygot,

- C282Y/H63D heterozygot,

¢ hereditire Himochromatose, nicht-
HFE,

* juvenile Himochromatose,

e neonatale Eiseniiberladung,

¢ autosomal dominante Hiamochro-
matose (Salomon Inseln).

Erworbene (sekundiire) Himochro-
matose als Folge anderer Krankheiten
e Animien mit erh6htem Hb-Umsatz
(Thalassaemia major, Sideroblasten-
andmie, hereditdre Sphérozytose);
* Stoftwechselkrankheiten (Porphyria
cutanea tarda, Atransferrinimie);
e als Folge parenteraler Zufuhr:
- haéufige Bluttransfusionen;
- chronische Hdmodialyse;
e chronische Leberkrankheiten
- Hepatitis C
- alkoholische Leberkrankheiten
- nichtalkoholische Steatohepati-
tis (NASH).
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Sekunddre Eiseniiberladungssyndrome
sind bedingt durch eine Steigerung der
intestinalen Eisenresorption infolge mas-
siver Ineffektivitit der Erythropoese
(Thalassdmien, sideroblastische Anidmi-
en, dyserythropoetische Andmien) und/
oder durch exzessive enterale oder paren-
terale Eisenzufuhr, z. B. infolge Bluttrans-
fusionen bei refraktiren, hypoplastischen
Andmien (z.B. renale Andmie, Erythro-
blastophthise, aplastische Anédmie).

Beide Formen der Eiseniiberladung
filhren in Abhéngigkeit vom Grad der
parenchymatdsen Eiseniiberladung zu
Gewebeschidden, die eine Insuffizienz
der betroffenen Organe zur Folge haben
kénnen.

6.2
Epidemiologie

Die hereditire Hidmochromatose (HH) ist
die hdufigste hereditire Lebererkrankung
in der weiflen Population. Die Prévalenz
betrdgt in der nordeuropdischen Bevolke-
rung 1: 400 fiir homozygote Merkmalstra-
ger mit einer Heterozygoten-Frequenz
von 1:10. Midnner erkranken héufiger als

Frauen (10:1). Manifestation in der Regel

zwischen 40. und 60. Lebensjahr. Das Vor-

kommen der HFE-Mutation C282Y in der

Normalbevolkerung betrédgt: in England

6,4%, Norwegen 6,4 %, Danemark 9,5%,

Deutschland 3,9 %.

- Bei Patienten mit hereditdrer Himo-
chromatose (HH) kommen die HFE
Mutationen wie folgt vor (10 Studien
mit 1076 Patienten):

C282Y/C282Y C282Y/WT
84% 2%
C282Y/H63D H63D/WT
3,5 % 3%
He63D/H63D/ WT/WT
1% 6%

- Beider Porphyria cutanea tarda kom-
men folgende HFE-Mutationen vor:

C282Y/C282Y C282Y/WT
9% 12%
C282Y/H63D H63D/WT
6% 30%
H63D/H63D WT/WT
6% 38%

6.3

Pathogenese

B C282Y-Mutation am HFE-Gen. Seit
1976 war bekannt, dass das Gen der HH
eng mit dem HLA-A3 auf dem kurzen
Arm des Chromosoms 6 assoziiert
war. 1996 wurde das HH-Gen identifi-
ziert und wird nun HFE-Gen genannt.
Das aus der Mutation des HFE-Gens ent-
stehende HFE-Protein (Cystein-Tyrosin-
Substitution der Aminosdure 282 =
C282Y-Mutation) ist ein Polypeptid mit
3 extrazelluliren Dominen mit Lokali-
sation in der Kryptenregion des Diinn-
darmepithels, wo ein Regulationspro-
tein (DCT1 bzw. DMT1, divalent metal
transporter bei Ratte und Maus) fiir
die Eisenresorption gebildet wird. Bei
der C282Y-Mutation wird das Protein in-
aktiv.

B H63D-Mutation. Eine zweite Muta-
tion im HFE-Gen, Histidin 63 zu Aspara-
ginsdure (H63D), kommt zu etwa 15 % in
der Normalbevilkerung vor, offenbar
aber nicht zusammen mit der C282Y-
Mutation. Bei Personen mit klinischen
Verdacht auf HH wurde wurden signifi-
kant hdufiger heterozygote Gentriger
fir die C282Y-Mutation gefunden, die
auch fiir die H63D-Mutation heterozygot
waren.

B Eisenaufnahme und Verteilung im
Korper. Die Eiseniiberladung bei HH
entwickelt sich durch lebenslang zu
hohe Nahrungseisenresorption. Norma-
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lerweise werden tdglich nur 1-2 mg
Eisen aufgenommen. Patienten mit HH
resorbieren ca. 4-5 mg Eisen pro Tag.
Das iiberschiissige Eisen kann weder
verwendet, noch ausgeschieden werden.
Damit summiert sich innerhalb eines
Jahres die Mehraufnahme von Eisen auf
ca. 1 g/Jahr, nach 20 Jahren somit ein
Uberschuss von 20 g. Bei der Himochro-
matose wird das im Darm vorhandene
Eisen (10-20 mg) fast vollstindig resor-
biert und in Leber, Pankreas, Herzmus-
kel, Milz Magen, Darm, endokrinen
Organen und Nervengewebe abgelagert.
Das Gesamtkorpereisen kann von nor-
malerweise ca. 4 g auf bis zu 60 g anstei-
gen. Sobald das Ferritin abgesdttigt ist,
wird das iberschiissige Eisen in freier
(»zelltoxischer®) Form im Gewebe abge-
lagert. Die Eisen-Grenzkonzentration fiir
Organschiddigungen der Leber liegen bei
20000 pg Eisen pro g Trockengewicht
der Leber (Tabelle 6.1).

Die Eiseniiberladung bei hereditdirer
Himochromatose entwickelt sich somit
durch eine lebenslang dysproportional
zu hohe Nahrungseisenresorption. Im
Verlauf von 25-50 Jahren akkumulieren
15-60 g Speichereisen (normalerweise
nur 4 g). Sowohl die Eisenaufnahme in
die Mukosazelle wie der Eisentransfer
durch die Mukosazelle sind im Verhalt-
nis zum vorhandenen Speichereisen in-
adédquat zu hoch. Die Mukosazelle zeigt
trotz Eiseniiberschuss ein Eisenaufnah-
me-Verhalten wie bei Eisenmangel. Der
zugrunde liegende Defekt auf molekula-
rer Ebene ist bislang nicht gekldrt. Da-

neben besteht noch ein weiterer Defekt,
der sich in einer Einschrinkung der
Eisenspeicherfahigkeit des retikuloendo-
thelialen Systems manifestiert. Daraus
resultiert eine permanente Erhéhung
des zirkulierenden Eisenpools. Sowohl
das transferringebundene Eisen wie das
unspezifisch-proteingebundene Eisen
im Blutplasma sind erhéht. Dadurch
wird eine parenchymatdse Eisendeponie-
rung begiinstigt. Externe Faktoren, wie
Eisengehalt der Nahrung und Alkohol-
konsum haben einen aggravierenden
Einfluss auf die klinische Ausprigung
des oder der Gendefekte.

B Sekundire Eiseniiberladung. Sekun-
dire Eiseniiberladungssyndrome kénnen
zu Eisenakkumulation in gleicher Gro-
Benordnung, wie bei genetischer Himo-
chromatose fithren. Ursachen der Eisen-
tiberladung sind im Gegensatz zur gene-
tischen Hdmochromatose einerseits ein
zu hohes didtetisches oder parenterales
Eisenangebot und andererseits die (phy-
siologisch) gesteigerte intestinale Eisen-
resorption infolge ineffektiver Erythro-
poese. Vor allem refraktire Andmien
(Prototyp: Thalassaemia major) bedin-
gen durch Transfusionbediirftigkeit und/
oder Eisenhyperresorption eine exzes-
sive Eiseniiberladung.

Histopathologisch ist dokumentiert,
dass auch bei Patienten mit Leberzirrho-
se und bei Porphyria cutanea tarda pa-
thologisch vergriéfierte Eisenreserven
vorkommen koénnen. Ursdchlich sind
vermehrte Eisenaufnahme durch Alko-

Tabelle 6.1. Verteilung des Korpereisens bei Mdnnern und Frauen. (Nach Schrier 1995)

Mann 70 kg Frau 60 kg

Eisenspeicher - Transferrin, l4g 03g
Ferritin, Himosiderin

Hamoglobin 2,58 19g

Myoglobin 0,14 g 0,13 g

Hidm-Enzyme 0,01g 0,01g

Summe 4,05g 2,34g
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hol, Pankreasinsuffizienz, und portoka-
vale Shunt-Operationen in Betracht zu
ziehen. Die Eiseniiberladung erreicht in
diesen Fillen jedoch nicht die Grofien-
ordnung wie bei genetischer Himochro-
matose. Eine Sonderform alimentdrer
Eiseniiberladung ist die sog. Bantu-
Siderose (,Subsaharan dietary iron
overload“). Infolge erhdhten Nahrungs-
eisenangebotes in Verbindung mit
einem selbstgebrauten alkoholischen
Getrdnk (,Kaffernbier) mit ebenfalls
hohem Eisengehalt entwickeln Ange-
horige des Bantu-Stammes eine schwere,
sowohl RES- wie Parenchym-Eisentiber-
ladung.

6.4
Klinik

Die klassische Erscheinungsform des
Himochromatose-Patienten ist der
mainnliche Patient mittleren Alters, der
mit unterschiedlichen Beschwerden wie

Miidigkeit, Abgeschlagenheit (74 %),
rechtsseitiger Oberbauchbeschwerden,
briunlicher Pigmentierung (70%), Ge-
lenkschmerzen (44 %), Potenzstérungen
(45%), Diabetes mellitus (48%) und
EKG-Verdnderungen (31%) zum Arzt
kommt. Weitere Manifestationen -
durch Eisenablagerung in den Organen
bedingt - kénnen sein:
e Haut:
metallisch grau-bronzene generali-
sierte Verfirbung (Eisenablagerung
plus Melanin), ausgeprégter an be-
sonnten Korperteilen, Genitalregion
und in alten Narben;
e Leber:
Hepatomegalie, Transaminasenerho-
hung, Leberzirrhose, portale Hyper-
tension, Osophagusvarizenblutung,
Dekompensation (selten), Leberzell-
karzinom (119-mal h&ufiger als in
Normalbevélkerung);
e Endokrinium:
Diabetes mellitus, Impotenz (sekun-
dédrer Hypogonadismus), Amenorrhd,

Tabelle 6.2. Evaluation von Patienten mit Himochromatose. (Nach Barton et al. 1998)

Symptome/Befunde

Indizierte Evaluation
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selten auch: Hypothyreose, Hypopa-
rathyreoidismus, Morbus Addison;

e Gelenke:
Friitharthrose (besonders MCP II/III
beidseitig), Chondrokalzinose, Pseu-
dogicht;

* Herz:
dilatative Kardiomyopathie, Herz-
rhythmusstorungen, Herzinsuffizienz.

Oft sind die extrahepatischen Manife-
stationen Erstsymptome (z.B. Herzrhy-
thmusstérungen).

Die weiterfithrende klinische Dia-
gnostik des Patienten mit HH entspre-
chend der Symptomatik oder Laborbe-
funden ist in Tabelle 6.2 zusammenge-
fasst.

6.5
Diagnostik
Die Eisenakkumulation in der Gréflen-

ordnung von 3-5 mg/Tag verlduft zu-
nichst iiber Jahrzehnte stumm (latentes,

prizirrhotisches Stadium). Reprisentati-
ve Eisenwerte bei Gesunden und Patien-
ten mit HH sind in Tabelle 6.3 zusam-
mengefasst.

B Verdacht. Der Verdacht auf das Vor-
liegen einer HH bzw. einer sekundiren
Eisentiberladung sollte erhoben werden,
wenn die folgend aufgefiihrten Angaben,
Symptome, Befunde und Laborwerte
erfiillt sind:
- Serumferritin >400 pg/l und Sitti-
gung der TEBK >60 %,
- ungekldrter Transaminasenerh6hung,
- Lebervergroflerung bzw. Leberzirrho-
se unklarer Genese,
- Impotenz oder Diabetes,
- ungekldrte Frith- oder Polyarthrose
(vor allem MCP II/III),
- sonnenunabhidngige Hauthyperpig-
mentierung,
- unklare Myokardiopathie,
- positiven Familienanamnese.

Die Diagnose wird gesichert durch:
- Serumeisen >170 pg/dl (>30 pmol/l);
- Sattigung der TEBK >55-60 %;

Tabelle 6.3. Reprisentative Eisenwerte bei Patienten mithereditdrer Himochromatose

Parameter

Normal

Hereditare
Himochromatose
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- Serumferritin > 400 pg/l;

- Lebereisen >30 pmol/g
Leber-Trockengewicht, >1.500 pg/g
Feuchtgewicht.

- Friihester Hinweis ist die erhdhte Scit-
tigung der TEBK und eine pathologi-
sche Vermehrung der Korpereisenre-
serve.

- Hepatischer Eisenindex (HII) >1,9.

Berechnung. Eisenkonzentration der
Leber in pmol/g Trockengewicht divi-
diert durch das Patientenalter in Jahren
bei HH >1,9 (normal <1,5).

Beispiel. Ein 41 Jahre alter Patient hat
einen hepatischen Eisengehalt von
9240 pg pro g Lebertrockengewicht.
9240:56 (Umrechnungsfaktor [Moleku-
largewicht von Eisen] von pg/g in
pmol/g): 41 (Alter des Patienten) = 4.0;
damit eindeutig homozygote Himochro-
matose!

In Zukunft wird der Nachweis der
spezifischen Mutation im HFE-Gen
(>84% haben HFE-Mutationen C282Y/
C282Y) an Bedeutung fiir Diagnosestel-
lung und Familienuntersuchungen ge-
winnen.

B Leberbiopsie. Der definitive diagno-
stische Test fiir die HH ist der Nachweis
der Eiseniiberladung in der Leberbiopsie
(Histologie, quantitative Eisenbestim-
mung) mit Bestimmung des hepatischen
Lebereisenindex (s. oben). Einige Zen-
tren fordern die Leberbiopsie nicht
mehr generell, sondern nur noch bei
Verdacht auf Zirrhose oder Fibrose.
Eine Leberbiopsie erscheint vor
Beginn einer Aderlass-Therapie dann
nicht notwendig, wenn:
- der Patient < 40 Jahre ist,
- eine homozygote C282Y-Mutation
besteht,
- indirekte Marker der Eiseniiberla-
dung positiv sind:
- erhohte Transferrinsattigung und
— erhohtes Serumferritin,
- die Leberwerte normal sind.

6.6
Therapie

Folgende Beobachtungen sprechen fiir
eine frithzeitige Diagnostik und Thera-
pie der HH:

- Das Uberleben bei HH ist nur bei
Bestehen einer Zirrhose und eines
Diabetes mellitus reduziert. Die
Privention der Zirrhose sollte das
Auftreten des hepatozelluldren Karzi-
noms verhindern.

- Die Aderlass-Therapie hat einen giin-
stigen therapeutischen Einfluss auf
das Ausmafl der Osophagusvarizen,
die Einschrinkung der linksventri-
kuldren Funktion sowie den sekun-
ddren Hypogonadismus bei Méin-
nern.

B Aderlass-Therapie. Die Eisenmobi-

lisation mittels Aderlass ist die The-

rapie der Wahl bei der hereditdren Ha-
mochromatose: einfach, billig und ef-
fektiv.

- Mit je 500 ml entferntem Blut werden
200-250 mg Eisen aus dem Korper
entfernt. Das Knochenmark mobili-
siert Eisen fiir den Ersatz des verlore-
nen Himoglobins aus den Gewebe-
eisendepots, wodurch die Eiseniiber-
ladung reduziert wird.

Bei der genetischen Himochromatose
ist eine moglichst frithe diagnostische
Sicherung anzustreben, um bereits in
der prézirrhotischen Phase mit der
Aderlass-Therapie beginnen zu kénnen.
Zur Indikation s. Tabelle 6.4.

B Erhaltungstherapie

- Lebenslange Fortsetzung der Aderlass-
Therapie nach Normalisierung der
Eisenspeicher;

- iblicherweise geniigt ein Aderlass pro
Vierteljahr;

- Monitoring mittels Bestimmung von
Serumeisen, Sattigung der TEBK und
Serumferritin. Ferritin sollte < 50 pg/l
(<50 ng/ml) liegen.
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THERAPIE

Tabelle 6.4. Kriterien fiir eine Aderlass-Thera-
pie bei Homozygoten oder Heterozygoten des
Himochromatose Gens/Gene oder anderen
Patienten mit Hdmochromatoseunabhingig
vom Genotyp®. (Barton et al. 1998)

Ferritin
[ng/ml]

Patient

2 Alle Patienten mit Porphyria cutanea tarda
sollten sich einer Aderlass-Therapie mit Re-
duktion der Ferritin-Spiegel auf 100 - 200 pg/dl
(pg/l) unterziehen.

! Umrechnungsfaktor: x 0,62.
? Umrechnungsfaktor: X 1.

Therapieergebnisse. Ergebnisse einer
konsequent durchgefiihrten Aderlass-
Therapie sind in Tabelle 6.5 aufgefiihrt.

Sekundire Eiseniiberladungssyndrome.
Bei sekundiren Eiseniiberladungssyn-
dromen kommt in erster Linie die
Anwendung von Chelatbildnern (z.B.
Desferrioxamin) in Betracht.

Bei sekundiren Eiseniiberladungssyn-
dromen sind komplexere therapeutische
Strategien mit dem Ziel der Vermeidung
externer Eisenzufuhr und der pharma-
kologisch induzierten Eisenausschei-
dung erforderlich. Das Ziel der Therapie
ist eine Normalisierung der Korpereisen-
reserve bzw. eine Reduktion des unver-
meidlichen Eisenzuwachses bei refrak-
tiren Anidmien. Die Therapie hat mit
wenigen Ausnahmen (z.B. aplastische
Anidmien, MDS) lebenslang zu erfolgen.

B Chelat-Therapie. Aufgrund des Feh-
lens jeglicher physiologischen Eisenaus-
scheidung beim Menschen ist neben
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Tabelle 6.5. Ergebnisse der Aderlass-Therapie bei Patienten mit Himochromatose

Komplikationen der Eiseniiberbeladung  Zu erwartender Therapieerfolg

Keine

Schwiche, Miidigkeit, Lethargie
Erhéhung von Leberenzymen
Hepatomegalie

Zirrhose

Erhohtes HCC-Risiko
Rechtsseitiger Oberbauchschmerz
Arthropathie

Hypogonadotroper Hypogonadismus
Diabetes mellitus

Hyperthyreoidismus, Hypogonadismus
Kardiomyopathie
Hyperpigmentationen

Verhinderung von Komplikationen

Normale Lebenserwartung
Normalisierung/deutliche Besserung
Normalisierung/deutliche Reduktion

Oft Normalisierung

Keine Besserung

Keine Anderung

Sistieren/Besserung

Besserung gelegentlich, Gelenkdeformitéten bessern
sich selten, manchmal auch Progression

Besserung selten

Gelegentlich - meist aber nur temporér - Besserung
Besserung selten

Besserung manchmal

Normalisierung in der Regel

dem Aderlassverfahren nur die Anwen-
dung von Chelatbildnern geeignet, im
Organismus gespeichertes Eisen zur
Ausscheidung zu bringen.

Desferrioxamin. Bisher ist iiberwiegend
Desferrioxamin klinisch im Gebrauch.
Desferrioxamin kann nur parenteral
angewandt werden. Die damit verbunde-
nen Komplikationen und Nebenwirkun-
gen bei Langzeitanwendung (lebens-
lang!) fithren bei der Mehrzahl der Pa-
tienten zu Compliance- Problemen, die
den optimal erreichbaren Therapie-
Effekt einschrinken. Die Desferrioxamin-
Eisenausscheidung erfolgt renal und bis
zu 40 % auch iiber den Stuhl.
Desferrioxamin (DFO; Desferal Amp.
zu 0,5 und 2,0 g) ist zur intravendsen,
intramuskuldren und subkutanen An-
wendung geeignet und ist Medikament
der Wahl bei sekundiren Eiseniiberla-
dungssyndromen. Desferrioxamin wird
in einer Dosierung von 50 mg/kg KG
pumpengesteuert subkutan tiber 8-12 h
iber Nacht appliziert. Mehr als 2,5 g Des-
ferrioxamin sollten nicht mit jeder In-
fusion verabreicht werden, um Seh- und
Horverluste zu vermeiden. Mit dieser
Therapie werden tdglich 20-50 mg

Eisenausscheidung {iber Urin und Stuhl
erreicht (600-1500 mg pro Monat).

Die Suche nach oral applizierbaren
Chelatbildnern, mit denen dem Compli-
ance-Problem begegnet werden kann,
hat zur Definition einer Reihe von oral
aktiven Chelatbildnern gefiihrt.

Deferiprone. Deferiprone wurde als ora-
ler Chelator eingesetzt, hat sich jedoch
nicht sehr wirksam gezeigt. Keine Sub-
stanz hat bis heute das Stadium der kli-
nischen Zulassung erreicht. Den breite-
sten klinischen Einsatz in Studien und
Einzelbehandlungen hat das 1,2-dime-
thyl-3-hydroxypyridin-4-one (bekannt
als L1, CP20 und ,Kelfer*; Firma Cipla)
erfahren. Eine Empfehlung kann jedoch
nicht abgegeben werden.

Hexadentat-phenolische-Aminocarbo-

xylat-Eisen-Chelator. Eine potentielle
Alternative stellt der Hexadentat-pheno-
lische-Aminocarboxylat-Eisen-Chelator
HBED dar. HBED ist ein synthetischer
Hexadentat-Ligand, der wie Desferrio-
xamin einen selektiven und sehr affinen
1:1-Komplex mit Eisen bildet. Subkutane
Injektionen waren weniger toxisch und
ca. 3-mal effektiver als Desferrioxamin.
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THERAPIE

B Diit * Herztransplantation:

- Meiden eisenhaltiger Nahrung (z.B. - dekompensierte himochromatoti-
Fleisch, vor allem Leber, Nieren, sche Kardiomyopathie (nach here-
wrotes“ Fleisch); ditdrer wie sekundirer Himochro-

- regelméfBliges Trinken von schwarzem matose),

Tee mit den Hauptmahlzeiten (poten- ¢ Knochenmarktransplantation:
te Hemmung der Nicht-Ham-Eisen- - Thalassaemia major (mdglichst im
bestandteile der Nahrung); Kleinkindalter).

- Meiden grofler Mengen von Vita-
min C, nicht mehr als 500 mg Vita- Bei der Abwégung der Transplantations-
min C (steigert die Freisetzung freien Indikationen ist stets die Gesamtprogno-
Eisens und generiert reaktive Sauer- se im Einzelfall in Rechnung zu stellen.
stoffmetabolite.

B Transplantation. Als Indikation fiir 6.7

die Transplantation gelten: Screening

o Lebertransplantation bei genetischer
Hémochromatose: B Familienscreening. Bei erstgradigen
- akutes Leberversagen, Verwandten von Patienten mit HH sollte

- dekompensierte Leberzirrhose, Transferrinsidttigung und Ferritinkon-
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nein

Vja
HFE-Test
C282Y homozygot?

¥ ja
Transaminasen normal

Ferritin < 1000 g/l
keine Hepatomegalie

+ nein

TS>45% > STOP
vija
Nochmals TS plus nein = Wiederholen
Serum-Ferritin > 300 pg/I - in 1Jahr
¥ ja
Sekundére _ Therapie und
Eiseniiberladung?* - Kontrolle

nein

}

Aderlasse**

HIl > 1,9

Leberbiopsie - Histologie
und Lebereisen > 80 pmol/g

Y ja

\

| Aderlasse | | Kontrolle |

Abb. 6.1. Screening auf hereditdre Himochromatose. TS Transferrin-Eisensittigung, HII hepati-
scher Eisenindes, * Andmien mit Eiseniiberladung, multiple Bluttransfusionen, diétetische/thera-
peutische Eisensupplementierung, ** soo ml Blut 1- bis 2-mal/Woche

zentration bestimmt werden. Es emp-
fiehlt sich, auch auf Mutationen des
HFE-Gens zu testen. Das optimale
Screening-Alter liegt zwischen 18 und 30
Jahren. Zu diesem Zeitpunkt ist die
Hédmochromatose durch Eisentests er-
fassbar, hat aber in der Regel noch keine
Organschidden bewirkt (Abb. 6.1).

B Genetische Testung. Eine generelle
genetische Testung kann aus Kosten-
griinden nicht empfohlen werden. Es
wurde in den USA errechnet, dass es
109.358 $ koste, um einen homozygoten
Hidmochromatose-Patienten aus einem
Blutspender-Kollektiv zu identifizieren.
Die Kosten fiir den genetischen Test der

HFE-Gen-Bestimmung wurden dabei
mit 173 $ angesetzt. Das Consensus-State-
ment der ,,Centers for Disease Control
and Prevention and the National Human
Genome Research Unit“ empfahlen das
generelle Screening auf HH nicht. Die
Empfehlungen basieren auf der Unsi-
cherheit hinsichtlich der Prévalenz und
Penetranz der HFE Mutation und der
optimalen Therapie asymptomatischer
Patienten mit dieser Mutation. Zudem
war das Gremium {iber mogliche Stig-
matisierung und Diskriminierung der
Gen-Tréger besorgt.
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6.8
Prognose

Die Prognose der hereditdren Hamochro-
matose ist giinstig, wenn die Behandlung
aufgrund einer frithzeitigen Erkennung
bereits im prézirrhotischen Stadium
einsetzt. Die Lebenserwartung solcher
Patienten unterscheidet sich nicht von
der gesunder Normalpersonen.

KRANKHEITSRISIKO BEI HEREDI-
TARER HAMOCHROMATOSE

Leberzellkarzinom  119fach erhoht
Leberzirrhose 10fach erhoht
Kardiomyopathie 3o06fach erhoht
Diabetes mellitus 4fach erhoht

Das Risiko, an einem hepatozelluliren
Karzinom zu versterben, ist bei Patien-
ten mit Himochromatose auch unter der
Aderlasstherapie etwa 119-mal grofer als
in der Normalbevolkerung. Auch Patien-
ten mit Himochromatose ohne Leber-
zirrhose entwickeln hédufiger ein hepato-
zelluldres Karzinom. Ein insulinpflichti-
ger Diabetes mellitus wird durch die
Aderlass-Therapie meist nicht beseitigt,
jedoch der Insulinbedarf verringert. Sel-
ten beeinflusst durch die Aderlassthera-
pie werden die Arthropathie und die
Gonadeninsuffizienz. Erstere spricht in
der Regel auf nicht-steroidale Antiphlo-
gistika (NSAR) an, Letztere auf die Gabe
von Testosteron.

Bei sekunddren Eiseniiberladungssyn-
dromen ist die Prognose im Wesent-
lichen von der jeweiligen Grundkrank-
heit bestimmt. Das Uberleben kann
durch Eisenmobilisation (Chelat-Thera-
pie) jedoch erheblich verldngert werden.

6.9
Schwangerschaft und
Hamochromatose

Patienten mit hereditdrer Hdmochro-
matose bzw. sekundiren Eiseniiberla-
dungssyndromen infolge hereditdrer
refraktidrer Andmien sollten beziiglich
eines Kinderwunsches einer genetischen
Beratung (genetischer Test auf C282Y-
Mutation) zugefiihrt werden. Die gene-
tische Himochromatose ist keine Kon-
traindikation fiir eine Schwangerschaft.
Es sollte aber wegen der hohen Gen-
frequenz das Risiko einer homozygoten
Genkonstellation bekannt sein. Bei
bestehender Schwangerschaft ist eine
Desferrioxamin-Therapie kontraindi-
ziert.
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