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Zusammenfassung

Einleitung. Die hereditare Hamochromatose ist mit einer Vielzahl osteologischer
und endokrinologischer Komplikationen assoziiert, deren Pravalenz jedoch seit der
Entdeckung des HFE-Gens stark gesunken ist. Ziel dieser Querschnittsstudie war
es, die aktuelle Pravalenz dieser Komplikationen in einem Kollektiv von

Patientinnen und Patienten mit hereditarer Hamochromatose zu erheben.

Material und Methoden. Die Untersuchung umfasste eine einmalige Blut-
abnahme zur Bestimmung des Eisenstatus, der Hypophysenhormone und des
HbA+c, eine Osteodensitometrie, sowie eine transiente Elastographie der Leber.
Es wurde die Pravalenz von Osteoporose, Leberfibrose und -steatose, Diabetes
mellitus und Hypogonadismus erhoben und mit der Hohe des Serumferritins als

Marker des Therapieerfolges in Kontext gesetzt.

Ergebnisse und Resultate. Es konnten 26 Probandinnen und Probanden fir
diese Studie rekrutiert werden. 38,5% der Probandinnen und Probanden zeigten
eine Osteopenie und 3,8% eine Osteoporose, wobei bei Mannern mit Osteoporose
signifikant niedrigere Testosteron-Konzentrationen auftraten. 11,8% der Manner
entwickelten einen hypogonadotropen Hypogonadismus, wahrend Frauen dies-
bezlglich keine Auffalligkeiten zeigten. 11,8% litten an einer Leberzirrhose, 30,8%
an einer schweren Lebersteatose. Zwischen Leberfibrose/ -steatose und dem Auf-
treten einer Osteoporose bestand keine Verbindung. 23,1% hatten einen Diabetes
mellitus. Bezuglich der unterschiedlichen Komplikationen bestanden keine
nennenswerten Unterschiede zwischen der gut und der schlecht therapierten

Gruppe, wobei aber samtliche Serumferritin-Konzentrationen < 1000 ng/ml lagen.

Conclusio. In dieser Querschnittsstudie zeigte sich zwischen adaquat und
inadaquat therapierten Probandinnen und Probanden kein Unterschied im
Auftreten von endokrinologischen und osteologischen Komplikationen, wobei
ganzlich untherapierte Teilnehmerinnen und Teilnehmer unterreprasentiert waren.
Manner mit hereditarer Hdmochromatose, die im Rahmen der Grunderkrankung
niedrige Testosteron-Konzentrationen hatten, wiesen passend dazu eine
schlechtere Knochendichte auf. Dieses Ergebnis unterstreicht die Notwendigkeit
fur regelmaRiges Screening auf das Vorliegen eines Hypogonadismus und flr
regelmalige Kontrollen der Knochendichte bei Patientinnen und Patienten mit

Hamochromatose, auch bei entsprechender, adaquater Therapie.




Abstract

Osteological and endocrinological complications of hereditary hemo-

chromatosis — a cross-sectional study

Introduction. Hereditary hemochromatosis is associated with a variety of osteo-
logical and endocrinological complications. Since the discovery of the HFE gene
their prevalence has, however, decreased dramatically. The aim of this cross-
sectional study was to evaluate the recent prevalence of those complications in

patients with hereditary hemochromatosis.

Methods. The examination consisted of a single blood sampling for analyzing the
iron status, pituitary hormones and HbAi:c, as well as performing an
osteodensitometry and a transient elastography of the liver. The prevalence of
osteoporosis, liver fibrosis and steatosis, diabetes mellitus and hypogonadism
were determined and put into context with serum ferritin as a marker for

therapeutic success.

Results. We were able to recruit 26 subjects for this study. We found osteopenia
in 38.5% of the subjects and osteoporosis in 3.8%. Male subjects with
osteoporosis showed significantly lower testosterone levels. 11.8% of the male
participants developed hypogonadotropic hypogonadism, female participants
didn’t show any disorder regarding sex hormones. 11.8% had liver cirrhosis and
30.8% severe liver steatosis. There was no connection between liver fibrosis or
steatosis and osteoporosis. Established diabetes mellitus was observed in 23.1%.
Concerning the various complications, we couldn’t detect any significant
differences between the groups with adequate or inadequate therapy. Ferritin

levels were, however, consistently below 1000 ng/ml in all study participants.

Conclusion. There was no difference between adequately and inadequately
treated subjects regarding endocrinological and osteological complications in this
cross-sectional study. The fraction of participants without any therapy was
particularly low, however. Male patients with hereditary hemochromatosis and low
testosterone levels because of their underlying disease showed worse bone
density parameters. These results emphasize the necessity of periodic screening
for hypogonadism and osteoporosis in patients with hemochromatosis, even if they

are treated adequately.
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1 Einleitung

1.1 Physiologische Eisenhoméostase

Eisen ist ein zentraler Bestandteil bei der Aufrechterhaltung wichtiger Funktionen
des Organismus. Es spielt eine Rolle beim Sauerstofftransport, bei der DNA-
Synthese, sowie auch in der Atmungskette (1). Um den ordnungsgemafien Ablauf
dieser Funktionen gewahrleisten zu kdnnen, muss der Gesamteisengehalt des
Korpers in einem bestimmten Bereich, namlich zwischen 3 und 4 g konstant
gehalten werden (2, 3). Dies geschieht einerseits durch die Zufuhr von Eisenionen
uber die Nahrung, zu einem wesentlich groReren Anteil allerdings durch Recycling
der bereits vorhandenen Eisenionen. Nur etwa 10% des Bedarfs wird durch die
Erndhrung gedeckt, die restlichen 90% stammen aus dem Hamoglobin der

gealterten und durch Makrophagen der Milz abgebauten Erythrozyten (1).

Die Aufnahme von Eisen Uber die Nahrung ist unter physiologischen Bedingungen
ein genau uberwachter Prozess, wahrend im Gegensatz dazu der Eisenverlust
unter keiner aktiven Kontrolle steht. Er kommt neben den intermittierenden
Blutverlusten (Menstruation, Verletzungen), hauptsachlich durch Desquamation
von Epithelzellen der Haut und des Intestinums zustande (3). Letzteres flhrt
sowohl beim Mann als auch bei der Frau zu einem taglichen Verlust von etwa 1
bis 2 mg (3). Um diese Differenz durch die Ernahrung decken zu kénnen, muss
ein erwachsener Mann taglich circa 8 mg Eisen zu sich nehmen, eine
menstruierende Frau circa 18 mg (3). Der Bedarf an Eisen flr die Hamoglobin-

Biosynthese wird durch etwa 25 bis 30 mg pro Tag gedeckt (1).

1.1.1 Intestinale Aufnahme und Transport des Eisens im Blut

Die intestinale Aufnahme des Eisens in den Kreislauf erfolgt im Duodenum. Da es
nach der Aufschlisselung der Nahrung hauptsachlich als dreiwertiges Eisen
Fe(lll) vorliegt, welches bei einem pH-Wert > 3 nicht I6slich und damit auch nicht
resorbierbar ist (4), wird es initial durch die an der apikalen Membran der
Enterozyten lokalisierte Ferroreduktase Dcytb (Duodenales Cytochrom B) in
zweiwertiges Eisen Fe(ll) reduziert. Dies ermdglicht nun dessen Aufnahme in den
Enterozyten Uber das Transmembranprotein DMT-1 (Divalent metal transporter-1)
(1, 5). Intrazellular wird anschlieRend einer von zwei Wegen eingeschlagen:
Entweder erfolgt der Einbau des Eisens in das Eisenspeicherprotein Ferritin und
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dessen Verbleib im Enterozyten, wodurch es bei der Abschilferung der Zelle in das
Darmlumen verloren geht (6) oder es wird durch das basolateral gelegene
Ferroportin-1 (Fpn1), dem einzigen bisher bekannten zellularen Eisenexporter,
dem Blutkreislauf zugeflhrt (1). Beschleunigt wird letzterer Prozess durch die
kupferabhangige Ferrooxidase Hephaestin (Heph), die Fe(ll) wieder zu Fe(lll)
oxidiert und es so auf die nachfolgende Bindung mit dem Eisentransportprotein

Transferrin (Tf) vorbereitet.

Durch den Tf-Fe(lll)-Komplex (auch Holotransferrin genannt) gelangt Eisen nun in

samtliche Gewebe.

1.1.2 Die Aufnahme vom Blut in die Zelle

Fir die Aufnahme des an das Transferrin gebundenen Fe(lll) spielen nun folgende
Enzyme eine Rolle: Das bereits erwahnte und auch an der apikalen
Enterozytenmembran vorkommende DMT-1, der ebenfalls membranstandige
Transferrin-Rezeptor (TfR), die Metalltransporter aus der ZIP-Proteinfamilie
ZIP8/14, das Prion-Protein (PRNP) und das HFE-Protein (Hereditare-

Hamochromatose-Protein).

Vom Transferrin-Rezeptor gibt es zwei

homologe Varianten. Der Transferrin- - o, FE""P“{“'"L
Rezeptor1 (TfR1) kommt in vielen b“_yc‘# L % "f""‘f“i_f'\'ffi
Geweben vor, vor allem an jenen, die ‘\\\\\\\>PRNP w .{:‘z',”{{h,‘;"
Eisen in groRen Mengen aufnehmen, wie o LZ'PSIM @
zum Beispiel an Erythroblasten, an ) %c

Hepatozyten, an den Makrophagen der i v f
Milz und an Kupffer-Zellen (2, 3). Er weist § Ve .
eine hohe Affinitt zu dem mit Eisen o %ﬂi‘f%ﬁ”
beladenen Transferrin auf und ist in seiner =20 oﬁTEAPB %

korrekten Funktion mit dem HFE-Protein \--?,f;.‘ e

assoziiert (3). Dabei handelt es sich um ein “"l"lpgm
MHC-Klasse-l-artiges Protein (Major ®c

histocompatibility complex), welches mit Abbildung1. Zusammenfassung  der
Bo-Mikroglobulin, seinerseits Untereinheit Zzelluldren  Eisenaufnahme wie im  Text
beschrieben. Abbildung Gbernommen und

der Proteine dieser Gruppe, interagiert, modifiziert aus (7).




wodurch sein Transport an die Zelloberflache ermoglicht wird (8). Unter dem
Einfluss des HFE-Proteins sinkt die Affinitat des TfR1 zu Holotransferrin; sein
Fehlen wirde dementsprechend zu einer unkontrollierten Eisenaufnahme in die
Zelle fuhren (8).

Die Funktion des Transferrin-Rezeptors 2 (TfR2) steht zurzeit noch in Diskussion,
man geht allerdings davon aus, dass er zur Wahrnehmung einer veranderten
Plasmaeisenkonzentration und damit zur Feinabstimmung derselbigen beitragt (6).
Auch eine Funktion in der Regulation der Hepcidin-Produktion wird ihm
zugesprochen (3). Er weist eine geringere Affinitat zum Transferrin auf und kommt
im Gegensatz zu TfR1 nur an Hepatozyten, erythropoietischen Vorlauferzellen und
in einigen weiteren Zellgattungen vor. Das physiologische Verhalten dieser

Variante ist auch an das HFE-Protein gekoppelt (6).

Der Aufnahmeprozess beginnt mit der Bildung eines Komplexes des TfR1 mit dem
Transferrin. Ist dies geschehen, wird dieser TfR1-Transferrin-Fe(lll)-Komplex
gemeinsam mit DMT-1 oder ZIP8/14 und dem HFE-Protein endozytiert und es
bildet sich ein Endosom. Durch Ansauerung dieses Endosoms I6st sich das Fe(lll)
vom Transferrin und wird durch das Enzym STEAP3 (Six-transmembrane
epithelial antigen of prostate 3) zu Fe(ll) reduziert (7). Uber DMT-1 oder ZIP8/14
wird dieses nun ins Zytosol transferiert und dem intrazellularen Eisenstoffwechsel
zugefuhrt (5-7). Das Endosom vereinigt sich anschlieBend wieder mit der
Zellmembran, sodass DMT-1 beziehungsweise ZIP8/14, TfR1 und das HFE-
Protein zur weiteren Eisenaufnahme wiederverwendet werden kdnnen. Das Trans-

ferrin 16st sich vom TfR1 und wird an das Blut abgegeben (siehe Abbildung 1).

Freies Fe(lll) im Blut (NTBI, Non-transferrin bound iron) kann durch ZIP8/14 auch
direkt ins Zytosol aufgenommen werden, nachdem es zu Fe(ll) reduziert wurde.

Dieser Schritt erfolgt dann durch das membranstandige PRNP (7).

1.1.3 Die Rolle des Ferritins

Ferritin kommt in nahezu allen Zellen, grofdtenteils im Zytosol, zum Teil auch in
den Mitochondrien, vor und spielt eine entscheidende Rolle bei der intrazellularen
Speicherung des Eisens (9). Eines dieser Molekule kann zwischen 4000 bis 4500

Fe(ll)-lonen in seinem Zentrum speichern (9-11). Es verhindert das Ubermafige




Vorkommen von freien Eisen-lonen, welche ansonsten oxidativen Stress auslosen

und zu einer Schadigung des Gewebes fuhren wurden (11).

Je nach Gattung existieren unterschiedliche Varianten von Ferritin, die teilweise
auch unterschiedliche Funktionen besitzen kénnen. Das humane Ferritin besteht
aus 24 Untereinheiten, die wiederum als je eine Einheit von 4 a-Helices
konformiert sind (10). Bei den Untereinheiten handelt es sich entweder um
L-Ketten (light type), die nach dem heutigen Wissensstand lediglich eine
strukturgebende Funktion haben (12) oder um H-Ketten (heavy type), die die fur
das Protein entscheidende Ferroxidase-Funktion besitzen, welche Fe(ll) in Fe(lll)

oxidieren und seine Speicherung im Proteininneren erst ermoéglichen (12, 13).

Ein kleinerer Teil des Ferritins liegt als Serumferritin vor. Im Vergleich zum
zytosolischen Ferritin ist es relativ eisenarm, erlaubt jedoch aufgrund der
intrazellularen Regulationsmechanismen durch Messung seiner
Serumkonzentration eine gute Einschatzung des Gesamteisenstatus (9). Eine
hohe Konzentration an Serumferritin spricht flr eine gute Eisenversorgung,
wahrend eine niedrige Konzentration ein Zeichen fir einen aufgebrauchten
Eisenspeicher ist. Durch seine Pufferfunktion wird der Serumeisengehalt relativ
konstant gehalten. Die Serumsekretion wird hauptsachlich durch Hepatozyten,

Makrophagen und Kupffer-Zellen bewerkstelligt (9).

1.1.4 Die intrazellulare Regulation

Intrazellular wird die Eisenaufnahme durch das Zusammenspiel zwischen dem
Protein IRP (lron regulatory protein) und der Gensequenz IRE (lron responsive
element) gesteuert. Bei letzterem handelt es sich um den Teil einer mRNA,
welcher fur ein Protein des Eisenstoffwechsels, wie zum Beispiel Ferritin oder den
Transferrinrezeptor, codiert. Das IRE befindet sich jedoch aulierhalb des
codierenden Bereiches, namlich in der 5-UTR (Untranslated region), die vor,
beziehungsweise in der 3'-UTR nach dem codierenden Bereich lokalisiert ist (1,
7).

Ist der intrazellulare Eisenspiegel zu niedrig, weisen IRPs eine hohe Affinitat zu
IREs auf. Durch dessen Bindung an die 5-UTR wird die Translation der mRNA,
die fur die Bildung von unter anderem Ferritin verantwortlich ist, inhibiert und durch
die Bindung an die 3'-UTR wird die mRNA zur Bildung von TfR1 stabilisiert (1). Bei




intrazellular hohen Eisenspiegeln binden IRPs nur in geringerem Ausmalf} an IREs

und die genannten Effekte kommen nicht zum Tragen.

1.1.5 Die Regulation der Eisenaufnahme und -freisetzung

Das zentrale Protein, welches fur die Regulation des Eisengehaltes im Blut
verantwortlich ist, ist Hepcidin. Es wird in den Hepatozyten synthetisiert (3, 6), ins
Blut abgegeben und steuert anschlielfiend die Funktion des Ferroportin-1 sowohl
an den duodenalen Enterozyten, den Hepatozyten als auch an den Makrophagen
der Milz, indem es direkt an Ferroportin-1 bindet, eine Endozytose hervorruft und
den lysosomalen Abbau triggert (3, 5). Die Transkription des Hepcidin wird durch

unterschiedliche Mechanismen reguliert.

Wie auch bei anderen Hormonen wird die Expression von Hepcidin durch die
Konzentration der Substanz, die sie steuert via, Feedback beeinflusst. Hier spielt
der Transferrin-Rezeptor 2 eine entscheidende Rolle. Bei hohen Serumferritin-
Spiegeln bindet Holotransferrin an TfR2. Diese Verbindung wird durch das HFE-
Protein, im Gegensatz zu seiner Funktion beim TfR1, stabilisiert. Der TfR2-
Transferrin-Fe(ll)-HFE-Komplex stimuliert anschlieRend Uber einen zurzeit noch
unbekannten Signalweg die Hepcidin-Produktion. Man geht davon aus, dass

dieser Komplex die Funktion anderer regulatorischer Signalwege potenziert (3).

Ein weiterer Mechanismus ist der
BMP-Signalweg (Bone Morpho-
genetic Protein) (3). BMPs sind eine

Signalproteingruppe, die  unter

oy i e |

- s O & 13
anderem die Ossifikation anregen BMP-Rezeptor Typ | BMP-Rezeptor Typ I

BMPRII
ACTRIIA
ACRRIIB

oder einen Einfluss auf die s
Alk6

Gewebsreparatur haben. Im

Nucleus

SMAD 1/5/8

Speziellen scheinen beim BMP6

. . . . Hepcidin
diese Funktionen jedoch nur eine /’\/WW;
untergeordnete Rolle zu spielen, FERIY FIoerr

wesentlich  wichtiger ist dessen Apbildung 2. Uberblick iiber den BMP-Signalweg.

Einfluss auf die Hepcidin- Die Bindung von BMP6 an den BMPR Typ | flhrt zur

L Heterodimerisierung der beiden Rezeptortypen.

Transkription  (3). Woher BMP6 ..o beteiligte Proteine seien hier lediglich

kommt, konnte noch nicht mit erwéhnt. Abbildung tbernommen und modifiziert
aus (14).




abschlieRender Sicherheit geklart werden, durch die Analyse der mRNA geht man
zurzeit von sinusoidalen Epithelzellen und Sternzellen, wie zum Beispiel den
Kupffer-Zellen, als entscheidende Produzenten aus (3). BMP6 reagiert mit einem
Komplex aus an der Hepatozytenmembran lokalisierten Transmembranproteinen,
bestehend aus Hamojuvelin (HJV) und dem BMP-Rezeptor (BMPR). Dadurch
kommt es intrazellular zu einer verstarkten Phosphorylierung von SMAD-
Proteinen, und zwar SMAD1, SMADS und SMADS. Diese Proteine translozieren
weiter in den Zellkern, wo sie die Transkription von Hepcidin fordern (15) (siehe
Abbildung 2).

Dartber hinaus gibt es noch eine Vielzahl an weiteren Einflussfaktoren, wie die
Erythropoeseaktivitat oder Inflammationen (3). Auf diese wird hier aber nicht mehr

weiter eingegangen.

1.2 Hamochromatose

Unter der Hamochromatose versteht man eine Erkrankung, die mit einer
gesteigerten intestinalen Absorption von Eisen einhergeht. Dies fuhrt zu einer
progressiven Akkumulation des Eisens im Parenchym verschiedener Organe, die
meist Uber mehrere Jahrzehnte hinweg zur Gewebsschadigung und schlief3lich
zum Organversagen fuhren kdnnen (16). Typische Gewebe, an denen sich eine
verstarkte Eisenanreicherung besonders bemerkbar macht, sind das Leber- und

Milzparenchym, das Parenchym endokriner Drisen, sowie das Myokard (17).

Aufgrund dieser Organkonstellation zeigt sich im fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung eine  klassische Trias, bestehend aus Leberzirrhose,
Hyperpigmentierung und Diabetes mellitus. Diese ist aufgrund der heutzutage
ublicherweise fruhzeitigen Diagnosestellung jedoch kaum noch anzutreffen (17,
18).

In der Uberwiegenden Zahl der Falle ist diese Erkrankung erblich bedingt, man
bezeichnet sie deshalb als ,hereditare Hdmochromatose“ (HHC). Sie wird nach
dem betroffenen Gen, welches flr die eingetretene oder potentielle Manifestation
der Eisenuberladung verantwortlich ist, weiter untergliedert. Dartuber hinaus kann
in seltenen Fallen die Hamochromatose auch ohne genetische Pradisposition

auftreten, ein Beispiel dafur ist die ,neonatale Hamochromatose®. In dieser




Diplomarbeit ist allerdings, sofern nicht explizit vermerkt, von der hereditaren

Hamochromatose die Rede.

1.2.1 Epidemiologie und Genetik

Die hereditare Hamochromatose umfasst nun Mutationen an Genen, die fur die
Eisenaufnahme ins Blut oder fir die Wahrnehmung eines unausgeglichenen
Eisenstatus zustandig sind und somit bei Verlust derselben eine Eisenuberladung
auslésen konnen. Bisher konnten funf dieser Gene identifiziert werden, welche
von der OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) entsprechend in funf Typen

eingeteilt werden (siehe Tabelle 1).

In Nordeuropa, wo die Erkrankung ihren genetischen Ursprung haben soll,
erkranken etwa 0,25 bis 0,5 % der Menschen an einer manifesten Hamo-
chromatose (19). Im Speziellen fir die hereditare Hamochromatose besteht eine

Pravalenz von 1 pro 300 Kaukasier (16).

Die Erkrankung tritt bei Mannern wesentlich haufiger auf als bei Frauen (3). Als
Grinde dafur sind Menstruation und Schwangerschaft anzunehmen. Durch den
Blutverlust ist der Bedarf an Eisen zur Blutbildung erhéht, die gesteigerte

Eisenaufnahme durch die Hdmochromatose kommt nicht so sehr zur Geltung.

1.2.1.1 Typ-1-Hamochromatose

Bei der Typ-1-Hamochromatose ist das HFE-Gen, dessen Proteinprodukt fur das

Typ 1 Typ 2A Typ 2B Typ 3 Typ 4
Gen, HFE, HJV, HAMP, TfR2, SLC40A1,
Lokalisation 6p21.3 1921 19913.1 7922 2932
Genprodukt HFE-Protein Hamojuvelin Hepcidin Transferrin- Ferroportin

Rezeptor 2

Vererbung autosomal autosomal autosomal autosomal autosomal

rezessiv rezessiv rezessiv rezessiv dominant
hauptsachlich Leber, Leber, Leber, Leber, Leber, Milz
betroffene endokrine endokrine endokrine endokrine
Organe Drisen, Drisen, Drisen, Drisen,

Myokard Myokard Myokard Myokard
Manifestations- 4. -5. 2.-3. 2.-3. 4. -5. 4. -5.
alter [Dekade]

Tabelle 1. Einteilung der hereditaren Himochromatose und ihre typischen Merkmale (17).




korrekte Funktionieren der Transferrin-Rezeptoren verantwortlich ist, verandert.
Das Gen des HFE-Proteins ist am kurzen Arm des Chromosoms 6 an der Stelle
6p21.3 lokalisiert (17). Unterschiedliche Mutationen kdnnen zu einem Verlust des
HFE-Proteins flhren, in der Regel handelt es sich dabei um Punktmutationen. Die
haufigste Mutation wird als C282Y bezeichnet, bei der ein Cystein (C) an der
Stelle 282 durch ein Tyrosin (Y) ersetzt wird. Ein weiterer wichtiger
Polymorphismus ist H63D, hier wir ein Histidin (H) an der Stelle 63 durch
Asparaginsaure (D) ersetzt. DarUber hinaus existiert die sehr seltene Variation
S65C, Serin (S) wird hier an der Stelle 65 durch Cystein (C) umbesetzt. Neben
Homo- und Wildtyp-Heterozygotie findet man auch eine C282Y/H63D-Compound-

Heterozygotie.

Im Jahr 2010 erstellte die EASL (European Association for the Study of the Liver)
eine Metaanalyse Uber 36 Studien, die sich mit der Pravalenz der HFE-
Hamochromatose in unterschiedlichen europaischen Regionen befasste (20). Die
Genotypfrequenz der C282Y-Homozygotie aller Kaukasier betrug zwischen 0,41
und 0,5% (20, 21), die der C282Y-Heterozygotie etwa 10% (21). 80,6% aller
Hamochromatose-Patientinnen und -Patienten wiesen in der Metaanalyse der
EASL eine C282Y-Homozygotie auf (Kontrollgruppe ohne manifeste HHC: 0,6%),
weitere 5,3% waren C282Y/H63D-Compound-heterozygot (Kontroligruppe: 1,6%).
Die restlichen 14,1% wiesen eine andere Mutation (C282Y-Heterozygotie, H63D-
Homo- oder Wildtyp-Heterozygotie, S65C, andere HHC als Typ 1) oder keine
Mutation auf (20).

Die Allelfrequenz fir C282Y betrug flr ganz Europa durchschnittlich 6,2% und
schwankte zwischen 0% in Sudeuropa und 12,8% in Irland (20). Der
Osterreichische Beitrag zu dieser Metaanalyse stammte von Datz et al. aus dem
Jahr 1997 und erbrachte eine Allelfrequenz von 4,1% (20, 22). Ublicherweise tritt
die Typ-1-HHC ab der vierten bis funften Lebensdekade auf (17).

1.2.1.2 Weitere Typen der hereditaren Himochromatose

Alle weiteren Typen der hereditaren Hamochromatose treten wesentlich seltener
auf.

Als schwerwiegendste Form gilt die Typ-2-Hamochromatose. Von ihr gibt es zwei

Subtypen, die Hamochromatose Typ 2A, bei der es zu einem Verlust des




Hamojuvelin kommt und die Hamochromatose Typ 2B, bei der das Hepcidin
verandert ist. Letztere ist wesentlich seltener (15) und wurde auch spater entdeckt
(23). Da das Erscheinungsbild der beiden Veranderungen jedoch im Wesentlichen
dasselbe ist, wurden sie zu einem Typ zusammengefasst. Im Unterschied zu den
anderen Typen wird beim Typ 2 in kirzerer Zeit mehr Eisen aufgenommen, darauf
lasst ein im Vergleich zu den anderen Varianten signifikant hoheres Serumferritin
schlielen (23). Bei fehlender Therapie kommt es in vielen Fallen bereits vor dem
30. Lebensjahr zum Organversagen (23). Beide Geschlechter sind etwa gleich
haufig betroffen (24), das durchschnittliche Alter der Erstmanifestation liegt bei
23,5 £ 5,9 Jahre, womit es signifikant unter dem der anderen Typen liegt (23). Die
Komplikationsrate vor allem in Bezug auf kardiale Ereignisse, Hypogonadismus
und eine gestdrte Glucosetoleranz ist wesentlich grolder, lediglich die Haufigkeit
einer Leberzirrhose ist vergleichbar. Dies ist vermutlich darauf zurlckzufuhren,
dass die Leber als wichtigster naturlicher Eisenspeicher eine groRere Toleranz

gegenuber hohen intrazellularen Eisenspiegeln aufweist (23).

Mutationen des TfR2-Gens kdnnen zu einer Typ-3-Hamochromatose fuhren, die
im klinischen Erscheinungsbild der klassischen Typ-1-HHC ahnelt. Das
Durchschnittsalter der Erstmanifestation betragt 39,4 + 7,1 Jahre und liegt damit in
einem nicht signifikanten Mal} unter dem der HFE-Hamochromatose (23). Das
seltene Auftreten dieser Entitat ist vermutlich darauf zurtckzufuhren, dass ein
fehlerhaft gefalteter Transferrin-Rezeptor 2 eher im endoplasmatischen Retikulum
verbleibt und dort wieder abgebaut wird (6). In der japanischen Population stellt
die Typ-3-Hamochromatose jedoch die haufigste Variante dar, die Typ-1-
Hamochromatose kommt dort praktisch nicht vor (6). Die Komplikationen sind
nicht so ausgepragt wie bei der juvenilen HHC, was zu dem Schluss fuhrt, dass

HFE und TfR2 eher fur die Feinabstimmung des Eisenstatus verantwortlich sind

(6).

Die Typ-4-Hamochromatose unterscheidet sich von den vier anderen hereditaren
Formen. Durch verschiedene Mutationen des SLC40A1-Gens, welches fir das
Eisenexporterprotein Ferroportin-1 codiert, kommt es zu unterschiedlichen
Funktionseinschrankungen dieses Transporters. Im Rahmen der sogenannten
klassischen Form verliert Fpn1 seine Eisenexportfunktion, bei der nicht-
klassischen Form wird es resistent gegen den Einfluss von Hepcidin (25). In




manchen Publikationen werden die beiden Formen auch als Typ 4A (klassisch)
und 4B (nicht-klassisch) bezeichnet (18). Es entstehen hohe intrazellulare
Eisenspiegel in Zellen des retikulohistiozytaren Systems, vor allem in Leber und
Milz (17, 25, 26), wodurch vermehrt Ferritin gebildet und wiederum an das Plasma
abgegeben wird. Klassische und nicht-klassische Form unterscheiden sich in der
Laboruntersuchung durch die Transferrin-Sattigung, bei der klassischen Form ist
sie normal bis erniedrigt, bei der nicht-klassischen erhoht, eine Hyperferritinamie
besteht in beiden Fallen (25). Die Typ-4-Hamochromatose ist die einzige, bei der
eine Aderlasstherapie nur bedingt Wirkung zeigt. Die Transferrin-Sattigung lasst
sich dadurch rapide senken, das Serumferritin bleibt allerdings relativ konstant
hoch. Ein aggressives Therapieregime birgt vorrangig das Risiko einer Anamie
(17).

1.2.2 Pathophysiologie

Bezuglich der Entstehung erhdhter zirkulatorischer Eisen- und damit Serumferritin-
Spiegel, sowie der pathologischen Eisenakkumulation in den Geweben, hat sich
das pathogenetische Konzept der erniedrigten Hepcidin-Konzentration
durchgesetzt (14, 17, 27). Alle, bis auf die klassische Form der Typ-4-HHC, laufen
zu dieser Aberration zusammen. Die Aufgabe des Hepcidin ist es, an das
Eisenexporterprotein Ferroportin-1 zu binden, dieses zu endozytieren und dem
lysosomalen Abbau zuzufuhren (3). Dies fuhrt zu einer kontrollierten Abgabe des

durch den Enterozyten aufgenommenen Eisens in den Blutkreislauf.

Mutationen der an der EisenhomoOostase beteiligten Gene fuhren zu einer
Beeintrachtigung derselbigen. Die Aufgabe des HFE-Proteins, das bei der Typ-1-
Hamochromatose verandert ist, ist es die korrekte Funktion des TfR2 zu
gewahrleisten. Bei hohen Serumferritin-Konzentrationen bindet Holotransferrin an
den genannten Rezeptor, interagiert mit dem HFE-Protein und stimuliert so Uber
einen noch unbekannten Signalweg die Hepcidin-Produktion (3). Aus demselben
Grund entsteht bei der Typ-3-HHC, die einer Veranderung des TfR2-Gens und
damit demselben Regulationsmechanismus zugrunde liegt, ein ahnliches
klinisches Bild (17). AuBerdem senkt das HFE-Protein die Affinitdt des TfR1 zu
Holotransferrin und reduziert so die zellulare Eisenaufnahme (8). Eine direkte

Stérung des Hepcidin-Gens liegt bei der Typ-2B-Hamochromatose vor und bei
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dem Typ 2A ist ein Bestandteil des BMP-Signalweges (siehe Kapitel 1.1.5), das

Hamojuvelin, mutiert (15).

Die klassische Form der Typ-4-Hamochromatose stellt einen Sonderfall dar. Durch
eine Mutation des fur das Ferroportin-1 zustandigen Gens SLC40A1 kommt es in
diesem Fall zu einem Funktionsverlust des Proteins (25). Hohe intrazellulare
Eisenkonzentrationen in Zellen des retikulohistiozytaren Systems sind die Folge
(17, 25, 26), wodurch zwar anschlieBend eine Hyperferritinamie entsteht, die
Transferrin-Sattigung allerdings normal bis niedrig bleibt (25). Aufgrund dieser
Gegebenheit sind einige Autoren der Meinung, der Status der klassischen Typ-4-
HHC als eine Variante der hereditaren Hamochromatose sei aufzugeben und

stattdessen als eine eigenstandige Entitat aufzufassen (14).

Eine hohe Transferrin-Sattigung ist assoziiert mit dem vermehrten Auftreten von
NTBI, welches wiederum verstarkt vor allem von Hepatozyten, Makrophagen der
Milz und kardialem Gewebe aufgenommen wird. Generell wird NTBI zurzeit als
der Schllssel zum Verstandnis der Eisengewebsakkumulation gesehen, jedoch
werden die genauen Hintergrinde dieses Umstandes noch Gegenstand weiterer

Untersuchungen sein (14).

1.2.3 Diagnostik

Im Rahmen der Hamochromatose zeigte sich fruher haufig eine typische Trias
bestehend aus einer Leberzirrhose, einer graubraunen Hyperpigmentierung und
einem Diabetes mellitus (17, 18). Aufgrund der heutzutage relativ friihen
Diagnosestellung ist dieser Symptomkomplex jedoch nur noch selten zu
beobachten. Das Ubliche klinische Bild wurde in Zeiten der schnellen
Verfugbarkeit einer Laboruntersuchung wesentlich unspezifischer. Patientinnen
und Patienten klagen initial meist Uber Mudigkeit, allgemeines Unwohlsein und
Arthralgien, manchmal ist die Patientin oder der Patient aber auch

asymptomatisch (17).

In solchen Fallen wird der Verdacht auf eine Hamochromatose in der Regel durch
eine Laboruntersuchung des Blutes gestellt, dabei fallen eine Hyperferritinamie
gemeinsam mit einer erhohten Transferrin-Sattigung > 45% auf. Diese
Kombination ist als Zeichen einer verstarkten Eisenakkumulation zu werten,

normale Werte schlieRen eine manifeste Hamochromatose praktisch aus (18).
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Einzige Ausnahme stellt die klassische Typ-4-Hamochromatose dar, bei der
ublicherweise eine normale bis erniedrigte Transferrin-Sattigung zu finden ist (25).
Da Ferritin neben seiner Funktion als Eisenspeicherprotein gleichzeitig ein Akute-
Phase-Protein ist, reicht eine Hyperferritinamie alleine nicht aus um von einer
Eisenuberladung sprechen zu kénnen (9). In solchen Fallen muss auch an andere
Ursachen eines gesteigerten Ferritins (akute oder chronische Entzindungen,
chronischer Alkoholabusus, nicht-alkoholische Steatohepatitis und so weiter)
gedacht werden (9, 18).

Wurden andere mogliche Ursachen ausgeschlossen, reicht das Vorhandensein
einer Hyperferritinamie und einer Transferrin-Sattigung > 45% als Rechtfertigung
fur die Durchfihrung einer genetischen Testung bereits aus (14, 28). Primar ist
das Vorliegen der haufigsten Polymorphismen des HFE-Gens und der hereditaren
Hamochromatose an sich gefragt, C282Y und H63D. Sollte es sich in allen Fallen
um Wildtypen handeln, sind weitere mogliche Differenzialdiagnosen zu

Uberprifen.

Der nachste diesbezlglich hilfreiche Schritt ware die Eisenakkumulation in den
Geweben zu bestimmen. Da die Leber das einzige Organ ist, dessen Eisengehalt
mit dem Gesamteisengehalt des Korpers korreliert, wird eine Untersuchung
bevorzugt an diesem Gewebe durchgefihrt (29). Dies kann anhand von zwei

Maoglichkeiten erfolgen:

Erstens anhand einer perkutanen Biopsie der Leber. In Zeiten vor der Mdglichkeit
einer genetischen Testung galt sie als Goldstandard in der Diagnostik der HHC
(20), heutzutage dient sie nur noch der ldentifikation einer fortgeschrittenen
Fibrose oder Zirrhose (28) und damit der Beurteilung der Prognose (29). Um
festzustellen, welche Patientinnen und Patienten von einer Leberbiopsie
profitieren, wird das Serumferritin herangezogen: Bis zu einem Serumferritin-
Gehalt von 1000 ng/ml liegt bei normaler AST (Aspartat-Aminotransferase) und
bei fehlender Hepatomegalie zu 95% keine Leberzirrhose vor (20, 30). Ab einem
Serumferritin-Gehalt von 1000 ng/ml steigt die Pravalenz bei sonst gleicher
Konstellation auf 20% bis 45% an (28). Hepatomegalie und eine erhdhte AST
gelten als weitere Hochrisikofaktoren bei der Entstehung einer Leberzirrhose im
Rahmen einer HHC, auch in solchen Fallen wird eine Leberbiopsie empfohlen

(14). Der Eisengehalt der Leber (HIC, Hepatic Iron Concentration) wird
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ublicherweise in mg oder ymol Eisen pro g trockenem Lebergewebe angegeben
(29, 31) und idealerweise mittels Atomabsorptionsspektrometrie bestimmt (29). Als
Referenzwerte des HIC sind aus der Literatur folgende Konzentrationen zu
entnehmen (31): Der Normalbereich liegt zwischen 10 und < 36 pmol/g (£ 0,56 bis
< 2,01 mg/g), von einer milden Erhéhung des HIC spricht man zwischen > 36 und
<150 ymol/g (£ > 2,01 bis < 8,40 mg/g), von einer moderaten Erhdhung zwischen
> 150 und < 300 pmol/g (2 > 8,40 bis < 16,8 mg/g) und von einer hochgradigen
Erhdhung bei > 300 ymol/g (2 > 16,8 mg/g). In einer aktuellen Studie von Wood
etal. an 291 C282Y-homozygoten Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern
konnte ein durchschnittlicher HIC von 309,2 umol/g bei Leberzirrhose
(Fibrosegrad F4) und 212,6 ymol/g bei hochgradiger Fibrose (Fibrosegrad F3)
ermittelt werden (32). Die Leberbiopsie ist jedoch mit erheblichen Nachteilen
verbunden: Morbiditat und Mortalitat sind signifikant erhéht, ihre Aussagekraft
hangt von der Erfahrung der Pathologin oder des Pathologen ab und die GroRe
der Probe spielt ebenso eine Rolle (33). Daruber hinaus scheint bereits das

Serumferritin eine genauere Aussage uber den Fibrosegrad zu ermdglichen (32).

Die zweite Moglichkeit zur Beurteilung der Eisenakkumulation ist eine
Magnetresonanztomographie (MRT). In der Leber und in anderen Organen
eingelagertes Eisen in Form von Ferritin und Hamosiderin fihrt zu einer
Verkurzung der Relaxationszeiten T2*, T2 und T1 (34). Vor allem T2- und T2*-
gewichtete Sequenzen ermoglichen eine qualitativ hochwertige Einschatzung
einer hepatischen Eisenakkumulation mit sehr hoher Sensitivitat und Spezifitat im
Bereich von 50 bis 350 umol/g trockenem Lebergewebe (20, 29). Darlber hinaus
lasst sich eine parenchymale von einer mesenchymalen Eiseneinlagerung
unterscheiden und damit die Akkumulation in verschiedenen Organen fur sich
beurteilen (20). Als reduzierte T2*-Relaxationszeiten gelten flr die Leber T2*
<18 ms und fir die Milz T2* <20ms (14), letztere wird zusatzlich zur
Differenzierung einer solitdren hepatischen Eisenspeicherung von einer diffusen
Einlagerung und damit zur weiteren Eingrenzung der Differenzialdiagnosen

herangezogen.

Aufgrund ihrer Vorteile als nichtinvasive Messung bei gleichzeitig guter Sensitivitat
und Spezifitat wird zur standardmafigen Bestimmung des Eisengehaltes im

Gewebe die Magnetresonanztomographie herangezogen. Dennoch wird bei einer
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Serumferritin-Konzentration > 1000 ng/ml zur Bestimmung der Prognose nach wie

vor auch die Leberbiopsie eingesetzt (14, 29).

Sollte aufgrund der Konstellation der Eisenakkumulation im Gewebe weiterhin der
Verdacht einer hereditdren Hamochromatose bestehen, wird die genetische
Testung auf weitere HHC-typische Gene erweitert: HJV, HAMP, TfR2 und
SLC40A1, bevorzugt nach den klinischen Gegebenheiten (adult oder juvenil) (14).
Der gesamte diagnostische Algorithmus und die moglichen Differenzialdiagnosen

der hereditaren Hamochromatose sind nochmals in Abbildung 3 dargestellt.

1.2.4 Komplikationen
1.2.4.1 Hypogonadismus

Ein bedeutendes Problem in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
hereditarer Hamochromatose stellt die Entstehung eines Hypogonadismus dar.
Der urspriungliche Defekt geht von einer Eisenakkumulation in den Zellen der
Adenohypophyse aus, die zwar in allen Zelltypen vorkommt, in den gonadotropen
Zellen jedoch am starksten ausgepragt ist (36). Die Eisenaufnahme erfolgt, wie

auch in anderen Zellen, Uber den Transferrin-Rezeptor. Tampanaru-Sarmesiu

Hyperferritinamie
Ei Ursachen
- chron. Alkoholabusus
- akute oder chron. Entziindung
- Zellnekrosen - Tumore
- NASH -Metabol. Syndrom

Tf-Sattigung

Ti-Sattigung
>45%

AST, ALT, CRP, Tf-Sétt.,
Blutbild, Retikulozyten, ...

<45%
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HFE
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T2*Leber<18 ms T2*Leber<18 ms T2* Leber> 18 ms
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Abbildung 3. Darstellung des diagnostischen Algorithmus beim Auftreten einer Hyperferritinamie

und die mdglichen Differenzialdiagnosen. Abbildung zusammengefasst und modifiziert aus (14,
35).

Transfusionssiderose
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etal. konnten in gesunden eisenarmen Zellen der Adenohypophyse den
Transferrin-Rezeptor nachweisen, wahrend eisenhaltige Zellen frei von ihm waren
(37). Dies konnte auf einen Regulationsmechanismus wie den Hepcidin-Signalweg
hindeuten. Warum jedoch gerade die gonadotropen Zellen so anfallig fur die

Eisenakkumulation sind, konnte bis heute nicht geklart werden.

Wie die meisten anderen Komplikationen der HHC auch, tritt der Hypogonadismus
seit der Entdeckung des HFE-Gens seltener in Erscheinung. Die Pravalenz
schwankte in mehreren kleinen Studien, die vor dem Jahr 1996 publiziert wurden,
zwischen 17 und 100% (38). McDermott et al. ermittelten schlieRlich 2005 in einer
Untersuchung, die 191 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer mit Typ-1-HHC
umfasste, eine Pravalenz von 6,4% bei den Mannern und 5,2% bei den Frauen
(39). In allen Fallen handelte es sich um einen hypogonadotropen
Hypogonadismus, wobei die Vermutung des hypophysaren Ursprungs aus dem
inadaquaten Anstieg von LH und FSH im Serum im Rahmen eines LHRH-Testes
herrihrte (39). Daneben wurde neben den Fallen von hypogonadotropem
Hypogonadismus, allerdings wesentlich seltener, auch immer wieder das Auftreten

eines hypergonadotropem Hypogonadismus beschrieben (40).

Bei den Mannern zeigte sich eine signifikant erhohte Pravalenz fur das
gleichzeitige Auftreten von Leberzirrhose (89% vs. 13%), Grad-4-Siderose (100%
vs. 42%) und Serumferritin-Konzentrationen > 1500 ng/ml (77% vs. 19%) bei
hypogonaden im Vergleich zu den eugonaden Probanden (39). Im Rahmen der
Typ-2-HHC gilt der hypogonadotrope Hypogonadismus als haufigste Komplikation:
De Gobbi etal. konnten ihn bei allen bis auf einer Probandin feststellen
(Pravalenz: 96,1%), diese hatte eine normale Serumkonzentration an
Sexualhormonen (23). Bei Typ-3-HHC kam der Hypogonadismus (eine genauere
Einteilung wurde in der genannten Studie nicht getroffen) bei 23,1% der

Patientinnen und Patienten vor (41).

Zu den wichtigsten Symptomen, die bei hypogonadotropen Mannern auftreten,
zahlen reduzierte Kérperbehaarung, Libidoverlust, Impotenz und eine veranderte
Korperfettverteilung, in seltenen Fallen auch Gynakomastie und Hodenatrophie
(38, 39). Daten zu Frauen mit hereditdrer Hamochromatose beschranken sich
meist auf Studien mit kleineren Fallzahlen oder einzelnen Fallberichten (39, 42,

43). Die typischen Symptome der pramenopausalen HHC-Patientinnen sind
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sekundare Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe, anovulatorische Zyklen, Infertilitat
und Libidoverlust, wahrend bei postmenopausalen Patientinnen lediglich
Libidoverlust bekannt ist (38). Haufig zeigen Frauen diesbezliglich aber auch

keine Beschwerden (40).

Als adaquate Therapie des Hypogonadismus bei hereditarer Hamochromatose gilt
zurzeit die Substitution von Testosteron beim Mann und die zyklische Gabe von
Ostrogen und Progesteron bei der pramenopausalen Frau (38). Die
Hormonersatztherapie sollte vorsichtig eingeleitet werden um Ubersubstitutionen
zu vermeiden. Zurzeit wird diskutiert, ob ein Zusammenhang zwischen der
Uberschielenden Gabe von Hormonen und der Entstehung und dem Wachstum
von benignen Lebertumoren beziehungsweise dem hepatozellularem Karzinom
(HCC) bestunde. Giannitrapani et al. befassten sich in einer Abhandlung vor allem
mit der Verbindung zwischen oralen Kontrazeptiva und den genannten Entitaten,
kamen allerdings auf teils widersprichliche Ergebnisse (44). Es gibt des Weiteren
immer wieder Berichte einer teilweisen bis vollstandigen Remission des
Hypogonadismus und seiner klinischen Symptomatik nach aggressiver
Aderlasstherapie (40, 45, 46). Der Erfolg dieser Malinahme wird in erster Linie auf
einen frihzeitigen Therapiebeginn und auf das junge Alter der Patientinnen
beziehungsweise der Patienten zurtickgefuhrt (38, 45). In solchen Fallen sollte die

Hormonersatztherapie reevaluiert werden (38).

1.2.4.2 Parathyreoidale Defekte und rheumatologische Manifestationen

Man setzte sich mit der Frage auseinander, ob Alterationen der Nebenschilddrise
und des Calciumhaushaltes mitverantwortlich bei der Entstehung von Stérungen
im Knochenstoffwechsel im Rahmen der HHC sein kdnnten. In einer frihen Studie
von Pawlotsky et al. wurden 16 Probandinnen und Probanden mit idiopathischer
Hamochromatose untersucht, wobei bei acht (50,0%) erhdohte Serum-PTH-
Konzentrationen festgestellt wurden (47, 48). AuRerdem konnte in einer weiteren
Studie von Pawlotsky etal.,, an der 28 Hamochromatose-Patientinnen und
-Patienten teilnahmen, bei 15 (53,6%) eine vergroflerte Knochenresorptions-
oberflache ermittelt werden, der Calciumhaushalt und die Serum-PTH-

Konzentrationen wiesen jedoch keine pathologischen Veranderungen auf (48, 49).

In aktuelleren Studien konnten allerdings bei keinem der HHC-Patientinnen und

-Patienten Serum-PTH-Konzentrationen auRerhalb des Normbereichs festgestellt
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werden, auch bestanden diesbezuglich nahezu keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen mit und ohne Leberzirrhose, Osteoporose oder
Hypogonadismus (21, 50). Lediglich Guggenbuhl et al. konnten bei Fehlen einer
Leberzirrhose einen signifikant héheren Serum-PTH-Spiegel feststellen, der sich

jedoch immer noch im Normbereich befand (21).

Pawlotsky et al. befassten sich unter anderem mit dem Zusammenhang des
Auftretens des mittregionalen PTH-Fragmentes 44-68 im Serum und der
Entstehung von osteoartikularen Veranderungen (48). Das intakte Parathormon
besteht aus 84 Aminosauren, wobei die ersten 34 Aminosauren in Interaktion mit
dem Rezeptor PTH1R (Parathyroid hormone 1 receptor) treten und somit den
aktiven Anteil darstellen (51). Neben dem intakten PTH zirkulieren im Serum auch
Fragmente des Hormons, die durch intraglandularen oder peripheren Abbau
entstehen. Man bezeichnet sie als N-terminale Fragmente, welche vom Beginn
des Molekils ausgehen, als C-terminale Fragmente, die vom Ende des Moleklils
ausgehen und eine funf- bis zehnfach héhere Serumkonzentration aufweisen als
das intakte PTH selbst, und als mittregionale Fragmente, die weder den Beginn

noch das Ende des Molekils umfassen (51).

In der genannten Studie wurden 178 Manner und Frauen mit einer
diagnostizierten homo- oder heterozygoten Typ-1-HHC oder mit dem klinischen
Erscheinungsbild einer Hamochromatose untersucht. Jeweils sieben Patientinnen
und Patienten (3,9%) mit einer erhohten beziehungsweise erniedrigten
Serumkonzentration an intaktem PTH konnten identifiziert werden, wahrend
58 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer (32,6%) erhéhte Serumspiegel des
mittregionalen PTH-Fragments 44-68, welches keine hypercalcamische Aktivitat
zeigt, aufwiesen (erniedrigte Serumspiegel: zwei; 1,1%). Die Calciumspiegel,
sowohl gesamt als auch ionisiert, waren bei allen Patientinnen und Patienten
normal (48). Es bestand eine positive Korrelation zwischen der Serumferritin-
Konzentration und sowohl den Serum-PTH-44-68-Spiegeln als auch der Anzahl
der Gelenke, die einer Chondrokalzinose oder einer subchondralen Veranderung
unterworfen waren. Auch im direkten Vergleich stieg gemeinsam mit dem
PTH-44-68 einerseits die Anzahl der betroffenen Gelenke, andererseits auch der

Schweregrad der genannten osteoartikularen Veranderungen (48).
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Die klinische Prasentation der Gelenksbeteiligung bei hereditarer Hamo-
chromatose kann prinzipiell sehr vielfaltig sein. Sie kann als arthrosetypische
Schmerzen, Monarthritis oder Polyarthritis, Pseudogicht oder &ahnlich einer
rheumatoiden Arthritis imponieren, wobei das Erstgenannte am haufigsten auftritt
(18, 52). Als fur die Hamochromatose typisch gilt die Beteiligung der
Metacarpophalangeal-Gelenke 2 und 3 (MCP), daneben kénnen auch Hand-,
Huft-, Knie- und Sprunggelenke betroffen sein, haufig wird dabei ein
symmetrischer Befall beobachtet (18). Das Vorliegen einer Arthropathie der MCP-
Gelenke 2 und 3, sowie einiger weiterer atypischer Gelenke, wie Hand-, Ellbogen-,
Knochel- und Tarsometatarsal-Gelenke wird in der Literatur als Typ-2-
Polyarthrose definiert, die gehauft bei HHC auftritt (53).

Die Pravalenz einer Arthralgie an jeglichem Gelenk im Rahmen der HHC liegt
zwischen 43 und 78% (54-58). Carroll et al. fassten samtliche Veranderungen der
MCP-Gelenke 2 und 3, die einer Arthropatie entsprachen, zusammen und
ermittelten hierfur eine Pravalenz von 14,6% bei jenen Patientinnen und Patienten,
die definitiv oder wahrscheinlich eine HHC aufwiesen (56). Eine bilaterale
Arthropathie bestimmter grol3er Gelenke (Hand-, Ellbogen-, HUft-, Knie-, Knéchel-
Gelenke) konnten sie in 17,1% derselben Gruppe feststellen (56). Sahinbegovic
et al., sowie Dallos et al. untersuchten, wie haufig Gelenksschwellungen in ihren
jeweiligen HHC-Gruppen auftraten. Sahinbegovic et al. bezogen sich lediglich auf
die MCP-Gelenke 2 und 3 und konnten zeigen, dass 10,6% ihrer Probandinnen
und Probanden eine Weichteilschwellung und 60,0% eine knécherne Wucherung
der genannten Gelenke aufwiesen. Dieses Ergebnis passte auch zu dem von
Dallos et al., die samtliche Gelenke in ihre Untersuchung einschlossen und so
16,3% mit einer Weichteilschwellung und 73,8% mit einer knéchernen Wucherung
identifizieren konnten. Die Pravalenz einer Chondrokalzinose lag in den Studien
zwischen 5 und 34% (55-57), sie war besonders betont nachzuweisen am Hand-
(565, 57) sowie am Kniegelenk (57).

Die rheumatologischen Manifestationen gehdren zu jenen Komplikationen, bei
denen die Aderlasstherapie nur selten zu einer Verbesserung der Symptomatik
fuhrt (54). Eine Gelenksersatztherapie ist haufig bereits in jungen Jahren
notwendig (52, 55).
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1.2.4.3 Osteoporose

Osteoporose und Osteopenie gelten nach wie vor als haufige Komplikationen der
hereditaren Hamochromatose. Mehrere aktuelle Studien konnten die Pravalenz
dieser beiden Entitaten ermitteln, so wiesen 25 bis 34% aller HHC-Patientinnen
und -Patienten eine Osteoporose und 41 bis 79% eine Osteopenie auf (16, 21).
Die Pravalenz fur vertebrale Frakturen bei Osteoporose im Rahmen einer
Hamochromatose liegt bei etwa 20% (21, 50). Trotz des haufigen gemeinsamen
Auftretens mit Hypogonadismus und Leberzirrhose ist mittlerweile davon
auszugehen, dass die Verringerung der Knochenmasse bei HHC auf die erhdhte
Serum-Eisenkonzentration per se zurlckzufihren ist und dass die beiden
genannten Krankheitsbilder lediglich die Entstehung der Osteoporose begunstigen
(59). Beispielsweise entwickelten in einer Studie von Valenti et al. nur 8% der
untersuchten HHC-Patientinnen und -Patienten, die weder eine Leberzirrhose
noch einen Hypogonadismus zeigten, eine Osteoporose, bei gleichzeitig
vorliegender Leberzirrhose lag die Pravalenz bei 35%, bei Hypogonadismus oder
bereits eingetretener Menopause bei 23% und bei beiden Begleiterscheinungen
sogar bei 67% (16).

In humanen Studien erwies sich die BMD (Bone mineral density) bei HHC-

Patientinnen und -Patienten am Femurhals im Vergleich zur Lendenwirbelsaule
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als durchschnittlich niedriger, was auf einen starkeren Einfluss des Eisens auf das
kortikale Knochenkompartiment schlieRen liel3 (21, 60).

Zurzeit wird intensiv an dem Thema gearbeitet, welchen Beitrag chronisch erhohte
Eisen-Konzentrationen an der Entstehung der Osteoporose leisten. Man geht
sowohl von einem Einfluss auf die osteogene Differenzierung und die
Osteoblasten-Aktivitat, als auch auf die Anzahl und Aktivitat der Osteoklasten aus
(siehe Abbildung 4) (59).

In einigen Studien setzte man sich mit den histomorphologischen Veranderungen
des Knochens auseinander. An den Oberflachen der Spongiosa-Trabeculae zeigte
sich in der Berliner-Blau-Farbung bei HFE-Knockout-Mausen die fir eine Eisen-
Anlagerung typische Farbung, die bei Wildtyp-Mausen uUberhaupt nicht
nachzuweisen war (61, 62). Der Anteil des trabekularen Knochenvolumens am
Gesamtknochenvolumen (BV/TV) erwies sich sowohl in HFE-Knockout-Mausen
als auch in Hepc1-Knockout-Mausen als signifikant erniedrigt im Vergleich zum
Wildtyp (61-63). Auch die genauere Beurteilung der Morphologie und der Anzahl
der Trabeculae in den genannten Studien erbrachte in den einzelnen Parametern
meist signifikante Unterschiede, zumindest jedoch die Tendenz einer Schwachung
der allgemeinen mikroarchitektonischen Struktur des Knochens in den
Testmausen (61-63). AuRerdem konnte in der Testgruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe ein signifikant héherer ICI (Interconnectivity Index) beziehungs-
weise SMI (Structure Model Index) ermittelt werden, was fur Desorganisation und
Komplexitatsverlust in der trabekularen Mikroarchitektur sprach (61, 62). Damit
einhergehend zeigte sich auch eine signifikant verringerte Knochenformationsrate
(BFR), wodurch eine beeintrachtigte Funktion der Osteoblasten angezeigt wurde
(61).

Ein Mineralisationsdefekt durfte in der Gruppe der HFE-Knockout-Mause nicht
vorgelegen haben, da die minerale Appositionsrate in der Spongiosa und
Kortikalis keinen signifikanten Unterschied zur Wildtyp-Gruppe aufwies (61).
Diamond etal. konnten eine verlangerte minerale Verzogerungszeit
(Mineralization Lag Time) in ihrer Gruppe, bestehend aus Patientinnen und
Patienten mit idiopathischer Hamochromatose feststellen, die sie auf eine

verringerte Serum-25-Hydroxy-Vitamin-D-Konzentration zurtckfuhrten (50).
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Histologisch untersuchte Osteoklasten von Schweinen, die Eisen-Dextran
supplementiert bekamen und so erhdhte Serum-Eisenkonzentrationen aufwiesen,
kennzeichneten sich in den meisten Fallen durch eine blassblaue Farbung, die
einer Ferritin-Einlagerung entsprach, in vereinzelten Fallen auch durch grofRRe
irregulare Eisenablagerungen, wodurch eine Akkumulation von Hamosiderin zum
Ausdruck kam (64). Die durchschnittliche Anzahl der Osteoklasten erwies sich bei
Guggenbuhl et al. bei den HFE-Knockout-Mausen gegenuber der Kontrollgruppe
als wesentlich erhdht (62), bei Doyard et al. zeigte sich zumindest eine Tendenz,
wenn auch nicht signifikant in dieselbe Richtung (61). Sun etal. konnten
aulBerdem eine deutlich hohere Serumkonzentration von CTX-1 (C-telopeptide of
type | collagen) in ihren untersuchten Hepcidin-Knockout-Mausen im Vergleich zu
den altersgleichen Wildtyp-Mausen nachweisen, dabei handelt es sich um ein
Abbauprodukt des Typ-I-Kollagens und Marker der Osteoklasten-bedingten

Knochenresorption (65).

Osteoblasten entwickeln sich aus mesenchymalen Stammzellen (MSC) des
Knochenmarks, dessen Differenzierung durch eine Vielzahl von Faktoren angeregt
wird (59). Diese Faktoren laufen alle zu einem zentralen Transkriptionsfaktor, dem
Runx2 (Runt-related transcription factor 2), zusammen, dessen Abwesenheit zu
einem kompletten Fehlen von reifen Osteoblasten fuhrt und die Bildung 