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Eiseniiberladung und Hamochromatose

Die Hamochromatose stellt eine Gruppe von erblich
bedingten Storungen der Eisenhomdostase dar. Sie ist
durch eine unangemessen hohe Eisenabsorption im Darm
und eine unkontrollierte Eisenfreisetzung aus Makrophagen
gekennzeichnet sind. Da im menschlichen Korper kein
aktiver Mechanismus zur Ausscheidung von Eisen existiert,
fuhrt dieser Prozess zu einem erweiterten zirkulierenden
Eisenpool. Dies auflert sich primar in einer erhéhten Trans-
ferrinsattigung (TfS) und miindet unbehandelt in einer fort-
schreitenden Eiseniberladung lebenswichtiger Organe,
insbesondere der Leber. Eine Eisenlberladung kann auch
als Folge einer iibermafigen parenteralen Zufuhr von Eisen,
typischerweise transfusionsbedingt, auftreten.

Pathogenetisch liegt der Hamochromatose zumeist ein
Mangel des Leberhormons Hepcidin oder eine Resistenz
gegenuber dessen regulatorischer Wirkung auf das Export-
protein Ferroportin zugrunde. Die klassische HFE-Hamo-
chromatose (Typ 1] wird meist durch eine p.C282Y-Homo-
zygotie im HFE-Gen verursacht. Daneben existieren seltene
Nicht-HFE-Formen, die oft schwerere Verldaufe zeigen
und bereits im jungen Erwachsenenalter manifest werden
konnen.

Unbehandelt fihrt die chronische Eiseniiberladung zu
Organschaden, primar in der Leber und den Gelenken. Die
Hamochromatose ist klinisch heterogen und verlauft in
frihen Stadien oft asymptomatisch, was die rechtzeitige
Diagnose erschwert. Ein Screening der Allgemeinbevol-
kerung wird derzeit nicht generell empfohlen. Stattdessen
sollte eine gezielte Diagnostik bei Vorliegen spezifischer
JTrigger” eingeleitet werden - diese sind in Box 1 zusam-
mengefasst.

Die Diagnostik sollte als Stufendiagnostik durchgefiihrt
werden. Obwohl die Hamochromatose eine genetisch
bedingte Erkrankung ist, ist die Penetranz der genetischen
Veranderungen sehr variabel - nicht jede Person mit einer
entsprechenden Mutation entwickelt eine klinisch relevante
Eiseniiberladung. Daher sollte zuerst eine phanotypische
Diagnostik durchgefiihrt werden, gefolgt von einer Besta-
tigung durch die Genetik und einer Abklarung von Organ-
schaden (siehe auch Abbildung 1).

Initiale Labordiagnostik

Der erste diagnostische Schritt besteht in der Bestimmung
der Transferrinsattigung, die der sensitivste Frihmarker ist.
Werte von > 45 % bei Frauen und > 50 % bei Mdnnern (oder
postmenopausalen Frauen) gelten als pathologisch erhoht.
Erganzend sollte das Ferritin bestimmt werden, das bei
Werten Gber 200 pg/L (Frauen) bzw. 300 pg/L (Manner/post-
menopausale Frauen) auf erhdhte Eisenspeicher hinweisen
kann. Eine normale Transferrinsattigung (< 45 %) kombi-
niert mit normalem Ferritin schlief3t eine relevante Eisen-
lberladung bei p.C282Y-Homozygotie mit einer Sicherheit
von >95 % aus. Wichtig ist die Differenzialdiagnose: Ferritin
ist ein Akute-Phase-Protein und kann auch bei Adipositas,
Entziindungen, chronischem Alkoholkonsum oder dem

metabolischen Syndrom erhdht sein, ohne dass eine echte
Eisenliberladung vorliegt. Zudem sollte ein Blutbild inklu-
sive Retikulozyten angefordert werden, um eisenbeladende
Anamien (z. B. Thalassamie) auszuschlieBen, da bei einer
Hamochromatose typischerweise keine Anamie vorliegt.

Genetische Bestatigung und seltene Varianten

Bei biochemischem Verdacht und nordeuropdischer
Herkunft ist die HFE-Genotypisierung zur l|dentifizierung
der p.C282Y-Mutation der nachste entscheidende Schritt.
Die p.C282Y-Homozygotie bestatigt in iber 80-95 % der Falle
die Diagnose einer HFE-Hamochromatose. Die klinische
Penetranzist jedoch variabel; nur etwa 40 % der betroffenen
Manner und 13 % der Frauen entwickeln im Laufe ihres
Lebens klinische Komplikationen. Die Compound-Heterozy-
gotie (p.C282Y/p.H63D) oder die H63D-Homozygotie fiihren
selten allein zu einer klinisch relevanten Eisenlast und
bedirfen meist zusatzlicher Kofaktoren. Besteht eine mani-
feste Eisenlberladung ohne HFE-Mutation, insbesondere
bei Patienten unter 30 Jahren oder Nicht-Europaern, sollte
eine spezialisierte Gensequenzierung (u. a. HJV, HAMP,
TFR2, SLC40A1) erfolgen. Erstgradige Verwandte von Index-
patienten sollten ebenfalls genetisch beraten und getestet
werden, wobei bei Kindern unter 18 Jahren zunachst die
Genotypisierung beider Eltern empfohlen wird.

Nicht-invasive Beurteilung des Organschadens

Nach Diagnosestellung muss das Risiko fiir Organschaden,
insbesondere das Stadium der Leberfibrose, evaluiert
werden. Der starkste biochemische Pradiktor ist ein Ferritin
von > 1000 pg/L; bei Werten unterhalb dieser Schwelle und
normalen Transaminasen ist das Risiko fir eine schwere
Fibrose oder Zirrhose minimal. Zur Fibrosebeurteilung
sollten primar nicht-invasive Methoden eingesetzt werden,
beispielsweise der FIB-4-Score, oder die transiente Elas-
tographie (Fibroscan). Mittels MRT kann die Lebereisen-
konzentration bestimmt werden und eine Unterscheidung
zwischen primérer Eisenbeladung (Leber betroffen, Milz
frei) und sekundarer Siderose [(Eisen auch in Milz und
Knochenmark] vorgenommen werden.

Material

1 ml Serum fiir Ferritin und Transferrin-Sattigung
1 ml EDTA-Vollblut fir kleines Blutbild/Retikulozyten
2 ml EDTA-Vollblut fiir HFE-Genetik.

Fir die genetische Untersuchung bendtigen wir die Einver-
standniserklarung des Patienten.

Ein Probeneingang im Labor innerhalb von 24 Stunden (24h)
muss gewahrleistet sein. Das Blut sollte bei Raumtempe-
ratur gelagert und transportiert werden. Die Probenabholung
aus Praxen und Krankenhausern erfolgt bundesweit kosten-
frei. Innerhalb der Berliner Stadtgrenzen kontaktieren Sie
bitte unseren Fahrdienst unter Tel.: +49 30 77001-250, fir
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Situationen, bei denen eine Diagnostik hinsichtlich Himochromatose sinnvoll ist:

o Symptome: Chronische Midigkeit (Fatigue), Gelenk- .
schmerzen (Arthralgien), unerklarte Oberbauchbeschwerden.

o KlinischeBefunde:Hepatomegalie, Anzeicheneinerchronischen
Lebererkrankung, Diabetesmellitus (besondersbeiuntypischem
Phénotyp), Osteoporose oder eine graubraune Hautpigmentie- .
rung (,Bronzediabetes”).

o Zufallsbefunde: Erhohte Ferritin-Werte, eine erhohte Transfer-
rinsattigung oder persistierend erhohte Lebertransaminasen.

Spezifische Manifestationen: Arthropathie der Metakarpo-
phalangealgelenke (MCP) Il und Il (,eiserner Handedruck”),
Herzrhythmusstorungen oder Kardiomyopathie, sowie
Hypogonadismus (Libidoverlust, Impotenz, Amenorrha).

Anamnese: Erstgradige Verwandte von Patienten
mit nachgewiesener HFE-Hamochromatose.

Labordiagnostik zum Eisenstatus:

o Transferrinsattigung (TSAT)
e Serum-Ferritin

Kleines Blutbild und Retikulozyten (zum Ausschluss einer
Anamie und von Erkrankungen der roten Blutkdrperchen)

Serumferritin:
> 200 ng/mL (weiblich)
> 300 ng/mL [ménnlich)
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Abb. 1 Algorithmus zur diagnostischen Abklarung einer Himochromatose

Uberregionale Abholungen kontaktieren Sie bitte unseren
Kurierservice unter Tel.: +49 30 77001-450. Das Blutent-
nahme- und Versandmaterial wird vom Labor kostenfrei zur
Verfligung gestellt. .

Abrechnung

Eine Abrechnung ist bei gegebener Indikation im kassen-
und privatarztlichen Bereich gegeben.

Transferrinsattigung: < 45 %

Serumferritin:
> 200 ng/mL (weiblich)
> 300 ng/mL (mannlich)
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Auf alternative Ursachen einer Hyperferritindmie
untersuchen:

e Alkoholbedingte Lebererkrankung

¢ Nichtalkoholische Fettlebererkrankung
e Metabolisches Syndrom

e Virushepatitis

e Akute Leberschadigung

e Entziindung

e Hamatologische Erkrankung
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[ Unerklarte Hyperferritinamie? ]

e Ferroportin-Krankheit

Zu beachten sind:

e Acrerolipasmindamie
e Hyperferritinamie-Katarakt-Syndrom
e Gutartige Hyperferritinamie ohne Katarakt
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