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Aminosdure-Austausch Serin (S) gegen Cystein (C)
an Position 65 des HFE-Proteins (p.Ser65Cys)

C40A1 Ferroprotin-Gen
R1bzw. 2 Transferrinrezeptor 1 bzw. 2
Transferrinsattigung
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Hereditare Hdmochromatose

Labordiagnostik und molekulargenetische Diagnostik

Atiologie

Unter dem Begriff hereditare Hdmochromatose (HH)
werden Erkrankungen mit autosomal-rezessivem Erb-
gang zusammengefasst, bei denen es infolge eines
Hepcidinmangels und der daraus resultierenden Er-
hohung der Transferrinsattigung zu einer Eisenakku-
mulation mit potenzieller Schadigung der betroffenen
Organe kommt (Tabelle 1).

Das in der Leber synthetisierte Peptidhormon Hepci-
din ist der wichtigste Regulator des Eisenstoffwech-
sels (siehe Abb.). Es hemmt den in der basolateralen
Membran der Zellen lokalisierten Eisentransporter
Ferroportin und dadurch sowohl die Eisenresorption
im Darm als auch die Eisenfreisetzung aus den Eisen-

Das Wichtigste auf einen Blick

Die hereditare Hdmochromatose ist eine autoso-
mal-rezessive Erbkrankheit, bei der es zu einer
Akkumulation von Eisen in den parenchymatdsen
Organen kommt. Eine friihe Diagnose mit entspre-
chender Therapie verspricht eine gute Prognose
mit normaler Lebenserwartung, da so irreversible
Organschaden verhindert werden kénnen.

Abb.: Vereinfachtes Schema des Eisenstoffwechsels (modifiziert nach 4 und 6)

speichern (Makrophagen, Hepatozyten). Eine Induk-
tion der Hepcidinsynthese erfolgt durch hohe extra-
zelluldre Eisenkonzentrationen sowie Entziindungen.
Eine gesteigerte Erythropoese hingegen bewirkt eine
Supprimierung. Defekte in den Proteinen des Eisen-
sensorischen Apparats der Hepatozyten (Transferrin-
rezeptor 1 und 2, HFE-Protein, Hamojuvelin) fihren
zu einer verminderten Hepcidinproduktion mit re-
sultierendem Hepcidinmangel. Infolgedessen ent-
fallt die Hemmung des Ferroportins, was zu einer
verstarkten Freisetzung des intrazellularen Eisens
in das Blutplasma fihrt. Resultat ist eine Erhdhung
der Transferrinsattigung bis zur Uberschreitung der
Eisenbindungskapazitat des Transferrins mit An-
stieg des nicht transferringebundenen Eisens (NTBI).
Das Uberschissige Eisen lagert sich vornehmlich in
parenchymatdésen Organen ab und schadigt diese.

Epidemiologie und Genetik

Die haufigste erbliche Ursache fir eine gestérte Hep-
cidinfreisetzung sind Defekte des HFE-Gens (HFE-
assoziierte Hamochromatose, HH Typ 1) und wesent-
lich seltener andere Gene fir Hepcidin-requlierende
Proteine (nicht HFE-assoziierte Hamochromatose, HH
Typ 2A, 2B, 3). Eine Sonderstellung nehmen Mutatio-
nen im Ferroportin-Gen (SLC40A1) ein, die autosomal-
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dominant vererbt werden (Ferroportinkrankheit). Bei
Loss-of-Function-Mutationen (HH Typ 4A) kommt es
aufgrund der eingeschrankten Eisen-Exportkapazitat zu
einer Akkumulation von Eisen in den Makrophagen von
Leber und Milz mit erhohtem Ferritin, aber normaler
Transferrinsattigung. Gain-of-Function-Mutationen (HH
Typ 4B) entwickeln dagegen aufgrund des erhohten
Eisenexports dhnlich wie beim Hepcidinmangel einen
klassischen Hamochromatose-Phdnotyp mit erhoh-
ter Transferrinsattigung, erhohtem Ferritin und Eisen-
einlagerung in den parenchymatdsen Organen.

HFE-assoziierte Hdmochromatose

(HH Typ 1, klassische HH)

Die Uberwiegende Mehrzahl der HFE-assoziierten
Hamochromatosen ist mit einer Homozygotie fir €282Y
assoziiert. Deshalb wird die klassische HH von der EASL
als ,Auftreten von erhohtem Speichereisen bei Homo-
zygotie fir die (282Y-HFE-Variante mit oder ohne kli-
nische Symptome” definiert. Die Pravalenz der (282Y-
Homozygotie bei Hamochromatose-Patienten betragt
85-90%. Die Penetranz der (282Y-Homozygotie ist
allerdings mit 15-25% relativ gering, d.h., 75-85% der
(282Y-Homozygoten erkranken nicht an einer Hamo-
chromatose. Eine einfache (282Y-Heterozygotie (Pra-
valenz in der europaischen Bevolkerung ca. 6%) wird
als unzureichend angesehen, um eine klinisch manifes-
te Erkrankung zu verursachen.

Die Mutation H63D ist als ein Suszeptibilitatsfaktor
fur eine erhohte Eisentberladung zu betrachten. H63D-
Homozygote haben ein leicht erhdhtes Risiko fir eine
Eisenuberladung. Die Pravalenz der C282Y/H63D-
Compound-Heterozygotie bei klinisch gesicherter
Hamochromatose betragt ca. 5,3%. Eine (282Y/H63D-
Compound-Heterozygotie kann in Verbindung mit Ko-
morbiditatsfaktoren (z.B. Alkohol, metabolisches Syn-
drom) zu einer leichten oder mafSigen Eiseniiberladung
fihren. Nach den neuesten EASL-Leitlinien werden
(282Y/H63D-Compound-Heterozygote und H63D-Ho-
mozygote nicht mehr als HFE-assoziierte HH einge-
stuft. Beim Auftreten einer Eisentberladung im Zu-
sammenhang mit diesen HFE-Genotypen sollte nach
weiteren Risikofaktoren gesucht werden.

Klinik und Therapie

Die klinischen Symptome einer chronischen Eiseniiber-
ladung sind in der frihen Phase unspezifisch (Schwa-
che, Lethargie, Gewichtsverlust, Arthralgie). Sie mani-
festieren sich im fortgeschrittenen Stadium meist nach
dem 40. Lebensjahr infolge der Organschdadigung (par-
enchymatose Organe, Herzmuskel, endokrine Driisen)
als Leberzirrhose, hepatozelluldres Karzinom, Diabetes
mellitus (Bronzediabetes), dunkle Hautpigmentierung,
sekundare Kardiomyopathie, endokrine Stérungen,
Hypogonadismus oder Arthropathien. Manner sind
haufiger betroffen und zeigen friher Symptome als
Frauen. Einige seltene, nicht HFE-assoziierte HH haben
charakteristische klinische Erscheinungsbilder, die dif-
ferenzialdiagnostisch hilfreich sein konnen (Tabelle 1).

Therapie der Wahl sind Aderldsse (400-500 ml Blut
alle 1-2 Wochen), die eine gute Prognose mit norma-
ler Lebenserwartung versprechen, sofern rechtzeitig
vor Auftreten der Organschaden damit begonnen wird
(Ferritin-Zielwert: <50 pg/l). Bereits vorhandene Organ-
schadigungen sind oft nicht mehr reversibel. Alternativ
konnen auch Eisenchelatoren eingesetzt werden. Eine
Impfung gegen Hepatitis A und B wird empfohlen. Bei
der Erndhrung sollte auf eisenhaltige Nahrungsergan-
zungsmittel verzichtet werden, die Vitamin-CG-Aufnahme
sollte weniger als 500 mg/Tag betragen und exzessiver
Alkoholgenuss ist zu vermeiden. Eine bewusste Ein-
schrankung des Nahrungseisens bringt keinen Nutzen.

Labordiagnostik

Eine frihzeitige Diagnostik ist auBerordentlich wich-
tig, da rechtzeitige Aderlass-Therapien oder Behand-
lungen mit Eisen-Chelatoren irreversible Organschadi-
gungen verhindern konnen. Vorklinischer und erster
Indikator fur eine HH ist eine erhéhte Transferrinsat-
tigung (>45%) und ein erhohtes Ferritin (>500 pg/l,
haufig >1.000 pg/l) bei Abwesenheit einer Entzin-
dung (CRP <5 mg/I). Eine erstmalig erhdhte Transfer-
rinsattigung sollte durch eine zweite Bestimmung im
Nichternzustand verifiziert werden.

Erhohte Ferritinspiegel ohne gleichzeitig erhohte
Transferrinsattigung sind kein Hinweis auf eine he-
reditare Hdmochromatose. Erhohte Ferritinwerte ha-
ben meistens andere Grinde, die differenzialdiag-
nostisch abgeklart werden missen (hamatologische
Erkrankungen, Lebererkrankungen, metabolisches
Syndrom, chronischer Alkoholkonsum, Entziindungen
[CRP], Zelluntergang [GOT, GPT, CK], Tumoren).

Molekulargenetische Diagnostik

Bei der molekulargenetischen Diagnostik wird zu-
nachst nach den zwei haufigsten Mutationen im HFE-
Gen, (282Y und H63D, gesucht. Die Variante S65C sollte
wegen des fehlenden kausalen Zusammenhangs mit
Hamochromatose nicht untersucht bzw. das Ergebnis
nicht berichtet werden. Eine nachgewiesene (282Y-
Homozygotie bei vorhandener Eisentberladung fihrt
unabhangig von der klinischen Symptomatik zur Dia-
gnosestellung ,hereditare Himochromatose”.

Bei nicht vorhandener (282Y-Homozygotie und kli-
nisch eindeutig bestatigter Hdmochromatose (MRT,
Leberbiopsie) oder dokumentierter, unerklarlicher Ei-
sentberladung sowie bei klinisch manifester Hdmo-
chromatose mit nicht nordeuropaischem ethnischen
Hintergrund kann die molekulargenetische Untersu-
chung auf seltene Varianten im HFE-Gen oder in an-
deren Genen fir nicht HFE-assoziierte HH (HJV, HAMP,
TFR2, SLC40AT1) erweitert werden. Im Rahmen einer
diagnostischen Fragestellung ist eine molekulargene-
tische Untersuchung indiziert bei:
B Dauerhaft erhohtem Ferritin (>500pg/I) und
erhohter Transferrinsattigung (> 45 %) ohne
Vorliegen einer hamatologischen Erkrankung

Tabelle 1: Klassifikation der hereditaren Hdmochromatose (HH) nach den EMQN-Leitlinien 2017

Erkrankung Synonyme OMIM  Gen
HFE- HH Typ 1 235200 HFE
assoziierte  (282Y/C282Y
HH Klassische HH
Nicht HFE-  HH Typ 2A 602390 HJV
assoziierte Juvenile HH
HH
HH Typ 2B 613313 HAMP
Juvenile HH
HH Typ 3 604250 TFR2

TFR2-bedingte HH

HH Typ 4B SLC40A1
nicht klassische

Ferroportin-

erkrankung mit

Gain-of-Function-

Mutation

Ferroportin- HH Typ 4A 606069 SLC40A1
erkrankung klassische Ferro-

portinerkrankung

mit Loss-of-Func

tion-Mutation

Erbgang: autosomal
rezessiv; defekte
Hepcidinsynthese

Erbgang: autosomal
rezessiv; gestorte
hepcidinvermittelte
Ferroportinhemmung

Erbgang: autosomal
dominant; Ferroportin- erhohte TS und Ferritin;
Gain-of-Function; erhohter Eisen in Hepatozyten
ferroportinvermittelter

zellularer Eisenexport

Erbgang: autosomal

zelluldrer Eisenexport

Pathogenese Klinik

Erbgang: autosomal rezessiv;  Spate Manifestation (>40 J.);
gestorte hepcidinvermittel- erhohte TS und Ferritin;
te Ferroportinhemmung erhohtes Lebereisen

Erbgang: autosomal rezes- Friihe Manifestation (<30 J.);
siv; gestorte hepcidin-
vermittelte Ferroportin- schwere Eiseniberladung;
hemmung Herzinsuffizienz;

erhohte TS und Ferritin;

Hypopituitarismus

Frihe Manifestation (<30 J.);
erhohte TS und Ferritin;
schwere Eiseniberladung;
Herzinsuffizienz;
Hypopituitarismus

Erhohte TS und Ferritin;
klinisch ahnlich wie HFE-as-
soziierte HH; kann vermutet
werden bei nachgewiesener
Eisentiberladung auch bei
erwachsenen und jingeren
Patienten und fehlender
(282Y-Homozygotie

Spate Manifestation (>40 ).);

Spate Manifestation (>40 J.);

dominant; Ferroportin- TS normal und Ferritin
Loss-of-Function; defekter erhoht; Eisen in Kupfferzel-
ferroportinvermittelter len und Makrophagen von

Leber und Milz

Dauerhaft erhéhter Transferrinsattigung (> 45 %)
und unauffalligem Ferritin

Diabetes mellitus mit Bronzehaut

Leberzirrhose unklarer Genese

Typischer Hautpigmentierung

Kardiomyopathie unklarer Genese
Hypogonadotropem Hypogonadismus (Impotenz)
B Schmerzhaften Arthropathien unklarer Genese

In Erwaqung ziehen bei Patienten mit:

W Porphyria cutanea tarda, wohldefinierter
Chondrocalcinosis, hepatozellularem Karzinom,
Diabetes mellitus Typ 1

Eine molekulargenetische Untersuchung auf HFE-
assoziierte HH sollte bei klinisch asymptomatischen
Verwandten ersten Grades (Geschwister, Kinder,
Eltern) von (282Y-Homozygoten mit HH ab dem 18.
Lebensjahr nach erfolgter humangenetischer Beratung
durchgefihrt werden, um in erster Linie verdeckte

(282Y-Homozygote in der Familie zu identifizieren. Bei
positivem Befund (C282Y-Homozygotie, (282Y/H63D-
Compound-Heterozygotie) sollte eine jahrliche Kont-
rolle des Ferritins und der Transferrinsattigung erfol-
gen. Aufgrund des relativ geringen Morbiditatsrisikos
wird die genetische Untersuchung von klinisch asymp-
tomatischen, erwachsenen Verwandten ersten Grades
von (282Y/H63D-Compound-Heterozygotie, (282Y-He-
terozygoten und H63D-Homozygoten nicht empfohlen.
Eine molekulargenetische Untersuchung von Kindern
sowie eine pranatale Diagnostik sind nicht sinnvoll, da
es sich bei der HH um eine behandelbare Erkrankung
im Erwachsenenalter handelt.

Praanalytik und Abrechnung

Abrechnung im kassendarztlichen und privatarztlichen
Bereich mdglich. Humangenetische Untersuchungen
belasten nicht das Laborbudget des einsendenden
Arztes.




