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Zusammenfassung 

Hintergrund: Bewertung des Einflusses von ektopem Fettgewebe im intermuskulären und 

viszeralen Kompartiment auf dem Ausmaß der Eisenüberladung bei Patienten/Patientinnen 

mit Hämochromatose. 

Material und Methoden: In einer retrospektiven Kohorte von 52 Patienten/Patientinnen 

wurde die Eisenkonzentration (LIC) in der Leber mit einem 3.0T-MRT-Scanner 

quantifiziert. Die R2*-Relaxationszeiten und der Protonendichte-Fettanteil wurden für die 

gesamte Leber und für eine definierte Region of Interest (ROI) im rechten Leberlappen 

bestimmt. Die prozentualen Anteile des Gesamtkörperfetts (TF), subkutanen Fetts (SCF), 

intermuskulären Fetts (IMF) und viszeralen Fetts (VSF) wurden aus einer axialen Schicht in 

Höhe des dritten Lendenwirbels berechnet. Außerdem wurden die Verhältnisse von IMF zu 

VSF, IMF zu SCF und SCF zu VSF berechnet. Die Standard-Eisen-Laborparameter wurden 

mindestens einen Monat vor der MRT-Untersuchung erhoben. 

Ergebnisse: Das mittlere Alter der Patienten/Patirentinnen lag bei 53,9 ± 19,6 [SD] Jahre 

(7-83 Jahre). Das intermuskuläre Fett (IMF) korrelierte positiv mit den R2*-Werten in der 

ROI (p=0,005, rs=0,382) und der gesamten Leber (p=0,016, rs=0,332). Das viszerale Fett 

(VSF) korrelierte hingegen negativ mit den R2*-Werten in der ROI (p<0,001, rs=-0,488) 

und der gesamten Leber (p<0,001, rs=-0,459). Positive Korrelationen bestanden auch 

zwischen dem Verhältnis von IMF zu VSF und den R2*-Werten in der ROI (p=0,003, 

rs=0,400) sowie in der gesamten Leber (p=0,008, rs=0,364). Die Ferritinwerte korrelierten 

positiv mit den aus den ROI berechneten R2*-Werten (p=0,002, rs=0,417) und dem 

Gesamtlebervolumen (p=0,004, rs=0,397). 

Schlussfolgerung: Intermuskuläres und viszerales Fettgewebe beeinflussen signifikant das 

Ausmaß der Eisenüberladung bei Patienten/Patientinnen mit Hämochromatose. 

Schlüsselwörter: Hämochromatose, Eisenstoffwechselstörung, Körperfettverteilung, 

Magnetresonanztomographie 
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Abstract 

Purpose: To assess the role of ectopic intermuscular and visceral fat in influencing the 

severity of iron overload in individuals diagnosed with haemochromatosis. 

Material and Methods: This study included a retrospective cohort of 52 patients who 

underwent liver iron concentration (LIC) assessment using a 3.0T MRI scanner. R2* 

relaxation times and proton density fat fraction (PDFF) were measured throughout the liver 

and specifically within a region of interest (ROI) in the right lobe. Fat percentages for total 

body fat (TF), subcutaneous fat (SCF), intermuscular fat (IMF) and visceral fat (VSF) were 

calculated from an axial MRI slice at the third lumbar vertebral level. Ratios between IMF 

and VSF, IMF and SCF, and SCF and VSF were also determined. Standard iron-related 

laboratory tests were performed at least one month before the MRI scan. 

Results: The mean age of the participants was 53.9 ± 19.6 years (range: 7-83 years). A 

positive correlation was found between IMF and R2* values both in the ROI (p=0.005, 

rs=0.382) and in the whole liver (p=0.016, rs=0.332). On the other hand, VSF showed a 

negative correlation with R2* values both in the ROI (p=<0.001, rs=-0.488) and in the whole 

liver (p=<0.001, rs=-0.459). A positive relationship was also observed between IMF to VSF 

ratio and R2* values in both the ROI (p=0.003, rs=0.400) and the whole liver (p=0.008, 

rs=0.364). Ferritin levels were positively correlated with R2* values in both ROI (p=0.002, 

rs=0.417) and total liver volume (p=0.004, rs=0.397). 

Conclusion: The presence of intermuscular and visceral adipose tissue plays a significant 

role in the extent of iron overload in patients with haemochromatosis. 

Keywords: Haemochromatosis, Iron Metabolism Disorders, Body Fat Distribution, 

Magnetic Resonance Imaging 
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Einleitung 

1.1 Definition 

Eisenspeicherkrankheiten, oft mit dem Begriff Hämochromatose gleichgesetzt, umfassen 

eine heterogene Gruppe von Krankheitsbildern, die durch einen systemischen 

Eisenüberschuss und daraus resultierende eiseninduzierte Organschäden gekennzeichnet 

sind. Langfristig können sie zu schwerwiegenden Organfunktionsstörungen führen (1).  

Der Begriff „Hämochromatose“ wurde im 19. Jahrhundert geprägt, als französische 

Ärzte/Ärztinnen unter der Leitung von Armand Trousseau eine Kombination von Diabetes 

und Leberzirrhose beschrieben, die mit einer auffälligen bronzefarbenen Hautverfärbung 

einherging. Aufgrund dieser Beobachtungen stellte der deutsche Arzt Friedrich Daniel von 

Recklinghausen die Hypothese auf, dass eine im Blut zirkulierende Substanz, die er mit der 

Vorsilbe „hemo-“ bezeichnete, für die Pigmentierung der Haut und die Schädigung der 

Organe verantwortlich sei. Diese Hypothese führte zur Bezeichnung „Hämochromatose“, 

die auf eine Eisenablagerung („-chromatosis“) im Körper hinweist. Diese frühen Theorien 

legten den Grundstein für das spätere Verständnis der hereditären Hämochromatose (HH), 

einer genetisch bedingten Erkrankung, die durch eine übermäßige Anhäufung von Eisen in 

verschiedenen Organen gekennzeichnet ist (2). 

Die primären Formen der Hämochromatose beruhen auf genetischen Mutationen in 

Proteinen, die eine Schlüsselrolle bei der Regulation des Eisenstoffwechsels spielen. Die 

hereditäre Hämochromatose (HH) kann in HFE-bedingte (Eng. Human homeostatic iron 

regulator protein, HFE) und nicht-HFE-bedingte Hämochromatosen unterteilt werden (2,3). 

Dazu gehören insbesondere Mutationen im HFE-Gen, das für den humanen Eisenregulator 

verantwortlich ist, sowie in weiteren relevanten Genen wie TfR2 (kodiert den 

Transferrinrezeptor 2), HJV (auch als HFE2 bekannt, kodiert Hemojuvelin), HAMP (kodiert 

Hepcidin) und durch Gain-of-function-Mutationen im SLC40A1-Gen (auch als FPN1 

bekannt, kodiert Ferroportin), die ebenfalls zur Entstehung dieser Erkrankung beitragen 

(2,4). 

Sekundäre Formen der Eisenüberladung, die auch als erworbene Hämochromatose (engl. 

Acquired Hemochromatosis, AH) bezeichnet werden, sind auf verschiedene Ursachen 

zurückzuführen. Dazu gehören: 
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• Hämatologische Erkrankungen wie Thalassämie, hämolytische Anämien oder 

Sichelzellanämie. 

• Chronische Lebererkrankungen wie Hepatitis C, nicht-alkoholische Fettleber 

(Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) oder alkoholische 

Fettleber (Alcohol-associated Steatohepatitis, AASH). 

• Iatrogene Faktoren wie wiederholte Bluttransfusionen oder langjährige 

Hämodialyse.  

Darüber hinaus können seltene Erkrankungen wie Aceruloplasminämie oder neonatale 

Hämochromatose zur Entwicklung einer sekundären Eisenüberladung beitragen (5-7). 

 

1.2 Epidemiologie 

1.2.1 Prävalenz der p.C282Y-Mutation in Nordeuropa 

Die Mutation p.C282Y ist die häufigste Variante des HFE-Gens und führt zu einem 

Austausch von Guanin durch Adenin an Position 845 und auf Proteinebene zu einem 

Austausch von Cystein durch Tyrosin an Position 282. Die Erkrankung tritt in Nordeuropa 

überraschend häufig auf, schwere Komplikationen wie Organschäden sind jedoch selten. 

Etwa einer von 200 bis 250 Menschen trägt die Mutation auf beiden Kopien des Gens 

(homozygot), etwa einer von 8 bis 12 Menschen trägt sie auf einer Kopie des Gens 

(heterozygot) (3,8).  

1.2.2 Prävalenz in den USA und Kanada   

Die HEIRS-Studie, an der 100.000 Personen aus den USA und Kanada teilnahmen, 

analysierte die Häufigkeit der C282Y-Homozygotie in verschiedenen ethnischen Gruppen. 

Die Mutation wurde am häufigsten bei nicht-hispanischen weißen Personen gefunden, wobei 

0,44% der untersuchten Personen homozygot waren. Bei amerikanischen Ureinwohnern lag 

die Prävalenz bei 0,11 %, bei Hispanoamerikanern bei 0,027 % und bei Schwarzen bei 0,014 

%. In asiatischen und pazifischen Populationen wurde die Mutation sehr selten beobachtet 

und hatte daher keinen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse (9). 

1.2.3 Prävalenz in Irland und Europa 

In Irland beträgt die Prävalenz der C282Y-Homozygotie bei 1,2 % und damit deutlich über 

dem europäischen Durchschnitt von 0,4 %. Heterozygotie tritt in Europa bei etwa 9,2 % der 

Bevölkerung auf (8,10). 
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1.2.4 Prävalenz von Eisenstoffwechselstörungen nach geographischer Region 

In Afrika südlich der Sahara ist eine Form der Eisenüberladung weit verbreitet, die als 

„Bantu-Siderose“ oder diätetische Eisenüberladung bezeichnet wird. Diese betrifft bis zu 20 

% der Bevölkerung, insbesondere Männer, die traditionell Bier aus Stahltrommeln trinken 

(11). 

Darüber hinaus gibt es seltene Genmutationen, die mit Störungen des Eisenstoffwechsels in 

Verbindung gebracht werden. Mutationen in den Genen TFR2, HJV und HAMP treten vor 

allem in europäischen Populationen auf, während Varianten des Gens SLC40A1 am 

häufigsten in afrikanischen Populationen vorkommen (12). 

Im Gegensatz dazu wurden in Asien, auf dem indischen Subkontinent, in Afrika und im 

Nahen Osten keine signifikanten Fälle von C282Y-Homozygotie gefunden, was auf eine 

geringe Prävalenz dieser Mutation in diesen Regionen hinweist (8). 

 

1.3 Symptomatik  

Bei vielen Patienten/Patientinnen mit Hämochromatose bleiben die Symptome über einen 

langen Zeitraum unbemerkt. In der Regel manifestiert sich die HFE-assoziierte 

Hämochromatose erst im Alter zwischen 30 und 40 Lebensjahr, wobei die Symptome 

anfangs oft unspezifisch sind und verschiedene Organsysteme betreffen können. Die 

Erkrankung tritt signifikant häufiger bei Männern auf, und die Prävalenz steigt mit 

zunehmendem Alter. Dies ist auf dieallmähliche Anreicherung von Eisen im Körper über die 

Jahre zurückzuführen ist (13). 

Die häufigsten Symptome der Hämochromatose sind eine charakteristische graubraune 

Hautverfärbung, die als Melanodermie bezeichnet wird, sowie allgemeine Schwäche und 

chronische Müdigkeit. Diese auffällige Hauterscheinung geht häufig mit trockener Haut und 

typischen Nagelveränderungen einher, wie Weißverfärbungen, abgeflachten Nägeln oder so 

genannten Löffelnägeln (Koilonychie), bei denen die Nägel dünn sind und sich nach innen 

wölben (13,14). 

Osteoporose, Gelenkschmerzen und Arthritis können frühe Symptome der hereditären 

Hämochromatose sein. Bei etwa 25-34 % der HH-Patienten/-Patientinnen wird eine 

Osteoporose diagnostiziert, häufig bereits in frühen Krankheitsstadien ohne andere viszerale 
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Komplikationen. Unbemerkte Wirbelkörperfrakturen können das erste Anzeichen der 

Erkrankung sein. Häufig sind auch Gelenkschmerzen, insbesondere in den 

Mittelhandgelenken, die meist mit einer Eisenüberladung des Körpers einhergehen. Diese 

Symptome werden nicht durch Begleiterkrankungen wie Alkoholmissbrauch oder 

Hypogonadismus verursacht, sondern sind eine direkte Folge der Eisenüberladung (15). 

 

1.4 Pathophysiologie 

1.4.1 Eisenhomöostase 

Eisen ist ein essenzielles Spurenelement, das in zentralen biologischen Prozessen wie der 

Zellatmung, der DNA-Synthese und der Zellproliferation eine entscheidende Rolle spielt. Es 

unterstützt den Elektronentransfer und die Sauerstofffreisetzung in Redoxreaktionen, die für 

den normalen Zellstoffwechsel unerlässlich sind. Diese Reaktionen können jedoch auch die 

Bildung reaktiver Sauerstoffspezies fördern, die in hohen Konzentrationen zelltoxisch sind. 

Oxidativer Stress, der durch überschüssiges Eisen ausgelöst wird, gilt als möglicher Faktor 

für die Entstehung verschiedener Stoffwechselstörungen. Dazu gehören die nicht-

alkoholische Fettleber (Steatose), die Fibrose, die gestörte Glukoseverwertung und die 

Dyslipidämie.  

Um die Eisenhomöostase aufrechtzuerhalten und eine optimale Funktion der 

Stoffwechselprozesse zu gewährleisten, ist ein genaues Gleichgewicht zwischen 

Eisenaufnahme, -speicherung und -verwertung erforderlich. Dieses fein ausbalancierte 

System schützt den Körper vor den potenziell schädlichen Auswirkungen eines 

Eisenüberschusses (16). 

Nahrungseisen tritt in zwei Hauptformen auf: Hämeisen (ca. 10%) und Nicht-Hämeisen (ca. 

90%). Nicht-Häm-Eisen liegt überwiegend in der oxidierten Form Fe³⁺ vor. Bei der 

Aufnahme dieses Eisens spielt das Enzym duodenales Cytochrom b (Dcytb), eine 

Ferrireduktase im Bürstensaum des Duodenums, eine zentrale Rolle. Es reduziert Fe³⁺ zu 

Fe²⁺, das dann über den divalenten Metalltransporter 1 (DMT1) in die Enterozyten 

aufgenommen wird. Die Expression von DMT1 wird durch den Eisenbedarf des Körpers 

reguliert. 

Häm-Eisen hingegen wird über spezifische Transportproteine in die Enterozyten 

aufgenommen. Dort setzt die Hämoxygenase das an Häm gebundene Eisen als Fe²⁺ frei. Es 
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wird angenommen, dass dieses Eisen den gleichen Transportweg nimmt wie das Nicht-Häm-

Eisen. 

Nach der Aufnahme in die Enterozyten stehen dem Eisen zwei Wege offen: Es kann 

intrazellulär als Ferritin gespeichert oder über Ferroportin 1 (FPN) ins Plasma freigesetzt 

werden. Im Plasma bindet es an Transferrin, das den weiteren Transport des Eisens in den 

Blutkreislauf übernimmt (17). 

Das in den Enterozyten gespeicherte Eisen wird als Fe²⁺ an Ferritin gebunden, wo es in 

inaktiver, reduzierter Form verbleibt. Bei Bedarf kann dieses Eisen durch Abbau von Ferritin 

mobilisiert und in die Blutzirkulation abgegeben werden. Bevor Fe²⁺ jedoch an Transferrin 

binden kann, wird es durch die Wirkung zweier Enzyme oxidiert: Hephästin, das an der 

basolateralen Membran der Darmzellen lokalisiert ist, und Ceruloplasmin, das im Plasma 

vorkommt. Diese Enzyme wandeln Fe²⁺ in Fe³⁺ um, wodurch es für die Bindung an 

Transferrin und den Weitertransport im Blut geeignet wird (7). 

In der Leber bindet der Transferrin-Ferric-Eisen-Komplex an den Transferrinrezeptor 1 

(TFR1) und wird durch rezeptorvermittelte Endozytose in die Zelle aufgenommen. Diese 

Bindung hat zwei wichtige Effekte: Zum einen führt die Ansäuerung innerhalb der 

Endosomen zur Freisetzung von Fe³⁺, welches dann durch den divalenten Metallionen-

Transporter 1 (DMT1) und den Zinktransporter ZIP14 in das Zytoplasma transportiert wird. 

Das freigesetzte Fe³⁺ wird von der Zelle für verschiedene Stoffwechselprozesse genutzt, 

während gleichzeitig das HFE-Protein vom TFR1-HFE-Komplex dissoziiert. Das auf 

Chromosom 6p kodierte HFE-Protein ist Bestandteil des 

Haupthistokompatibilitätskomplexes der Klasse I und spielt eine Schlüsselrolle bei der 

Regulation der Hepcidinproduktion. 

Das freigesetzte HFE-Protein bindet an den Transferrin-Rezeptor 2 (TFR2), was die 

Stabilisierung und Aktivierung des Knochenmorphogenese-Proteins 6 (BMP6) verstärkt. 

Diese Aktivierung führt zur Phosphorylierung der SMAD-Proteine 1, 5 und 8, die dann 

zusammen mit SMAD4 an den proximalen Promotor des HAMP-Gens binden. Dies führt zu 

einer verstärkten Expression des HAMP-Gens und damit zu einer erhöhten Synthese von 

Hepcidin, das eine zentrale Rolle bei der Regulation des systemischen Eisenstoffwechsels 

spielt. Hepcidin kontrolliert die Eisenhomöostase, indem es den Eisenexport aus den Zellen 

reguliert (18-20). 
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Ein gesunder junger Mensch verliert täglich etwa 1 bis 2 mg Eisen über die Haut und den 

Magen-Darm-Trakt. Bei Frauen ist der Eisenverlust tendenziell höher, da sie durch die 

Menstruation durchschnittlich 0,5 bis 1 mg mehr Eisen ausscheiden als Männer (21).  

Um eine ausreichende Hämostase zu erreichen, müssen täglich nur 1 bis 3 mg Eisen über 

den Magen-Darm-Trakt aufgenommen werden (22). Insgesamt befinden sich 2 bis 4 g Eisen 

im Körper, wovon 80 % im Hämoglobin enthalten sind. (23).  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass der menschliche Körper keinen physiologischen 

Mechanismus zur Ausscheidung von aufgenommenem Eisen besitzt und stattdessen auf eine 

Regulierung der Eisenabsorption im Dünndarm angewiesen ist (24). 

 

1.4.2 Funktion und Bedeutung von Hepcidin für die Eisenhomöostase 

Eisen spielt eine wesentliche Rolle beim Sauerstofftransport und ist sowohl für Hämoglobin 

und Myoglobin als auch für die Elektronentransportkette essenziell. Damit während der 

Erythropoese genügend Eisen für die Hämoglobinsynthese zur Verfügung steht, ohne dass 

es zu einer schädlichen Eisenüberladung kommt, muss der Eisenspiegel im Blut genau 

reguliert werden. Diese zentrale Steuerung erfolgt durch das Hormon Hepcidin (25).  

 

Hepcidin ist ein kleines, aus 25 Aminosäuren bestehendes Peptidhormon, das von den 

Leberzellen (Hepatozyten) gebildet wird. Es reguliert den Eisenfluss ins Blut, indem es die 

Aufnahme von Eisen aus der Nahrung im Dünndarm, die Freisetzung von recyceltem Eisen 

aus den Makrophagen und die Abgabe von gespeichertem Eisen aus den Hepatozyten 

hemmt. Die Regulation erfolgt über eine klassische Rückkopplungsschleife, in der Eisen und 

Hepcidin eng miteinander interagieren, um ein Gleichgewicht zu gewährleisten (25).  

Hepcidin fungiert als zentrales Kommunikationsmittel zwischen der Leber, dem wichtigsten 

Eisenspeicher, und dem Duodenum, wo die Eisenresorption stattfindet. Die Synthese von 

Hepcidin erfolgt hauptsächlich in den Hepatozyten, den Leberzellen. Die Regulation der 

Hepcidin-Expression wird durch ein fein abgestimmtes Zusammenspiel verschiedener 

Proteine in den Leberzellen gesteuert. Zu diesen regulatorischen Proteinen gehören das 

HFE-Protein, der Transferrinrezeptor 2 (TfR2), Haemojuvelin (HJV), das 

Knochenmorphogenetische Protein 6 (BMP6), Matriptase-2 und Transferrin (Tf). Das Gen 

für Hepcidin (HAMP) liegt auf dem langen Arm von Chromosom 19 (19q13) (26).  
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Das vom HAMP-Gen produzierte Preprohepcidin ist ein Peptid aus 84 Aminosäuren, das 

hauptsächlich in den Leberzellen synthetisiert wird. Nach seiner Bildung wird 

Preprohormon enzymatisch in Prohormon umgewandelt, das dann zur aktiven Form von 

Hepcidin weiterverarbeitet wird (27).  

 

Eine homozygote Mutation im HAMP-Gen, die zu einer reduzierten Hepcidinproduktion 

führt, ist in 80-90 % der Fälle für das Auftreten der Hämochromatose verantwortlich (28)(24). 

Nachdem Hepcidin aus den Hepatozyten in den Blutkreislauf freigesetzt wurde, spielt es 

eine zentrale Rolle bei der Regulierung der Eisenkonzentration im Plasma, indem es mit 

Ferroportin-1 interagiert. Ferroportin, ein Protein, das den Eisentransport in Zellen 

ermöglicht, kommt vor allem in Makrophagen und Enterozyten vor. Hepcidin hemmt den 

Eisenfluss aus den Zellen, indem es nicht nur direkt an Ferroportin bindet, sondern auch eine 

strukturelle Veränderung des Proteins hervorruft. Diese Veränderung führt dazu, dass 

Ferroportin markiert wird, um abgebaut zu werden, wodurch die Eisenfreisetzung gestoppt 

wird. Besonders betroffen sind duodenale Enterozyten, die für die Aufnahme von 

Nahrungseisen zuständig sind, sowie Makrophagen, die Eisen aus dem Abbau von 

Erythrozyten speichern. Wenn Ferroportin abgebaut wird, reduziert sich sowohl die 

Aufnahme von Eisen aus der Nahrung als auch die Freisetzung von Eisen aus den Speichern 

der Makrophagen. In der Folge führt dieser Verlust des Eisentransports in den Blutkreislauf 

zu einer Hypoferämie, da das im Plasma verfügbare Eisen vor allem für die 

Hämoglobinsynthese in den Erythrozytenvorläufern genutzt wird (29,30). 

 

Die Expression des Hepcidin-Gens unterliegt einer Vielzahl von Einflussfaktoren. Bei 

Eisenüberladung wird die Synthese von Hepcidin gesteigert, bei Anämie und Hypoxie 

dagegen vermindert. Darüber hinaus führt eine Entzündungsreaktion zu einer signifikanten 

Erhöhung der Hepcidinproduktion, was eine Eisenretention in Makrophagen, eine Abnahme 

der Plasmaeisenkonzentration und eine eisenrestriktive Erythropoese zur Folge hat. Letztere 

ist charakteristisch für die entzündliche Anämie, die häufig bei chronischen Erkrankungen 

auftritt (26).  

 

Erythroferron ist ein Hormon, das während der Erythropoese von den Erythroblasten 

synthetisiert wird und die Expression des Hepcidin-Gens hemmt. Sowohl Erythroferron als 

auch Hypoxie signalisieren einen erhöhten Eisenbedarf, der für die Produktion neuer 

Hämoglobinmoleküle notwendig ist (31). 
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Transferrin, ein eisenbindendes Transportprotein im Blut, kann die Produktion von Hepcidin 

stimulieren. Dies deutet darauf hin, dass die Eisenspiegel im Serum ausreichend sind und 

eine Freisetzung von Eisen aus intrazellulären Speichern derzeit nicht notwendig ist (30). 

  

Bei Entzündungsreaktionen kommt es zu einer Hochregulation von Hepcidin, die vor allem 

durch das von verschiedenen Zelltypen sezernierte proinflammatorische Zytokin IL-6 

vermittelt wird. Dieser Anstieg des Hepcidin-Spiegels führt zu einer signifikanten Reduktion 

der Serumeisenkonzentration. Ein vermindertes Eisenangebot im Serum erschwert es 

pathogenen Mikroorganismen, auf die Eisenreserven des Wirts zuzugreifen und diese für ihr 

Wachstum zu nutzen. Hepcidin übernimmt in diesem Zusammenhang eine entscheidende 

regulatorische Funktion, die sowohl die Immunantwort als auch die hämatologische 

Homöostase maßgeblich beeinflusst (32).  

 

Während der Schwangerschaft, insbesondere im zweiten und dritten Trimenon, wird die 

Hepcidinproduktion stark herunterreguliert, um den erhöhten Eisenbedarf für die fetale 

Entwicklung und die gesteigerte mütterliche Erythropoese zu decken. Es wird vermutet, dass 

die Plazenta als primäre Signalquelle für diese Suppression fungiert, obwohl der 

zugrundeliegende molekulare Mechanismus noch nicht vollständig aufgeklärt ist (33). 

 

1.5 Die Rolle des Fettgewebes in der Pathophysiologie der 

Hämochromatose: Der Einfluss von Adipositas auf die 

Eisenregulation 

Adipositas wird heute als globales Gesundheitsproblem angesehen und ist ein wichtiger 

Risikofaktor für die Entwicklung von Insulinresistenz, Typ-2-Diabetes (T2DM), Herz-

Kreislauf-Erkrankungen (CVD), Störungen des Immunsystems und nicht-alkoholische 

Fettleber (MASH). Darüber hinaus wird Adipositas mit einer erhöhten Inzidenz bestimmter 

Krebsarten in Verbindung gebracht. Insgesamt führt Adipositas zu einer deutlich 

verminderten Lebensqualität, einer kürzeren Lebenserwartung und steigenden 

Gesundheitskosten.  

Die Pathophysiologie der Adipositas ist komplex und ähnelt der des biologischen Alterns, 

so dass sie nicht einfach als Ergebnis eines Ungleichgewichts zwischen Kalorienaufnahme 

und -verbrauch angesehen werden kann. Adipöse Menschen leiden vielmehr an einer 
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Vielzahl von Stoffwechselstörungen wie oxidativem Stress, mitochondrialer Dysfunktion, 

Störungen der Immunabwehr und chronischer Entzündung.  

Adipositas führt zu einem chronischen Entzündungszustand, der das angeborene 

Immunsystem dauerhaft aktiviert. Übermäßige Nahrungsaufnahme und die daraus 

resultierende Fettansammlung führen zu einer Umprogrammierung der Immunzellen im 

Gewebe in einen entzündungsfördernden Zustand. Dies führt zu einer vermehrten 

Ausschüttung von entzündungsfördernden Substanzen wie Tumornekrosefaktor alpha 

(TNFα), Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6 (IL-6). Diese anhaltende Entzündung wird 

als ein zentraler Faktor bei der Entstehung von Stoffwechselerkrankungen im 

Zusammenhang mit Adipositas angesehen (34). 

Seit den 1960er Jahren ist bekannt, dass Menschen mit Adipositas tendenziell niedrigere 

Serumeisenwerte aufweisen. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass übergewichtige und 

adipöse Kinder und Jugendliche ein signifikant erhöhtes Risiko für Eisenmangel haben, 

wobei die Prävalenz des Eisenmangels mit dem Anstieg des Body Mass Index (BMI) 

korreliert. Bei Schwangeren mit Adipositas wird im letzten Trimenon eine verminderte 

Eisenresorption beobachtet, was zu verminderten Eisenspeichern bei Neugeborenen im Alter 

von sechs Monaten führen kann. Auch bei Erwachsenen mit Adipositas wurde ein erhöhtes 

Risiko für Eisenmangel festgestellt, insbesondere bei Patienten/Patientinnen, die sich einer 

bariatrischen Operation unterzogen haben. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass 

Eisenmangel bei Adipositas nicht ausschließlich auf Ernährungsdefizite zurückzuführen ist, 

sondern möglicherweise durch veränderte physiologische Mechanismen begünstigt wird. 

Darüber hinaus weisen Personen mit Adipositas erhöhte Hepcidinspiegel auf, die in direktem 

Zusammenhang mit dem BMI stehen. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die reduzierten 

Serumeisenwerte nicht nur durch Verdünnungseffekte oder Ernährungseinflüsse, sondern 

auch durch Hepcidin-vermittelte Störungen des Eisenstoffwechsels erklärt werden können 

(6). 

Studien haben gezeigt, dass Menschen mit einem höheren Body-Mass-Index (BMI) in der 

Regel auch höhere Hepcidinwerte im Blut haben als normalgewichtige Personen. 

Interessanterweise konnte auch gezeigt werden, dass der Verlust von Fettmasse dazu 

beiträgt, diese Hepcidinwerte auf ein normales Niveau zu senken, was gleichzeitig die 

Eisenaufnahme verbessert. Es gibt jedoch nur wenige Studien, die den Zusammenhang 

zwischen Körperfettanteil und Eisenstatus genau untersucht haben. Die bisherigen 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein höherer Körperfettanteil, gemessen mit der Dual-

Energy X-Ray Absorptiometrie, mit höheren Hepcidinwerten korreliert (35,36). 
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Der Body-Mass-Index (BMI) ist jedoch kein genaues Maß für die Beziehung zwischen 

Fettgewebe und Eisenhomöostase. Relativ wenige Studien haben den Zusammenhang 

zwischen Körperfettanteil, Fettverteilung und Eisenspeicherung im Körper untersucht. Es 

gibt Hinweise darauf, dass ein erhöhter Körperfettanteil mit signifikant erhöhten 

Hepcidinspiegeln, Hyperferritinämie, verminderter Transferrinsättigung und einer höheren 

Prävalenz von Anämie einhergeht. Diese Effekte könnten auf die systemische Entzündung 

zurückzuführen sein, die mit überschüssigem Fettgewebe einhergeht (37).  

Die Transferrinsättigung ist bei adipösen Männern und Frauen mit erhöhtem Taillenumfang 

niedriger als bei adipösen Personen mit geringerem Taillenumfang. Eine weitere Studie 

zeigt, dass übergewichtige oder adipöse Frauen mit zentraler Fettverteilung erhöhte 

Hepcidinspiegel, eine verminderte Transferrinsättigung und eine verminderte Resorption 

von supplementiertem, aber nicht von diätetischem Eisen aufweisen. Die gynoide Fettmasse 

scheint keinen Einfluss auf den Eisenstoffwechsel zu haben.  

Im Gegensatz dazu könnte der Effekt der zentralen Adipositas auf den Eisenstatus durch ihre 

Assoziation mit chronisch geringgradigen Entzündungsprozessen erklärt werden. 

Insbesondere Interleukin-6 (IL-6) fördert über den STAT3-Signalweg in der Leber die 

Hochregulation der Hepcidinsynthese. Außerdem steigt die Expression von Hepcidin im 

Fettgewebe mit zunehmender Adipositas an.  

Das Sexualhormon Östrogen, das eng mit der Körperfettverteilung assoziiert ist, hemmt 

direkt die Hepcidin-Produktion. Diese Hemmung könnte darauf abzielen, die 

Eisenaufnahme zu verbessern, um den Eisenverlust durch die Menstruation auszugleichen 

(38). 

Ektopisches viszerales und intermuskuläres Fettgewebe gilt als ein wesentlicher 

Risikofaktor für die Entwicklung verschiedener Krankheiten (39-41), einschließlich solcher, 

die mit Störungen des Eisenstoffwechsels einhergehen (6,42,43). 

Eine übermäßige Menge an Körperfett ist eng mit einer zunehmenden Dysfunktion des 

Fettgewebes und einem Zustand chronischer, niedriggradiger Entzündung verbunden. Diese 

Entzündung wird durch die Sekretion proinflammatorischer Adipokine aus dem 

dysfunktionellen Fettgewebe ausgelöst.  

In der vorliegenden Studie wurde festgestellt, dass Personen mit einem erhöhten Risiko für 

Eisenüberladung häufiger Anzeichen einer Fettgewebsdysfunktion aufwiesen, die mit dem 

viszeralen Adipositasindex (VAI) gemessen wurde. Dysfunktionales Fettgewebe setzt 

Adipokine frei, die die Expression von Hepcidin fördern. Insbesondere das 

proinflammatorische Zytokin Interleukin-6 (IL-6) spielt hierbei eine entscheidende Rolle, 



25 
 

indem es die hepatische Hepcidinexpression über die IL-6-Hepcidin-Achse direkt reguliert 

(44). IL-6 ist im Fettgewebe reichlich vorhanden und seine Sekretion ist bei adipösen 

Personen besonders ausgeprägt (45,46).  

Es wird vermutet, dass IL-6 aus dem viszeralen Fettgewebe über die Pfortader in die Leber 

transportiert wird, wo es eine lokale Entzündungsreaktion auslöst. Diese 

Entzündungsreaktion wiederum führt zu einer erhöhten Hepcidinproduktion in der Leber 

(37). 

Morbide Adipositas fördert die Expression von Hepcidin, was zu einer Fehlverteilung des 

körpereigenen Eisens führen kann. Neuere Studien zeigen einen direkten Zusammenhang 

zwischen übermäßigem Körperfettanteil und erhöhten Serumkonzentrationen von Hepcidin 

und Ferritin sowie einer erhöhten Inzidenz schwerer Eisenüberladung (37). Darüber hinaus 

wird Ferritin als potenzieller früher Serummarker für die Entwicklung einer 

Fettgewebsdysfunktion bei adipösen Personen diskutiert (47).  

Hepcidin wird nicht nur in der Leber, sondern auch im Fettgewebe sowohl auf mRNA- als 

auch auf Proteinebene exprimiert. Bemerkenswert ist, dass die mRNA-Expression von 

Hepcidin im Fettgewebe adipöser Patienten/Patientinnen signifikant erhöht ist. Diese 

erhöhte Expression wird weder in der Leber noch im Fettgewebe durch das Vorliegen eines 

Diabetes oder eine nicht-alkoholische Fettleber (MASH) beeinflusst.  

Eine signifikante Korrelation zwischen der Hepcidin-Genexpression im subkutanen 

Fettgewebe und dem Body-Mass-Index (BMI) deutet darauf hin, dass das Fettgewebe bei 

stark adipösen Individuen einen relevanten Beitrag zum gesamten Hepcidin-Pool leisten 

könnte. Die mRNA-Expression von Hepcidin im Fettgewebe zeigt eine enge Korrelation mit 

Entzündungsmarkern wie Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktivem Protein (CRP). Studien 

zeigen auch, dass IL-6 in vitro die Expression von Hepcidin induziert. 

Besonders hervorzuheben ist die positive Assoziation zwischen Entzündungsmarkern wie 

IL-6 und CRP und der Hepcidin-Genexpression im Fettgewebe. Dies deutet darauf hin, dass 

die extrahepatische Hepcidin-Expression besonders empfindlich auf Entzündungsprozesse 

reagiert. Diese Ergebnisse unterstützen die Hypothese, dass Hepcidin als 

proinflammatorisches Adipokin wirkt. Gleichzeitig könnte es als potenzieller nicht-

invasiver Biomarker für chronisch-entzündliche Erkrankungen dienen. 

Bei 68 % der adipösen Patienten/Patientinnen wurde eine erniedrigte Transferrinsättigung 

festgestellt, wobei 24 % dieser Gruppe zusätzlich an Anämie litten. Die Veränderungen im 

Eisenstoffwechsel könnten durch die Wirkung von Hepcidin erklärt werden, das als 
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negativer Regulator die Eisenaufnahme im Darm und die Eisenfreisetzung aus den 

Makrophagen verringert. 

Interessanterweise fehlt im Fettgewebe ein Rückkopplungsmechanismus, der normalerweise 

bei niedriger Transferrinsättigung die Hepcidinexpression in der Leber unterdrückt.  

Zusammenfassend unterstreichen diese Ergebnisse, dass Hepcidin als proinflammatorisches 

Adipokin wirkt und eine zentrale Rolle bei der entzündungsbedingten Hypoferämie im 

Zusammenhang mit Adipositas spielt (48).  

 

1.6 Genetische Formen der hereditären Hämochromatosen 

1.6.1 HFE-assoziierte Hämochromatose 

Die HFE-assoziierte Hämochromatose, auch Typ 1 genannt, ist die häufigste Form der 

genetisch bedingten Eisenüberladung. Sie wird autosomal rezessiv vererbt und entsteht 

durch Mutationen im HFE-Gen, die zu einer verminderten Hepcidinproduktion führen. 

Hepcidin ist ein zentrales Regulatorprotein des Eisenstoffwechsels, dessen verminderte 

Produktion zu einer unkontrollierten Aufnahme und Anreicherung von Eisen im Körper 

führt. Die häufigste Mutation in diesem Zusammenhang ist die Variante p.C282Y, die an 

Position 845 des HFE-Gens einen Wechsel von Guanin zu Adenin verursacht und an Position 

282 zu einem Austausch der Aminosäure Cystein durch Tyrosin führt.  

Die beschriebene Mutation kommt fast ausschließlich bei Personen kaukasischer 

Abstammung vor und führt zu einer verminderten Hepcidinsynthese. Dies führt zu einer 

verstärkten Aufnahme von Eisen aus der Nahrung und zu einer erhöhten Freisetzung von 

Eisen aus Makrophagen und Dünndarmzellen in den Blutkreislauf. Die resultierende 

Hyperferrämie begünstigt die pathologische Eisenakkumulation in Parenchymzellen, 

insbesondere in Hepatozyten, Pankreaszellen und Kardiomyozyten, was primär zu einer 

Eisenüberladung in Leber, Pankreas und Herz führt. 

Die klinische Präsentation ist gekennzeichnet durch einen Anstieg der 

Plasmaeisenkonzentration und eine erhöhte Transferrinsättigung, die das Verhältnis von 

gebundenem Eisen zu den verfügbaren Eisenbindungsstellen am Plasmatransferrin 

widerspiegelt. Eine Erhöhung der Transferrinsättigung ist ein wesentliches diagnostisches 

Kriterium der Hämochromatose. Ergänzend spielt die Serumferritinkonzentration als 

zentraler Marker der Eisenspeicherung eine entscheidende Rolle. Ihre diagnostische 
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Aussagekraft erfordert jedoch eine sorgfältige Analyse und Interpretation im klinischen 

Kontext (3,14). 

Der Schweregrad der HFE-assoziierten Hämochromatose variiert erheblich und wird sowohl 

durch genetische als auch durch Umweltfaktoren beeinflusst. Zu den genetischen Faktoren 

gehören insbesondere Varianten des BMP2-Gens, die das Erkrankungsrisiko beeinflussen 

können, sowie Alkoholkonsum, der als zusätzlicher Risikofaktor gilt. Darüber hinaus zeigen 

epidemiologische Studien, dass das Erkrankungsrisiko geschlechtsspezifische Unterschiede 

aufweist. Frauen haben eine signifikant niedrigere Erkrankungsrate als Männer (1,2 % 

gegenüber 28,4 %), was unter anderem auf physiologische Prozesse wie den Eisenverlust 

während der Menstruation und Schwangerschaft zurückgeführt wird. Außerdem wird 

vermutet, dass die antioxidativen Eigenschaften von Östrogen eine Rolle spielen. Eine 

weitere mögliche Erklärung für diese geschlechtsspezifischen Unterschiede sind höhere 

Hepcidinspiegel bei Frauen, die eine stärkere Regulation des Eisenstoffwechsels und damit 

eine geringere Eisenakkumulation begünstigen könnten (49-52). 

Ein weiterer genetischer Subtyp der HFE-assoziierten Hämochromatose ist die p.H63D-

Mutation. Diese allein führt nicht zu einer signifikanten Eisenüberladung, kann aber in 

Kombination mit der p.C282Y-Mutation zur klinischen Manifestation der Erkrankung 

beitragen. Diese Form, die als kombinierte Heterozygotie (p.C282Y/p.H63D) bezeichnet 

wird, kommt bei etwa 2 % der nordeuropäischen Bevölkerung vor. Klinische Symptome 

entwickeln jedoch nur 0,5 bis 2 % der betroffenen Personen, wobei zusätzliche 

Risikofaktoren erforderlich sind, um die Krankheit auszulösen. Der Genotyp p.S65C (Typ 

1c) hat keinen signifikanten Einfluss auf die klinische Manifestation, allerdings liegen hierzu 

nur begrenzte Daten vor. Zusammenfassend handelt es sich bei der HFE-assoziierten 

Hämochromatose um eine genetisch komplexe Erkrankung, deren klinische Manifestation 

von einer Vielzahl genetischer Prädispositionen und Umweltfaktoren beeinflusst wird 

(52,53). 

1.6.2 Nicht-HFE-assoziierte Hämochromatose 

Hereditäre Hämochromatosen, die nicht durch Mutationen im HFE-Gen verursacht werden, 

werden als Nicht-HFE-Hämochromatosen bezeichnet. Nicht-HFE-assoziierte 

Hämochromatosen können bei Menschen unterschiedlicher ethnischer Herkunft beobachtet 

werden und treten sowohl in kaukasischen als auch in nicht-kaukasischen 

Bevölkerungsgruppen auf. Diese Gruppe umfasst genetische Varianten, die durch 
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Mutationen in den Genen für Hemojuvelin (HJV), Hepcidin (HAMP), Transferrinrezeptor 2 

(TFR2) und Ferroportin (SLC40A1) verursacht werden. Die durch Mutationen in den Genen 

HJV oder HAMP verursachte Form wird als Hämochromatose Typ 2 bezeichnet. Genetische 

Veränderungen im TFR2-Gen definieren die Typ 3 Hämochromatose. Mutationen im 

SLC40A1-Gen, die die Funktion von Ferroportin beeinträchtigen und klinische 

Manifestationen hervorrufen, die sich von den klassischen Formen der Hämochromatose 

unterscheiden, werden der Typ 4-Hämochromatose, auch Ferroportin-Krankheit genannt, 

zugeordnet (54). 

 

Die juvenile Hämochromatose (JH), auch Typ-2-Hämochromatose genannt, ist eine seltene, 

autosomal-rezessiv vererbte Erkrankung, bei der die Regulation des Eisenhaushalts gestört 

ist. Sie tritt vor dem 30. Lebensjahr auf und führt zu einer massiven Eisenüberladung, die 

schwere Organschäden verursacht. Typische Folgen dieser Eisenanreicherung sind 

Lebererkrankungen, Herzprobleme (Kardiomyopathien) und ein hormonelles 

Ungleichgewicht in Form eines hypogonadotropen Hypogonadismus, der oft eines der ersten 

erkennbaren Symptome ist. Im Vergleich zur klassischen HFE-Hämochromatose (Typ 1) 

verläuft die juvenile Form wesentlich aggressiver und progredienter.  

Männer und Frauen sind gleichermaßen betroffen und ohne rechtzeitige Behandlung 

versterben viele Patienten/Patientinnen vor dem 40. Lebensjahr an schweren 

kardiovaskulären Komplikationen. JH wird in zwei Subtypen unterteilt: Typ 2A, verursacht 

durch Mutationen im HJV-Gen, und Typ 2B, verursacht durch Mutationen im HAMP-Gen. 

Beide Varianten führen zu einem drastischen Mangel des Hormons Hepcidin, das für die 

Regulation der Eisenaufnahme entscheidend ist. Dieser Hepcidin-Mangel erklärt, warum die 

Krankheit so früh auftritt und so schwer verläuft (18,55). 

 

Die Hämochromatose Typ 3 ist eine autosomal rezessive Erkrankung, die durch Mutationen 

im TFR2-Gen verursacht wird. Sie führt zu einer Eisenüberladung mit klinisch ähnlichen 

Symptomen wie bei der HFE-Hämochromatose. Mögliche Manifestationen sind 

Leberfunktionsstörungen, Diabetes mellitus, hypogonadotroper Hypogonadismus, 

Kardiomyopathien und Arthritis. Die Krankheit manifestiert sich in der Regel im 

Erwachsenenalter, wobei die gleichzeitige Vererbung von Mutationen in den Genen TFR2 

und HFE ein früheres Auftreten der Symptome begünstigen kann. 
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Das TFR2-Gen kodiert für das Protein Transferrinrezeptor 2 (TFR2), das im Gegensatz zum 

Transferrinrezeptor 1 (TFR1) fast ausschließlich in der Leber exprimiert wird. TFR2 ist nicht 

nur an der Aufnahme von Transferrin-gebundenem Eisen in die Hepatozyten beteiligt, 

sondern dient auch als wichtiger Sensor für den Eisenstatus im Körper. Es spielt eine zentrale 

Rolle bei der Regulation der Synthese von Hepcidin, einem Schlüsselhormon des 

Eisenstoffwechsels. Mutationen im TFR2-Gen stören diesen Prozess und führen zu einer 

unzureichenden Aktivierung des HAMP-Gens, was zu einer verminderten Hepcidin-

Produktion und damit zu einer Dysregulation des Eisenhaushalts führt (54-56). 

 

Die Hämochromatose vom Typ 4 unterscheidet sich von den anderen Formen der 

Hämochromatose, die nicht mit HFE assoziiert sind, durch eine spezifische Ursache: eine 

heterozygote Mutation im SLC40A1-Gen, das für das Protein Ferroportin (FPN) kodiert. 

Diese Form der Hämochromatose wird autosomal dominant vererbt und tritt in zwei 

Hauptvarianten auf. Beim Subtyp 4A führen die Mutationen zu einer verminderten 

Empfindlichkeit von Ferroportin gegenüber Hepcidin oder zu einem vollständigen 

Funktionsverlust des Proteins. Diese Variante äußert sich klinisch durch erhöhte 

Ferritinwerte bei normaler oder niedriger Transferrinsättigung, wobei das Eisen 

hauptsächlich in Makrophagen gespeichert wird. Die zweite Variante, Subtyp 4B, zeigt den 

eher klassischen Verlauf mit Eisenablagerung im parenchymalen Gewebe und erhöhter 

Transferrinsättigung. 

Ferroportin ist essenziell für Zellen, die Eisen aufnehmen und exportieren, wie Enterozyten 

und Makrophagen. Es ermöglicht diesen Zellen, überschüssiges Eisen aus ihrem Inneren zu 

entfernen. Im Gegensatz dazu sind die meisten anderen Zelltypen im Körper hauptsächlich 

Eisenimporteure und verfügen nur über sehr geringe Mengen an Ferroportin. Wenn diese 

Zellen zu viel Eisen aufnehmen, können sie es nicht effizient wieder abgeben, was zu einer 

intrazellulären Eisenüberladung führt. Diese Überladung führt schließlich zu den typischen 

klinischen Symptomen der Hämochromatose Typ 4 (57). 

 

1.7 Diagnosestellung der Hämochromatose 

Die Diagnose der Hämochromatose erfolgt in der Regel schrittweise durch eine 

Kombination von klinischen Anzeichen, bildgebenden Verfahren und Laborwerten - in den 

meisten Fällen sind keine invasiven Untersuchungen notwendig. Die Erkrankung bleibt oft 

jahrelang unbemerkt, da sie lange Zeit keine Beschwerden verursacht. Bei den nicht HFE-
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assoziierten Formen treten die ersten Symptome häufig erst in der Jugend oder im frühen 

Erwachsenenalter auf. Bei der HFE-assoziierten Form treten die Beschwerden bei Männern 

meist zwischen dem 30. und 40. Frauen hingegen profitieren oft bis ins Alter von 40 bis 50 

Jahren von der schützenden Wirkung der Menstruationsblutung. 

Die Symptome der Hämochromatose sind sehr vielfältig, oft unspezifisch und können stark 

variieren. Dies erschwert die Diagnosestellung und führt nicht selten zu Verzögerungen, die 

gesundheitliche Schäden nach sich ziehen können. Umso wichtiger ist es, dass 

Ärzte/Ärztinnen ein breites Spektrum möglicher Anzeichen für eine Eisenüberladung 

berücksichtigen (9). 

 

Da der menschliche Körper überschüssiges Eisen nicht selbst abbauen oder ausscheiden 

kann, übernimmt die Leber die Funktion des Hauptspeichers. Die Lebereisenkonzentration 

(LIC) ist daher ein zuverlässiges Maß für die gesamte Eisenspeicherung im Körper. Bei 

starker Eisenüberladung kann sich das Eisen aber auch in anderen Organen wie Milz, Drüsen 

oder Herz ablagern und zu erheblichen Funktionsstörungen führen. In schweren Fällen kann 

es zu lebensbedrohlichen Komplikationen wie fortgeschrittenen Leberschäden oder 

Herzversagen kommen, die häufig zum vorzeitigen Tod führen (58). 

 

Ultraschall und Computertomographie eignen sich nicht zur Quantifizierung von 

Lebereisen, da sie nicht zwischen Fettleber und Eisenüberladung unterscheiden können (59). 

Im Gegensatz dazu wird die MRT häufig zur Analyse von Fettkompartimenten verwendet 

(43) und zeigt eine gute Übereinstimmung mit histologischen Befunden (60) Eine frühere 

Studie zeigte, dass MRT-basierte Messungen der Lebereisenkonzentration (LIC) bei 

gesunden Probanden/Probandinnen nicht signifikant mit einzelnen 

Körperfettkompartimenten korrelieren (61). Im Gegensatz dazu berichteten die meisten 

anderen Studien über höhere Ferritin- und niedrigere Serumeisenwerte bei adipösen 

Patienten/Patientinnen oder bei viszeralem Fett, ohne jedoch die LIC zu bewerten (38,62,63). 

Derzeit fehlen umfangreiche Studien, die eine quantitative MRT-basierte Analyse der LIC 

mit der Körperfettzusammensetzung bei Stoffwechselerkrankungen kombinieren. Darüber 

hinaus ist die Beziehung zwischen LIC und Körperfett bei Patienten/Patientinnen mit 

Hämochromatose noch unzureichend untersucht. 
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1.7.1 Labordiagnostik der Hämochromatose: Rolle von Ferritin, 

Transferrinsättigung und genetischen Markern 

Die Hämochromatose (HH), die häufigste Form der Eisenspeicherkrankheiten, betrifft vor 

allem die Leber und verläuft oft lange Zeit ohne erkennbare Symptome. Erst in 

fortgeschrittenen Stadien können klinische Zeichen auftreten, und bis zu 10 % der 

unbehandelten Patienten/Patientinnen können bei Ferritinwerten über 1000 ng/ml eine 

Leberzirrhose entwickeln (28).  

 

Die Diagnostik der Hämochromatose (HH) basiert primär auf phänotypischen Hinweisen für 

eine Eisenüberladung, während die genetische Analyse als sekundäre Bestätigung dient. Zu 

den ersten Schritten bei der Diagnose gehören die Messung indirekter Marker, wie der 

Transferrinsättigung (TS), der ungesättigten Eisenbindungsfähigkeit (UIBC) und des 

Serumferritins (64). 

Bei der Diagnose dieser Erkrankung spielen Transferrin und Ferritin eine zentrale Rolle, da 

sie wichtige Blutmarker für eine Eisenüberladung sind. Typische biochemische Merkmale 

sind eine deutlich erhöhte Transferrinsättigung, stark erhöhtes Serumferritin und häufig auch 

erhöhte Lebertransaminasen. Patienten/Patientinnen mit auffälligen Werten in diesen 

Bereichen sollten gezielt auf eine Hämochromatose untersucht werden. Darüber hinaus wird 

empfohlen, bei Personen mit auffälligen Leberwerten das Serumferritin und andere 

Eisenparameter regelmäßig zu kontrollieren, um mögliche Komplikationen frühzeitig zu 

erkennen (64-66). 

 

Niedrige Ferritinwerte sind ein deutlicher Hinweis auf Eisenmangel. Bei erhöhten 

Ferritinwerten, die bei Männern über 300 μg/L und bei Frauen über 200 μg/L liegen, ist 

jedoch Vorsicht geboten, bevor sie als Indikator für einen Eisenüberschuss interpretiert 

werden. Zunächst sollten vier häufige Ursachen ausgeschlossen werden, die ebenfalls zu 

erhöhten Ferritinwerten führen können, ohne dass ein Eisenüberschuss vorliegt: das 

metabolische Syndrom (die häufigste Ursache), Alkoholkonsum, Entzündungen und 

Zellschäden. Trotz dieser möglichen Einflussfaktoren bleiben erhöhte Ferritinwerte ein 

wichtiger Hinweis auf das Vorliegen einer Hämochromatose (14). 

Die Transferrinsättigung (TS) ist ein wichtiger Marker zur Beurteilung der Eisenspeicher im 

Körper und wird berechnet, indem das Serumeisen zur gesamten Eisenbindungskapazität ins 
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Verhältnis gesetzt wird. Die genaue Berechnungsmethode kann jedoch von Labor zu Labor 

variieren. Einige Laboratorien bestimmen die Transferrinsättigung aus der Summe von 

Serumeisen und ungesättigter Eisenbindungskapazität (UIBC), während andere die 

Transferrinkonzentration im Serum zur Berechnung heranziehen. 

Um die Zuverlässigkeit der Ergebnisse zu gewährleisten, sollte die Transferrinsättigung 

idealerweise nach nächtlichem Fasten gemessen werden, da dadurch natürliche 

Schwankungen im Eisenstoffwechsel minimiert werden. Eine Messung ohne vorheriges 

Fasten kann zu einer höheren Rate falsch positiver Ergebnisse führen. Ein 

Transferrinsättigungswert von über 45% wird als sinnvoller Grenzwert für eine optimale 

Genauigkeit beim Nachweis einer Eisenüberladung angesehen (67,68). 

Obwohl Hepcidin eine zentrale Rolle im Eisenstoffwechsel spielt, ist seine Messung für die 

Diagnose der Hämochromatose nicht von Bedeutung. Hepcidin reguliert den Eisenexport 

aus den Zellen und beeinflusst über Ferritin die Eisenhomöostase. Verschiedene Faktoren 

können jedoch die Hepcidinproduktion erhöhen, was zu einer verminderten Eisenfreisetzung 

führt (17). 

Bei Verdacht auf Eisenüberladung, die sich durch erhöhte Ferritinwerte und eine erhöhte 

Transferrinsättigung äußert, sollte eine genetische Untersuchung auf Hämochromatose 

erwogen werden. Insbesondere bei Patienten/Patientinnen mit entsprechender 

Familienanamnese ersten Grades ist eine HFE-Genotypisierung anzuraten, idealerweise 

unterstützt durch eine genetische Beratung, da die Hämochromatose autosomal rezessiv 

vererbt wird. Geschwister von betroffenen Personen haben ein Risiko von 25%, ebenfalls zu 

erkranken, weshalb eine Testung von Verwandten ersten Grades empfohlen wird (69). 

In einer umfangreichen Studie, in der phänotypische und genotypische Marker bei 41.038 

Personen in Kalifornien untersucht wurden, zeigte sich, dass ein Serumferritinwert von über 

250 µg/L bei Männern und über 200 µg/L bei Frauen in 76 % bzw. 54 % der Fälle mit 

erhöhten Werten bei C282Y-Homozygoten korrelierte (70).  

Bei den meisten Patient/Patientinnen mit hereditärer Hämochromatose (HH) erfolgt der 

Aufbau der Eisenspeicher allmählich über Jahre. Daher ist es nicht überraschend, dass in 

vielen Fällen junge Homozygote trotz normaler Serumferritinwerte eine erhöhte 

Transferrinsättigung (TS) aufweisen. Dennoch bleibt das Serumferritin in der Regel ein 

entscheidender Marker, um die Bedeutung einer erhöhten TS bei Homozygoten zu 

validieren. Wenn das Serumferritin im Normalbereich liegt und die TS unter 45 % bleibt, 
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kann dies einen hohen negativen prädiktiven Wert von 97 % haben, was bedeutet, dass eine 

Eisenüberladung mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann (71). 

Die Diagnose Hämochromatose (HH) wird in verschiedenen Situationen in Erwägung 

gezogen. Zum Beispiel, wenn Patienten/Patientinnen Symptome zeigen, die auf die 

Krankheit hindeuten, oder bei Verwandten ersten Grades von Personen, bei denen die HH 

bereits diagnostiziert wurde, auch wenn sie selbst keine Symptome haben. Manchmal wird 

die Krankheit auch zufällig entdeckt, wenn bei Untersuchungen wegen anderer 

Gesundheitsprobleme etwas Auffälliges festgestellt wird, z. B. erhöhte Leberwerte oder 

abweichende Eisenmarker. Auch bei der Abklärung anderer Erkrankungen wie Diabetes, 

Gelenkbeschwerden oder Herzerkrankungen sollte an eine Hämochromatose gedacht 

werden. In manchen Fällen kann der Verdacht auch in der Allgemeinheit aufkommen, wenn 

die Blutwerte auffällig sind. Zur Diagnose werden vor allem eine erhöhte Eisenspeicherung 

im Körper und bestimmte genetische Veränderungen im HFE-Gen (z. B. C282Y/C282Y oder 

C282Y/H63D) herangezogen. Es wird jedoch diskutiert, ob eine genetische Untersuchung 

allein ausreicht, um die Erkrankung eindeutig zu bestätigen. Die Notwendigkeit einer 

Behandlung hängt letztlich vom Ausmaß der Eisenüberladung im Körper ab (72). 

Wenn ein Patient/eine Patientin Symptome zeigt, auffällige körperliche Merkmale aufweist 

oder eine familiäre Vorbelastung besteht, ist es ratsam, sowohl die Transferrinsättigung als 

auch das Ferritin zu messen, anstatt sich nur auf einen Wert zu verlassen. Liegt einer der 

Werte außerhalb des Normbereichs (Transferrinsättigung über 45 % oder Ferritin erhöht), 

sollte eine Untersuchung auf HFE-Mutationen erwogen werden (73). 

In einer Studie wurden drei Faktoren als besonders wichtig für die Beurteilung einer 

möglichen Leberfibrose identifiziert: Serum-Ferritin, Lebervergrößerung (Hepatomegalie) 

und der Wert der Aspartat-Aminotransferase (AST). Bei 96 Patienten/Patientinnen mit 

einem Ferritinwert unter 1000 µg/L, normalen AST-Werten und keiner Lebervergrößerung 

trat keine schwere Leberfibrose auf. Diese Ergebnisse wurden später in einer weiteren Studie 

mit 113 C282Y homozygoten Patienten/Patientinnen in Kanada bestätigt. Dort konnte das 

Fehlen einer schweren Fibrose zuverlässig vorhergesagt werden, während die Vorhersage 

für das Vorhandensein einer schweren Fibrose weniger genau war. Normalerweise ist bei 

C282Y homozygoten Patient/Patientinnen eine Leberbiopsie erforderlich, um eine schwere 

Fibrose zu bestätigen. In den meisten Fällen kann das Fehlen einer schweren Fibrose jedoch 
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durch einfache klinische Tests und Blutuntersuchungen festgestellt werden, was die 

Beurteilung der Lebergesundheit ohne invasive Eingriffe erleichtert (74). 

Das Serumferritin hat sich auch als wertvoller Prädiktor für das Vorliegen einer Leberfibrose 

oder Leberzirrhose bei diagnostizierter Hämochromatose erwiesen.  

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass ein Ferritinwert unter 1000 µg/L ein zuverlässiger 

Indikator für das Fehlen einer Zirrhose ist, unabhängig von der Dauer der Erkrankung 

(74,75). 

 

1.7.2 Leberbiopsie  

Der Goldstandard für die Diagnose und Quantifizierung der hepatischen Eisenüberladung 

ist die histopathologische Untersuchung einer Gewebeprobe, die durch eine Leberbiopsie 

gewonnen wurde, ergänzt durch die biochemische Analyse des Kernfragments. Dieses 

Verfahren zeichnet sich durch eine hohe diagnostische Genauigkeit aus, ist jedoch invasiv 

und potenziell mit Beschwerden und Komplikationsrisiken verbunden (76). Darüber hinaus 

kann die diagnostische Aussagekraft durch eine mögliche inhomogene Eisenverteilung 

innerhalb der Leber eingeschränkt sein, da die entnommene Gewebeprobe nicht unbedingt 

repräsentativ für das gesamte Organ ist (77). 

Seit der Einführung der HFE-Mutationsanalyse hat die Leberbiopsie in der Diagnostik der 

hereditären Hämochromatose (HH) an Bedeutung verloren. Sie wird heute hauptsächlich 

empfohlen, um festzustellen, ob eine fortgeschrittene Fibrose oder Zirrhose vorliegt, da diese 

Information für die Prognose entscheidend sein kann (73).  

Die Risiken einer Leberbiopsie sind gut dokumentiert: Leichte Blutungen treten nach dem 

Eingriff in etwa 1-6% der Fälle auf, während das Risiko schwerer Komplikationen mit 

Todesfolge unter 1:10.000 liegt (78). 

Serumferritinwerte können helfen, Patienten und Patientinnen zu identifizieren, die am 

ehesten von einer Leberbiopsie profitieren. Forschungsergebnisse zeigen, dass C282Y-

Homozygote mit Serumferritinwerten über 1000 µg/L ein deutlich erhöhtes Risiko für die 

Entwicklung einer Leberzirrhose haben, wobei die Prävalenz in dieser Gruppe je nach Studie 

zwischen 20 % und 45 % liegt (75,79). 

Im Gegensatz dazu entwickeln weniger als 2% der C282Y-Homozygoten mit 

Serumferritinwerten unter 1000 µg/L zum Zeitpunkt der Diagnose eine Leberzirrhose, sofern 
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keine weiteren Risikofaktoren wie übermäßiger Alkoholkonsum, virale Hepatitis oder eine 

nicht-alkoholische Fettlebererkrankung vorliegen  (74,75,79,80).  

In einer aktuellen Studie mit über 670 asymptomatischen C282Y-Homozygoten wurde die 

Häufigkeit fortgeschrittener Leberfibrose untersucht. Bei 350 Teilnehmenden wurden 

Leberbiopsien durchgeführt, da sie entweder ein erhöhtes Serumferritin (über 500 µg/L), 

auffällige Leberwerte, eine vergrößerte Leber oder eine Kombination dieser Faktoren 

aufwiesen. Die meisten dieser Biopsien wurden durchgeführt, bevor die HFE-

Mutationsanalyse zur Diagnose der Hämochromatose zur Verfügung stand (81).  

Die Ergebnisse zeigten, dass 5,6% der Männer und 1,9% der Frauen eine Leberzirrhose 

hatten. Bei allen betroffenen Personen wurde eine extrem hohe hepatische 

Eisenkonzentration (HIC) von über 200 µmol/g festgestellt, was etwa dem Siebenfachen des 

Normalwertes entspricht. Ein Serumferritinwert von über 1000 µg/L erwies sich als 

zuverlässiger Marker für die Diagnose einer Zirrhose mit einer Sensitivität von 100 % und 

einer Spezifität von 70 %. Bemerkenswerterweise entwickelte niemand mit einem 

Serumferritinwert unter 1000 µg/L eine Zirrhose (81).  

Diese Ergebnisse müssen jedoch differenziert betrachtet werden, insbesondere bei Menschen 

mit Hämochromatose, die regelmäßig größere Mengen Alkohol konsumieren. Eine 

australische Studie zeigte, dass mehr als 60 % der betroffenen Personen, die mehr als 60 g 

Alkohol pro Tag tranken, eine Zirrhose entwickelten, aber weniger als 7 % derjenigen, die 

geringere Mengen konsumierten (82). 

Die Studien zeigen, dass der Serumferritinwert ein wichtiger Hinweis auf eine 

fortgeschrittene Leberfibrose bei C282Y-Homozygoten ist. Liegt der Ferritinwert unter 1000 

µg/L und liegen weder erhöhte Leberwerte noch starker Alkoholkonsum vor, ist eine 

Leberbiopsie in der Regel nicht erforderlich (73). 

Eine Leberbiopsie zur Diagnose der hereditären Hämochromatose wird in der Regel 

histopathologisch untersucht. Dabei kommen verschiedene Färbetechniken zum Einsatz: 

Die Masson-Trichrom- und Hämatoxylin-Eosin-Färbung dienen der Bestimmung des 

Fibrosestadiums, die Preußischblau-Färbung nach Perls der Darstellung der Eisenverteilung 

in den Zellen und dem Ausschluss anderer Lebererkrankungen (83).  

Zur Beurteilung des Ausmaßes der Eisenablagerung in den Hepatozyten wird häufig das 

Batts-Ludwig-Scoring-System verwendet. Dabei wird der Schweregrad der Eisenbelastung 
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in vier Grade eingeteilt, wobei Grad 4 eine Eisenablagerung im gesamten Lebergewebe 

bedeutet. Zusätzlich kann der sogenannte hepatische Eisenindex (HII) verwendet werden, 

um den Eisengehalt der Leber noch genauer zu quantifizieren (84,85). 

Der hepatische Eisenindex (HII) misst, wie schnell sich Eisen in der Leber ansammelt. Dazu 

wird die Eisenkonzentration in der Leber (LIC) in µmol/g durch das Alter der betroffenen 

Person geteilt. Man geht davon aus, dass Menschen mit homozygoter Hämochromatose 

lebenslang überschüssiges Eisen aus der Nahrung aufnehmen, während dies bei 

Heterozygoten oder Personen mit anderen eisenbedingten Problemen, wie z. B. durch 

Alkoholmissbrauch, nicht in gleichem Maße geschieht. 

Studien haben gezeigt, dass die meisten Homozygoten mit Eisenüberladung einen HII-Wert 

von über 1,9 µmol/g/Jahr aufweisen, während bei anderen chronischen Erkrankungen die 

Werte typischerweise niedriger sind. Seit der Einführung genetischer Tests weiß man jedoch, 

dass auch Homozygote mit deutlich niedrigeren HIC- und HII-Werten Symptome 

entwickeln können. Daher wird der HII heute nicht mehr routinemäßig verwendet (86,87). 

Neuere Untersuchungen zeigen zudem, dass die HIC-Werte aus Leberbiopsien gut mit den 

Werten aus der Kernspintomographie (MRT) übereinstimmen, was alternative 

Diagnostikmethoden unterstützt (87). 

Bei Patienten/Patientinnen mit Eisenüberladung, die nicht homozygot für C282Y sind, kann 

eine Leberbiopsie wichtige diagnostische und prognostische Informationen liefern. Etwa 

50% dieser Fälle weisen abnormale Serumeisenwerte auf, die häufig mit anderen 

Lebererkrankungen wie alkoholische Fettleber (AASH), nicht-alkoholische Fettleber 

(MASH) oder chronischer Virushepatitis assoziiert sind. Die Biopsie dient zur Abklärung 

der zugrunde liegenden Erkrankung, insbesondere zur Beurteilung des Fibrosegrades und 

des Ausmaßes der Eisenablagerung in der Leber (73,85). 

Es ist bekannt, dass verschiedene Erkrankungen, die nicht mit einer Eisenüberladung 

assoziiert sind, zu einer unspezifischen Erhöhung des Serumferritins führen können. Daher 

kann ein erhöhter Ferritinwert ohne gleichzeitige Erhöhung der Transferrinsättigung (TS) 

nicht immer eindeutig interpretiert werden. Dennoch kann auch bei einem Patienten/einer 

Patientin mit erhöhtem Ferritin und normaler TS eine Eisenüberladung vorliegen, 

insbesondere bei Formen, die nicht mit dem HFE-Gen assoziiert sind. Sind die Ferritinwerte 

jedoch stark erhöht (über 1000 µg/L) und keine eindeutige Ursache erkennbar, kann eine 

Leberbiopsie zur Abklärung einer möglichen Eisenüberladung sinnvoll sein (72). 



37 
 

Darüber hinaus spielt die Leberbiopsie eine entscheidende Rolle bei der Beurteilung von 

Patienten/Patientinnen mit Nicht-HFE-Hämochromatose oder bei Diskrepanzen zwischen 

den HFE-Genotypen und den Ergebnissen der Eisenbestimmung (88). 

Früher war die Leberbiopsie die einzige zuverlässige Methode zum Nachweis von 

Eisenablagerungen im Gewebe. Mit der Einführung von Gentests zum Nachweis von HFE-

Genmutationen, die eine frühzeitige Diagnose ermöglichen und eine Biopsie häufig 

überflüssig machen, sowie dem Einsatz nicht-invasiver Verfahren wie der 

Magnetresonanztomographie (MRT) zur Quantifizierung des Eisengehalts in der Leber hat 

die Bedeutung der Leberbiopsie für die Diagnose der hereditären Hämochromatose deutlich 

abgenommen (73). 

In bestimmten Fällen bleibt die Leberbiopsie jedoch von entscheidender Bedeutung: Sie 

ermöglicht die genaue Diagnose einer Fibrose oder Zirrhose, was für die Einschätzung der 

Prognose unerlässlich ist. Darüber hinaus wird sie zur Beurteilung des Fibrosegrades bei 

C282Y-Homozygoten mit Serumferritinwerten über 1000 ng/mL, zur Quantifizierung des 

Eisengehaltes in der Leber und zur Differenzierung zwischen C282Y-Homozygoten und 

gemischten Heterozygoten eingesetzt. Darüber hinaus spielt die Leberbiopsie eine wichtige 

Rolle beim Ausschluss anderer chronischer Lebererkrankungen wie der alkoholischen oder 

nicht-alkoholischen Fettleber (73,89). 

Die Diagnose einer Leberzirrhose ist besonders wichtig, da sie mit einem erhöhten Risiko 

für Leberzellkarzinome einhergeht (90,91). 

Der Goldstandard für die Bestimmung von Lebereisen ist die Leberbiopsie mit einem 

Normalwert von weniger als 1,8 mg pro Gramm Trockengewicht. Die invasive Bestimmung 

von Lebereisen wird in der klinischen Praxis nicht empfohlen, außer bei 

Patienten/Patientinnen mit fortgeschrittener Leberfibrose. Der Lebereisengehalt wird in der 

Regel indirekt über Biomarker im Blut, wie z. B. Ferritin, bestimmt. Ferritinwerte können 

jedoch durch Leberschäden und Entzündungen beeinflusst werden und korrelieren in vielen 

Fällen nicht gut mit der Eisenspeicherung in der Leber. Aus diesem Grund wurden nicht-

invasive MRT-Methoden entwickelt (92).  

 

1.7.3 Computer Tomographie (CT) 

Die niedrigdosierte quantitative Computertomographie (qCT) hat sich als bewährte Methode 

zur Beurteilung der Knochendichte etabliert. Die Strahlenexposition bei dieser Methode 
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liegt in der Regel unter 1 mSv, was etwa der Strahlenexposition bei einem Hin- und Rückflug 

innerhalb Nordamerikas entspricht. Ein Vorteil der qCT ist, dass Eisen eine höhere 

Schwächung aufweist als das umgebende Gewebe. Dies ermöglicht eine genaue 

Quantifizierung des Eisengehalts in der Leber (LIC), wenn dieser über ca. 7 mg/g 

Trockenmasse liegt. Bei niedrigeren Eisengehalten kann die natürliche Variabilität der 

Leberdämpfung jedoch dazu führen, dass eisenbedingte Veränderungen nicht erkannt 

werden. Um dieses Problem zu umgehen, könnten Scans mit zwei unterschiedlichen 

Strahlungsenergien durchgeführt werden. Obwohl dieses Konzept bereits im Tierversuch 

und in Phantomstudien getestet wurde, fehlt bisher eine Validierung der Dual-Energy-qCT 

zur Abschätzung des Eisengehalts in der Leber beim Menschen (93). 

 

1.8 MRT zur Analyse der Fettverteilung und Eisenbelastung/ 

Mechanismen der MRT-Erkennung und -Quantifizierung bei 

Lebereisenüberladung 

Die MRT bietet eine einfache und nicht-invasive Methode zur Messung der 

Eisenkonzentration und kann eine Leberbiopsie ersetzen. Labortests wie Serumferritin, 

Serumeisen und Transferrinsättigung sind oft weniger zuverlässig, da sie durch Faktoren wie 

Infektionen, Entzündungen oder Krebs beeinflusst werden können. In der Medizin besteht 

ein großer Bedarf an einer genauen Methode zur Erkennung von Eisenüberladung, und die 

MRT wird zunehmend für diesen Zweck eingesetzt. Eine genaue Messung der 

Eisenkonzentration ist wichtig, um die Eisenchelationstherapie optimal anzupassen. So 

können Eisenvergiftungen bei transfusionsbedingten Anämien verhindert und unnötige 

Behandlungen und Nebenwirkungen vermieden werden. Auch bei der hereditären 

Hämochromatose können durch die Eisenbestimmung genau diejenigen 

Patienten/Patientinnen identifiziert werden, die von einer Aderlasstherapie profitieren 

würden (94). 

Eine erhöhte Transferrinsättigung in Kombination mit einem erhöhten Serumferritin sollte 

eine genetische Untersuchung des HFE-Gens veranlassen. Insbesondere der Nachweis einer 

Homozygotie für die p.C282Y-Mutation erlaubt die definitive Diagnose einer 

Hämochromatose (2). Bei Patient/Patientinnen mit erhöhter Transferrinsättigung ohne 

Homozygotie für die p.C282Y-Variante wird eine nichtinvasive Messung des hepatischen 

Eisengehaltes mittels Magnetresonanztomographie (MRT) empfohlen. Diese Methode ist 
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von besonderem diagnostischem Wert, da die Hämochromatose in der Regel durch eine 

signifikante Eisenanreicherung in der Leber gekennzeichnet ist. Zusätzlich kann, sofern 

verfügbar, die MRT-gestützte Quantifizierung der Eisenspeicherung in der Milz wertvolle 

diagnostische Hinweise liefern, da bei der Hämochromatose typischerweise eine niedrige 

bis normale Eisenkonzentration in der Milz nachweisbar ist. Zu den wichtigsten 

Differentialdiagnosen der Hämochromatose zählen alkoholbedingte und metabolische 

Fettlebererkrankungen, eisenüberladene Anämien wie die Beta-Thalassämie, 

dyserythropoetische Anämien und die Ferroportinkrankheit (95). 

 

1.8.1 MRT-Gerät: Funktionsweise im Überblick 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) nutzt die natürlichen magnetischen Eigenschaften 

des Körpers, um detaillierte dreidimensionale Bilder von Organen und Geweben zu 

erzeugen. Dabei misst die MRT das Verhalten von Wasserstoffkernen, die in den 

Körperzellen, vor allem in Wasser und Fett, in großen Mengen vorkommen. Ein 

Wasserstoffkern, der rotiert und eine Ladung trägt, verhält sich wie ein winziges Magnetfeld 

und kann mit einem größeren, von außen angelegtem Magnetfeld wechselwirken.  

Im MRT-Gerät, das im Prinzip ein starker Magnet ist, wird der Patient/die Patientin in einer 

röhrenförmigen Scannerkammer positioniert und einem Magnetfeld ausgesetzt. Die 

Wasserstoffkerne im Körper, die normalerweise ungeordnet sind, richten sich im Magnetfeld 

parallel aus. Dann sendet der Kernspintomograph kurze Radiofrequenzpulse (RF) aus, die 

dafür sorgen, dass die Wasserstoffkerne Energie aufnehmen und sich leicht drehen. Sobald 

der Impuls aufhört, geben die Kerne die aufgenommene Energie wieder ab und kehren in 

ihren ursprünglichen Zustand zurück. Die dabei von den Kernen ausgesandten Signale 

werden von der MRT-Anlage aufgezeichnet. 

Die Geschwindigkeit, mit der die Wasserstoffkerne zur Ruhe zurückkehren, wird durch zwei 

charakteristische Zeiten beschrieben: Die Relaxationszeit T1, die beschreibt, wie die Kerne 

in Längsrichtung zur Ruhe kommen, und die Relaxationszeit T2, die beschreibt, wie die 

Kerne in Querrichtung ihre Ordnung verlieren. Beide Zeiten hängen von der unmittelbaren 

Umgebung der Wasserstoffkerne ab und können als Geschwindigkeiten (R1 und R2) 

ausgedrückt werden (96). 
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1.8.2 MRT als indirekte Methode zur Bestimmung des Eisengehaltes im Gewebe 

Bei der MRT werden die magnetischen Eigenschaften von Eisen ausgenutzt, indem der 

Einfluss von Eisen auf benachbarte Wasserprotonen gemessen wird. Wenn eine Person in 

eine MRI-Tomographie gelegt wird, erzeugt das Gerät ein homogenes Magnetfeld im 

Körper, das nur in sehr geringem Maße variiert. Wenn sich Eisen im Gewebe anreichert, 

beschleunigt es den Zerfall des Magnetisierungssignals der Wasserprotonen, was zu einem 

konzentrationsabhängigen Signalabfall führt. Dieser Effekt „verdunkelt“ das Gewebe 

proportional zur Menge des vorhandenen Eisens in den T2- und T2*-gewichteten MRT-

Aufnahmen (97). Dieser Abdunkelungsprozess kann durch eine Halbwertszeit beschrieben 

werden. Je nach bildgebender Technik (Spin-Echo oder Gradienten-Echo) wird diese 

Halbwertszeit als T2 oder T2* bezeichnet. Die Werte für T2 und T2* werden in 

Millisekunden (ms) angegeben. Die in Millisekunden gemessenen Zeiten T2 und T2* geben 

an, wie schnell das Signal bei der Spin-Echo- oder Gradienten-Echo-MRT abfällt. Mit der 

so genannten Relaxometrie, bei der das Signal zu verschiedenen Zeitpunkten nach der 

Anregung (Echozeiten) gemessen wird, kann dieser Abfall genau berechnet werden. Die 

Abklingraten, dargestellt als R2 (1/T2) oder R2* (1/T2*), sind besonders hilfreich für die 

Beurteilung der Eisenspeicherung in der Leber (LIC), da diese Werte mit steigendem 

Eisengehalt kontinuierlich zunehmen (93,98).  

Schließlich beruht die MRT-Messung des Lebereisens auf dem Prinzip, dass die Abklingrate 

des MRT-Signals durch die Eisenmenge im Gewebe beeinflusst wird. Ein höherer 

Eisengehalt führt zu einem schnelleren Signalabfall (92). 

Eisen in Form von Ferritin und Hämosiderin beeinflusst die Relaxationszeiten der 

Wasserstoffkerne in seiner Umgebung. Die magnetischen Eigenschaften des Eisens 

verkürzen insbesondere die T2-Relaxationszeit, ein Phänomen, das als 

„Suszeptibilitätsinduzierte Relaxation“ bezeichnet wird. Dieser Effekt ist jedoch komplex 

und hängt von mehreren Faktoren ab, unter anderem von der Wassermenge im Gewebe, der 

räumlichen Verteilung von Eisen und Wasser, der Anzahl der Eisenatome pro Ferritin- oder 

Hämosiderinmolekül (auch Ladungsfaktor genannt) und dem Verhältnis von Ferritin- zu 

Hämosiderin-Eisen. Die beiden Eisenformen wirken sich unterschiedlich auf die T1- und 

T2-Relaxationszeiten aus, was die Analyse zusätzlich beeinflussen kann. 

Die Ladungsfaktoren sind im Gewebe nicht gleichmäßig verteilt und variieren je nach Art 

und Menge des vorhandenen Eisenüberschusses. Experimentelle Untersuchungen an Ferritin 
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in Lösung zeigen, dass der Ladungsfaktor einen signifikanten Einfluss auf die 

Relaxationszeiten hat. Im Körpergewebe wird die Analyse jedoch komplexer, da Ferritin oft 

dicht gepackt in den Zellen vorliegt. 

Die MRT misst den Eisengehalt im Gewebe nicht direkt, sondern schätzt ihn indirekt anhand 

der Auswirkungen des Eisens auf die Abklingrate der Protonensignale. Dies bedeutet, dass 

verschiedene Faktoren, die die Signalabklingrate beeinflussen, die Genauigkeit und 

Zuverlässigkeit der MRT bei der Bestimmung des Eisengehalts im Gewebe einschränken 

können. Auch technische Aspekte wie das verwendete MRT-Gerät, die Magnetfeldstärke, 

das Aufnahmeprotokoll und die Auswertemethoden können die Messergebnisse erheblich 

beeinflussen (96). 

Ein häufiges Problem tritt auf, wenn sowohl Fett als auch Wasser im Gewebe vorhanden 

sind. In diesem Fall kann es zu Schwankungen der Signalintensität kommen, da sich die 

Signale von Wasser und Fett gegenseitig beeinflussen, insbesondere bei der Gradientenecho-

Bildgebung. Da viele Menschen an einer nicht-alkoholischen Fettleber leiden, kann das 

Vorhandensein von Fett die Bestimmung des Eisengehalts in der Leber (LIC) verfälschen, 

wenn dieser Faktor nicht berücksichtigt wird. Darüber hinaus kann Fett die Relaxation des 

Gewebes in der Spin-Echo-Bildgebung erschweren, da es in der Regel langsamer relaxiert 

als fettfreies Lebergewebe (99,100). 

Die Fibrose kann die Genauigkeit der Eisenschätzung durch eine leichte Verringerung der 

R2- und R2*-Relaxationsraten beeinträchtigen. Dieser Effekt ist jedoch relativ gering im 

Vergleich zu den deutlich höheren R2- und R2*-Werten, die bei Eisenüberladung auftreten 

(101,102). 

Inhomogenitäten im Magnetfeld (B0), insbesondere in bestimmten Bereichen wie dem 

oberen Leberrand, im Darmbereich oder um metallische Implantate, können zu einem 

zusätzlichen Signalverlust und zu einer Überschätzung der lokalen Eisenkonzentration im 

Gewebe führen. Obwohl diese Effekte bei allen MRT-Verfahren auftreten, sind sie bei den 

Gradientenecho-Verfahren besonders ausgeprägt. In der Praxis sind die Auswirkungen von 

B0-Inhomogenitäten jedoch selbst bei hochauflösenden 3-Tesla-Aufnahmen meist gering, 

insbesondere bei dreidimensionalen Sequenzen (103,104). 

Die Homogenität der Hochfrequenz-Energieübertragung, auch B1-Übertragung genannt, 

spielt bei der MRT eine wichtige Rolle. Insbesondere bei einer Magnetfeldstärke von 3 Tesla 

können in der Leber signifikante Inhomogenitäten auftreten. Gradientenechosequenzen mit 
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kleinen Flipwinkeln, wie sie für die R2*-Relaxometrie verwendet werden, sind davon in der 

Regel nicht betroffen. Anders verhält es sich bei der Spin-Echo-Bildgebung, die für die R2-

Relaxometrie verwendet wird - hier können B1-Inhomogenitäten die Ergebnisse 

beeinflussen. Dies bedeutet, dass die R2-Relaxometrie bei 3 Tesla weniger zuverlässig sein 

kann (104,105). 

Schließlich kann das Rauschen bei hohen Eisenkonzentrationen zu verzerrten Schätzungen 

der Lebereisenkonzentration (LIC) führen, wenn die Auswirkungen des Rauschens nicht 

berücksichtigt werden.  

Die MRT-basierte Quantifizierung von Eisen in der Leber nutzt den paramagnetischen Effekt 

von Eisen, der zu einer Verkürzung der T2-Relaxationszeit führt. Ein alternativer Ansatz 

misst die Signalintensität der Leber bei festen Echozeiten und vergleicht sie mit der 

Signalintensität eines Referenzgewebes ohne Eisenüberladung, z. B. der paraspinalen 

Muskulatur. Diese als „Signal Intensity Ratio“ (SIR) bezeichnete Methode ermöglicht eine 

vergleichende Analyse der Signalintensitäten zwischen Leber und Referenzgewebe. 

Ergänzend können die Relaxationszeiten mit Hilfe der präzisen Relaxometrie direkt 

gemessen werden, um eine noch genauere Bestimmung des Lebereisengehaltes zu 

gewährleisten (58,98). 

Zur Messung der Eisenspeicherung in der Leber werden heute hauptsächlich drei Methoden 

eingesetzt: die SIR-Methode sowie die R2- und R2*-Relaxometrie. Diese Methoden können 

sowohl bei 1,5 T als auch bei 3 T durchgeführt werden. Bei 3 T steigt der Signalabfall 

schneller an, was die Sensitivität für den Nachweis von Eisen verbessert. Dies ist besonders 

bei niedrigen Eisenkonzentrationen von Vorteil. Bei höherer Eisenüberladung kann der 

Messbereich jedoch eingeschränkt sein, so dass in solchen Fällen 1,5 T oft die bessere Wahl 

ist (98). 

 

1.8.3 SIR-Methoden (Signal Intensity Ratio)  

Die SIR-Methoden (Signal-Intensitäts-Verhältnis) basieren auf der Messung der 

Signalstärke der Leber im Vergleich zum paravertebralen Muskel unter Verwendung 

mehrerer Gradientenechos. Zwei dieser Methoden wurden bereits bei einer Feldstärke von 

1,5 Tesla getestet und bestätigt. Sie unterscheiden sich hauptsächlich in der Anzahl der 

verwendeten Aufnahmen. Beide Verfahren arbeiten mit vier zweidimensionalen Schichten, 
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die während einer Atemanhaltephase mit einer Wiederholungszeit von 120 ms und einem 

Flipwinkel von 20° aufgenommen werden, um T1-Effekte zu minimieren. Eine Methode 

verwendet Echozeiten (TE) von 4 und 14 ms, während eine andere Methode Echozeiten von 

4, 9 und 14 ms verwendet. Diese speziellen Echozeiten wurden so gewählt, dass das 

Lebersignal annähernd „in Phase“ mit dem Wasser bleibt, wodurch der Einfluss von Fett auf 

das Bild verringert wird. Mit diesen Einstellungen zeigt gesundes Lebergewebe bei kurzen 

Echozeiten ein etwas stärkeres Signal als Muskelgewebe. Bei der längsten Echozeit (14 ms) 

ist das Signal jedoch in beiden Geweben fast gleich stark. Steigt jedoch die 

Eisenkonzentration in der Leber (LIC) an, wird das Lebersignal im Vergleich zum 

Muskelsignal schwächer, da sich das Eisen nicht im Muskel anreichert. Daher kann der 

Muskel als Referenz dienen, um die Eisenbelastung der Leber besser beurteilen zu können 

(106-108). 

Für die SIR-Analyse werden drei kleine Messbereiche (ROI) von 1 bis 2 cm Durchmesser 

in der Leber und je ein Messbereich im rechten und linken paraspinalen Muskel auf 

derselben Bildschicht definiert. Anschließend wird für jede Echozeit (TE) das Verhältnis des 

Lebersignals zum Muskelsignal berechnet. Dazu werden die Signalstärken aus den Leber-

ROIs und der Mittelwert des Muskelsignals verwendet. Die so berechneten Leber-Muskel-

Verhältnisse wurden mit LIC-Werten aus Leberbiopsien verglichen. Um die Berechnung zu 

erleichtern, stehen eine Umrechnungsformel und ein Online-Rechner zur Verfügung (109) 

Leber-Muskel-SIRs (Signalintensitätsverhältnisse) haben in mehreren europäischen Studien 

mit Korrelationswerten zwischen r = 0,80 und 0,92 eine gute Übereinstimmung mit 

biopsiebasierten LIC-Werten (Lebereisenkonzentrationen) gezeigt. Dies deutet darauf hin, 

dass das Verhältnis von Leber- zu Muskelsignal den Eisengehalt in der Leber zuverlässig 

widerspiegelt (106-108,110,111). 

Die Verwendung von Muskelgewebe als Referenz für die Quantifizierung des 

Lebereisengehalts (LIC) führt zu einer zusätzlichen Variabilität der Messergebnisse, 

insbesondere bei niedrigem bis mittlerem LIC und bei Patienten/Patientinnen mit 

Muskelschwund (Sarkopenie) oder Fetteinlagerungen im Muskelgewebe (Myosteatose) 

(102).  

Darüber hinaus verwenden SIR-Methoden häufig die Körperspule, was zu einem 

verringerten Signal-Rausch-Verhältnis führt. Dies schränkt die Möglichkeiten der parallelen 

Bildgebung und der vollständigen Erfassung der Leber in einer einzigen Atemanhaltephase 
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ein. Obwohl die Körperspule eine gleichmäßige B1-Empfindlichkeit gewährleistet, kann sie 

Schwankungen im B1-Sendesignal nicht ausgleichen. Dies kann zu ungleichmäßigen 

Flipwinkeln im Bild führen, die insbesondere bei 3-Tesla-Messungen das Verhältnis 

zwischen Leber- und Muskelsignalintensität verfälschen können (104). 

Relativ lange Echozeiten (TEs) begrenzen den Messbereich der SIR-Methoden, was bei 

hohen Eisenkonzentrationen in der Leber zu ungenauen Ergebnissen führen kann. Um den 

Einfluss von Fett zu reduzieren, werden „In-Phase“-Echozeiten verwendet, die die Signale 

von Fett und Wasser ausgleichen. Diese Methode kann Fett jedoch nicht vollständig aus dem 

Bild entfernen, da Fett aus mehreren Spektrallinien besteht. Dies kann insbesondere bei 

Fettansammlungen in der Leber oder in der Muskulatur zu Störungen in der Bildgebung 

führen. Die tatsächliche klinische Relevanz dieser Restfetteffekte ist jedoch noch nicht 

eindeutig geklärt (112). 

Ein weiterer Nachteil der SIR-Methoden ist, dass sie dazu neigen, die Eisenkonzentration in 

der Leber (LIC) zu überschätzen, insbesondere bei leichter bis mäßiger Eisenüberladung. 

Darüber hinaus kann die begrenzte Abdeckung der Leber die Zuverlässigkeit von 

Verlaufsmessungen beeinträchtigen, insbesondere wenn es schwierig ist, die 

interessierenden Bereiche (ROIs) bei wiederholten Untersuchungen exakt an derselben 

Stelle zu platzieren (106). 

Zusammenfassend ist die SIR-Methode eine validierte Technik zur Quantifizierung des 

Eisengehalts in der Leber. Sie hat eine starke Evidenzbasis für die Anwendung in 1,5 Tesla 

MRT-Systemen und wird durch moderate Evidenz in 3 Tesla-Systemen unterstützt. Die 

Methode ist geeignet für die Messung von Eisenüberladung in einem breiten Spektrum von 

leicht bis schwer (mäßige Evidenz). Bei sehr hohen Eisenkonzentrationen (>19,5 mg/g (350 

μmol/g)) sind jedoch modifizierte Verfahren mit kürzeren Echozeiten erforderlich, da die 

Standard-SIR-Methode in diesem Bereich an Genauigkeit verliert (geringe Evidenz). 

Darüber hinaus stellt die SIR-Methode eine mögliche Alternative dar, wenn die R2*- oder 

R2-Relaxometrie nicht verfügbar ist (mittlere Evidenz) (98). 

 

1.8.4 R2-Relaxometrie 

Zur Durchführung der R2-basierten Relaxometrie sind Spin-Echo-Aufnahmen mit mehreren 

Echozeiten (TEs) erforderlich (113). Eine besonders bewährte Methode hierfür ist FerriScan 
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(Resonance Health), die auf klassischen Single-Spin-Echo-Sequenzen basiert (113-115). 

Diese Technik wurde ausgiebig für den Einsatz an 1,5-Tesla-MRT-Systemen getestet und 

ermöglicht eine genaue Messung des Lebereisengehalts (LIC) über einen weiten Bereich. 

FerriScan ist in den USA, Europa und Australien zugelassen (113,115,116).  

Das FerriScan-Protokoll basiert auf der Aufnahme von fünf zweidimensionalen Spin-Echo-

Sequenzen mit unterschiedlichen Echozeiten (6, 9, 12, 15 und 18 Millisekunden) und einer 

Wiederholungszeit von 2500 Millisekunden. Die Bildgebung dauert ca. 10-20 Minuten und 

wird bei freier Atmung durchgeführt. Als Referenz für die Signalintensität wird ein Beutel 

mit Kochsalzlösung im Bildfeld platziert.  

Nach einer Vorkalibrierung des Gerätes werden fünf T2-gewichtete Sequenzen mit dem 

Kochsalzbeutel als Signalreferenz aufgenommen. Die Bilder werden dann an das 

Datenzentrum von Resonance Health geschickt, wo sie ausgewertet werden. Für jedes Pixel 

wird eine detaillierte R2-Karte der Leber erstellt.  

Der Abschlussbericht enthält eine R2-Karte einer typischen Leberregion, den 

durchschnittlichen R2-Wert der analysierten Region und den geschätzten Lebereisengehalt 

(LIC) in Milligramm oder Mikromol pro Gramm. Außerdem wird eine Rückmeldung über 

die Qualität der Aufnahme gegeben.  

Für diesen Service ist ein Vertrag, ein Systemtest mit einem standardisierten Testobjekt und 

ein Account für den Datentransfer erforderlich. Ein Nachteil ist jedoch, dass die Methode 

nicht garantiert, dass bei Wiederholungsuntersuchungen die gleichen Leberareale analysiert 

werden. Dies kann die Vergleichbarkeit der Ergebnisse bei Verlaufskontrollen erschweren 

(116).  

Die R2-basierte Methode zur Bestimmung des Lebereisengehalts (LIC) bietet einige klare 

Vorteile. Zum einen zeigt sie bei 1,5 Tesla mit einer Korrelation von 0,98 über einen weiten 

Bereich von 0,3 bis 42,7 mg/g eine sehr gute Übereinstimmung mit dem tatsächlichen 

Eisengehalt in der Leber (114). In Studien mit Phantomen wurde eine sehr gute 

Reproduzierbarkeit von 2,1 % bei verschiedenen 1,5 Tesla-Systemen festgestellt (117). Die 

Wiederholbarkeit der Messungen, d.h. die Genauigkeit der Ergebnisse bei wiederholten 

Messungen, liegt bei Erwachsenen und Kindern zwischen 5 % und 8 % (114,116).  

Andere, nicht kommerzielle Methoden zur Messung von R2 haben ebenfalls eine sehr gute 

Übereinstimmung (zwischen 0,87 und 0,95) mit Biopsieergebnissen oder anderen 



46 
 

Eisenmessmethoden gezeigt (118,119). Die FerriScan-Methode, die ebenfalls auf der R2-

Relaxometrie basiert, ist in vielen Ländern zugelassen und gilt als wichtiger Standard sowohl 

für die Eisenmessung in klinischen Studien als auch für die Entwicklung neuer Medikamente 

zur Behandlung von Eisenüberladung. 

Studien, die die R2-Methode an verschiedenen Standorten und mit unterschiedlichen 

Geräten getestet haben, zeigen, dass die Ergebnisse zuverlässig sind und unabhängig vom 

verwendeten Gerät keine systematischen Fehler auftreten (120). 

Trotz ihrer Vorteile gibt es einige Hindernisse, die eine breite Anwendung der R2-basierten 

Relaxometrie in der klinischen Praxis einschränken könnten. Dazu gehören die Kosten der 

Analysedienstleistung, mögliche Unannehmlichkeiten oder Ängste der 

Patienten/Patientinnen aufgrund der längeren Untersuchungszeit, die Notwendigkeit einer 

Vollnarkose bei Kindern, die Empfindlichkeit gegenüber Bewegungen während der 

Untersuchung und die zentrale Auswertung der Daten, die zu einer Wartezeit von bis zu zwei 

Tagen führen kann. Darüber hinaus können Faktoren wie die Verteilung von Eisen im 

Gewebe und das Vorhandensein von Fett die Genauigkeit der Messung beeinflussen, auch 

wenn diese Einflüsse noch nicht vollständig verstanden sind(97). 

Basierend auf den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen und praktischen Aspekten 

hinsichtlich der Verfügbarkeit von MRT-Technologien und den damit verbundenen Kosten 

empfehlen wir die Verwendung der R2-basierten Relaxometrie zur Messung von Lebereisen. 

Diese Methode ist gut etabliert und liefert zuverlässige Ergebnisse für die Bestimmung von 

Lebereisen bei 1,5 Tesla MRT. Für 3-Tesla-MRT ist die Methode jedoch weniger gut 

geeignet. Die R2-basierte Relaxometrie ist in vielen Ländern zugelassen und eignet sich 

besonders für die Messung der Eisenüberladung im niedrigen bis mittleren Bereich. Bei sehr 

hohen Eisenkonzentrationen über 40 mg/g (700 μmol/g) wird die Methode weniger genau. 

Aufgrund der geringeren Kosten und der kürzeren Analysenzeit sollte die R2-basierte 

Relaxometrie als Standardmethode verwendet werden, wenn die R2*-Methode nicht 

verfügbar ist. Darüber hinaus trägt die Qualitätssicherung kommerzieller R2-basierter 

Verfahren dazu bei, dass für die Interpretation der Ergebnisse weniger Fachwissen 

erforderlich ist, was die Methode für die klinische Praxis zugänglicher macht (97,98). 
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1.8.5 R2*-Relaxometrie 

Moderne MRT-Techniken, bei denen mehrere Echozeiten (TEs) verwendet werden, 

ermöglichen eine schnelle und effiziente Untersuchung der gesamten Leber, oft in einem 

einzigen Atemzug (59). Für eine genaue Messung der R2*-Werte ist die Wahl der richtigen 

Echozeiten besonders wichtig. Insbesondere bei hohen Eisengehalten in der Leber müssen 

die Echozeiten sehr kurz gewählt werden, um den schnellen Signalabfall genau zu erfassen 

- idealerweise weniger als 1 Millisekunde (121-123) . Bei einem Magnetfeld von 3 Tesla sind 

manchmal sogar noch kürzere Zeiten erforderlich (97,124-126). Auch die Abstände zwischen 

den einzelnen Echozeiten sollten so kurz wie möglich sein, um die Genauigkeit zu 

maximieren. Wenn jedoch Fett in der Leber vorhanden ist, kann dies den Signalverlauf 

stören, da der Signalabfall dann nicht mehr gleichmäßig ist. In diesem Fall helfen kurze 

Intervalle zwischen den Echozeiten, diese Störungen zu korrigieren. In der Regel werden 

zwischen sechs und zwölf Echozeiten empfohlen, da dies ein gutes Gleichgewicht zwischen 

Messgenauigkeit und angemessener Untersuchungszeit bietet, ohne die Untersuchungsdauer 

unnötig zu verlängern (112,122,127). 

 

In den letzten Jahren wurden neue Methoden entwickelt, die die gleichzeitige Trennung von 

Fett und Wasser bei der R2*-Kartierung ermöglichen (122,128-130). Diese Technologien 

ermöglichen genaue R2*-Messungen, selbst wenn Fett in der Leber vorhanden ist. Die 

Fettkorrektur ist besonders wichtig bei leichtem bis mäßigem Eisenüberschuss, verliert aber 

bei starkem Eisenüberschuss an Bedeutung. Dies liegt daran, dass bei hohen 

Eisenkonzentrationen die spektralen Linien breiter werden und sich die Peaks von Fett und 

Wasser überlagern, was eine Korrektur technisch unmöglich macht. Inzwischen sind 

fettkorrigierte R2*-Techniken von allen großen MRT-Herstellern sowohl bei 1,5 T als auch 

bei 3 T verfügbar und offiziell für die Leber-R2*-Bildgebung zugelassen (130,131). 

 

Die R2*-basierte Relaxometrie hat sich als zuverlässige Methode zur Bestimmung der 

Lebereisenkonzentration (LIC) etabliert und wird erfolgreich bei 1,5 T und 3 T eingesetzt. 

Sie eignet sich gut zur Messung der Eisenüberladung, insbesondere bei moderaten Werten. 

Bei Patienten/Patientinnen mit schwerer Eisenüberladung kann 1,5 T bevorzugt werden. Bei 

sehr hohen LIC-Werten über ca. 40 mg/g (700 μmol/g) bei 1,5 T oder 26 mg/g (466 μmol/g) 

bei 3 T kann die Genauigkeit jedoch eingeschränkt sein. Aufgrund der geringen Kosten und 

der kurzen Messzeiten wird die R2*-Relaxometrie als bevorzugte Methode empfohlen. Zur 
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Verbesserung der Messgenauigkeit sollten Methoden zur Fett- und Rauschkorrektur sowie 

kurze Echozeiten und enge Echoabstände gewählt werden (98,121,123,130). 

 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist die bevorzugte Methode zur Bestimmung der 

Eisenkonzentration in der Leber (LIC) bei Verdacht auf Eisenüberladung, da sie zuverlässige 

und validierte Ergebnisse im Vergleich zu Leberbiopsien sowohl bei 1,5 T als auch bei 3,0 T 

liefert. Zwei Hauptmethoden zur Messung der Eisenüberladung in der Leber mittels 3-T-

MRT, die R2*-Methode und die Signal-Intensitäts-Verhältnis-Methode (SIR), wurden 

miteinander verglichen. Während die R2*-Methode bei moderater Eisenüberladung 

genauere Ergebnisse liefert, ist die SIR-Methode bei höheren Eisenkonzentrationen (über 

130 μmol/g) genauer. In den letzten Jahrzehnten wurden verschiedene MRT-Techniken 

entwickelt, die sowohl die Gradientenecho- als auch die Spin-Echo-Bildgebung nutzen. 

Basierend auf der aktuellen Forschung und der Expertise des Konsensus-Panels wird die 

korrigierte R2*-Methode als bevorzugte Technik zur quantitativen Bestimmung der LIC 

angesehen, da sie die stärkste Evidenz für eine genaue und reproduzierbare Quantifizierung 

bietet. Insgesamt wird die kommerziell verfügbare korrigierte R2*-Quantifizierung der LIC 

bei 1,5 T und 3 T als die am besten geeignete Methode zur genauen und zuverlässigen 

Messung der Lebereisenkonzentration angesehen. 

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die MRT, insbesondere mit der korrigierten R2*-

Methode, die bevorzugte und evidenzbasierte Technik zur Bestimmung der 

Lebereisenkonzentration darstellt und sowohl in der klinischen Praxis als auch in der 

Forschung eine zentrale Rolle spielt (98,101,102).  

 

1.9 Therapie 

1.9.1 Aderlass (Phlebotomie) 

Der Aderlass ist nach wie vor die zentrale Therapie der HFE-assoziierten Hämochromatose. 

Auch bei nicht-HFE-assoziierten Formen, die auf einen Hepcidinmangel zurückzuführen 

sind, wird diese Methode bevorzugt eingesetzt. In besonders schweren Fällen wie der 

juvenilen Hämochromatose kann eine zusätzliche orale Chelattherapie sinnvoll sein. Bei 

Patienten/Patientinnen mit Ferroportinmangel, der durch einen Funktionsverlust 

gekennzeichnet ist, hat sich der Aderlass ebenfalls als wirksam erwiesen. In diesen Fällen 
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sollte der Aderlass jedoch in einem angepassten, weniger intensiven Intervall erfolgen, um 

das Risiko einer Anämie aufgrund einer eingeschränkten Eisenwiederverwertung zu 

minimieren. Häufig wird ein erhöhtes Serumferritin automatisch mit einer Eisenüberladung 

gleichgesetzt und entsprechend mit Aderlass behandelt. Bei Personen ohne C282Y-

Homozygotie ist jedoch Vorsicht geboten, da hohe Ferritinwerte nicht immer mit einer 

tatsächlichen Eisenüberladung einhergehen (14). 

Hauptziel der Behandlung ist die Senkung des Eisenspiegels, um die körpereigenen 

Eisenspeicher zu regulieren und so Organschäden zu vermeiden oder zu vermindern. 

Aderlass ist die Hauptmethode zur Normalisierung der Eisenspeicher (132). Überschüssiges 

Eisen wirkt zelltoxisch, was auf die Bildung freier Radikale und die Beteiligung an der 

Fenton-Reaktion zurückgeführt wird (133). 

Der Aderlass stimuliert die Erythropoese und mobilisiert Eisen aus den Parenchymzellen 

und anderen Eisenspeichern. Der Erfolg dieser Therapie hängt entscheidend von einer 

intakten Erythropoese ab (132). 

Seit genetische Tests für die Diagnose der Hämochromatose zur Verfügung stehen, wurde 

festgestellt, dass etwa 50 % der weiblichen und 20 % der männlichen C282Y-Homozygoten 

normale Serumferritinwerte haben und möglicherweise keine Aderlasstherapie benötigen 

(64). Früher, als die HFE-Mutationsanalyse noch nicht weit verbreitet war, empfahlen 

Experten/Expertinnen, mit der Therapie zu beginnen, wenn die Serumferritinwerte bei 

C282Y-Homozygoten erhöht waren (> 200 µg/L bei Frauen, > 300 µg/L bei Männern) (134). 

Personen mit der genetischen Veränderung C282Y, die zum Zeitpunkt der Diagnose normale 

Serumferritinwerte (SF) aufweisen, haben ein sehr geringes Risiko, später eine 

Eisenüberladung zu entwickeln (135). Wenn die SF-Werte jedoch 1000 µg/L oder mehr 

betragen, wird in der Regel eine Aderlasstherapie empfohlen, um die überschüssigen 

Eisenspeicher zu reduzieren (136).  

Bei mäßig erhöhten SF-Werten zwischen 200 und 1000 µg/L sollte die Entscheidung 

individuell unter Berücksichtigung der Wünsche der Patienten/Patientinnen und der 

ärztlichen Einschätzung getroffen werden. Traditionell wurden alle Patienten/Patientinnen 

mit erhöhten SF-Werten behandelt, aber neue Erkenntnisse zeigen, dass eine sofortige 

Therapie nicht immer notwendig ist. Symptome oder erhöhte Leberwerte sind keine 

Voraussetzung für den Beginn einer Aderlasstherapie (132). 
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Pro Sitzung werden 400-500 ml Blut im Liegen über einen Zeitraum von 15-30 Minuten 

abgenommen. Dies wird in der Regel wöchentlich wiederholt, bis der Serumferritinwert 

etwa 50 μg/L erreicht. Während der Therapie werden auch die Hämoglobinwerte regelmäßig 

kontrolliert. Fallen diese unter 11 g/dl, wird die Häufigkeit der Aderlässe angepasst, z. B. 

auf eine Blutentnahme alle zwei Wochen (132). 

Nach der initialen Aderlasstherapie werden regelmäßig Erhaltungsaderlässe durchgeführt, 

um das Serumferritin bei ca. 50 μg/L zu stabilisieren. Wird die Therapie bis zu einem 

Ferritinwert von unter 20 μg/L fortgesetzt, besteht die Gefahr eines Eisenmangels oder einer 

erneuten Eisenspeicherung (137). Während der Behandlung kann es zu einem Abfall des 

Serumhepcidins kommen (138). Erhaltungs-Aderlässe werden in der Regel zwei- bis viermal 

jährlich durchgeführt, wobei die Häufigkeit von der individuellen Geschwindigkeit der 

Eisenspeicherung abhängt (14,132). 

Obwohl es keine randomisierten Studien gibt, die die Wirksamkeit der Aderlasstherapie bei 

hereditärer Hämochromatose (HH) belegen, gibt es Hinweise darauf, dass eine frühzeitige 

Behandlung vor dem Auftreten von Zirrhose oder Diabetes die Morbidität und Mortalität 

signifikant senkt (73,139). Symptome wie Müdigkeit, Hautveränderungen, reduzierter 

Insulinbedarf und Bauchschmerzen können durch Eisenreduktion verbessert werden, 

während Symptome wie Arthropathie, Hypogonadismus und fortgeschrittene Zirrhose in der 

Regel weniger gut ansprechen (140).  

Herzprobleme durch Eisenüberladung des Herzmuskels sind bei Menschen mit HJV- oder 

TFR2-Hämochromatose oft schwerwiegender als bei Menschen mit der häufigeren HFE-

Hämochromatose. Symptome wie Atemnot, Atemnot im Liegen (Orthopnoe) oder 

Herzrhythmusstörungen treten häufig auf, bessern sich aber oft nach erfolgreicher Reduktion 

des Eisens im Körper (141). 

Der Diabetes mellitus, der selten allein durch eine Eisenüberladung verursacht wird, bleibt 

durch eine Aderlasstherapie in der Regel unverändert. Einige Patienten/Patientinnen 

berichten jedoch von einer Verbesserung der Blutzuckereinstellung nach der Behandlung 

(139).  

Hautveränderungen, wie z.B. eine stärkere Pigmentierung (Hyperpigmentierung), bilden 

sich nach einem Aderlass häufig zurück (132). 
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Gelenkbeschwerden treten bei einigen Patienten und Patientinnen auf, wobei Frauen 

häufiger betroffen zu sein scheinen. Während der Therapie können die Beschwerden 

vorübergehend zunehmen, bessern sich aber bei einigen nach Stabilisierung der 

Eisenspeicher (142-144). 

In einigen Fällen können sich Fibrose oder Zirrhose nach Aderlass zurückbilden, das Risiko 

eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) bleibt jedoch bestehen. Da HCC etwa 30 % der 

HH-bedingten Todesfälle ausmacht, ist eine regelmäßige Überwachung von 

Patienten/Patientinnen mit Zirrhose unerlässlich. Das seltene Auftreten von HCC bei nicht-

zirrhotischer Lebererkrankung unterstreicht die Bedeutung präventiver Maßnahmen 

(73,145). 

Der Aderlass ist die Standardtherapie der hereditären Hämochromatose (HH). Vor jeder 

Blutentnahme muss der Hämatokrit- oder Hämoglobinwert kontrolliert werden, um ein 

Absinken unter 80 % des Ausgangswertes zu vermeiden. Während die Transferrinsättigung 

bis zur Entleerung der Eisenspeicher erhöht bleibt, sinkt das Ferritin mit fortschreitender 

Therapie und spiegelt den Status der Eisenspeicher wider. 

In der Anfangsphase sollte das Serumferritin alle 10-12 Aderlässe (ca. alle 3 Monate) 

kontrolliert werden. Pro Blutspende werden 200-250 mg Eisen entfernt, was bei 

Gesamteisenspeichern über 30 g eine Therapie von 2-3 Jahren erfordert. Ein Ferritinwert 

von 50-100 µg/L ist das Ziel, wobei häufigere Kontrollen erforderlich sind, um einen 

Eisenmangel zu vermeiden (73,146). 

Die therapeutische Erythrozytapherese (TE) entfernt Eisen, hauptsächlich in Form von 

Hämoglobin, ähnlich wie der Aderlass. Wie bei der Aderlasstherapie sollten die PatientInnen 

keine oder nur eine leichte Anämie aufweisen und über eine ausreichende Erythropoese 

verfügen, um den Verlust an Erythrozyten rasch auszugleichen. Im Vergleich zum Aderlass 

können mit der isovolämischen, großvolumigen Erythrozytapherese pro Sitzung mehr 

Erythrozyten entfernt werden, ohne dass Plasmaeiweiße, Gerinnungsfaktoren und 

Thrombozyten beeinträchtigt werden. Die TE scheint eine sichere und schnelle Methode zu 

sein, die bei Patienten/Patientinnen mit schwerer Eisenüberladung eine schnellere 

Eisenreduktion als der Aderlass ermöglichen könnte (132). 

Bei Patienten/Patientinnen mit fortgeschrittener Hämochromatose und kardialen 

Komplikationen besteht ein erhöhtes Risiko für einen plötzlichen Herztod, wenn das Eisen 

zu schnell mobilisiert wird. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass Eisen in den Zellen in einer 
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Form vorliegt, die für den Körper besonders schädlich ist und leicht zu toxischen Reaktionen 

führen kann. 

Diätetische Anpassungen sind nicht erforderlich, da die Eisenmenge, die durch eine 

eisenarme Ernährung aufgenommen werden kann (2-4 mg pro Tag), im Vergleich zu der 

Menge, die durch den Aderlass ausgeschieden wird (250 mg pro Woche), sehr gering ist. 

Eine fortgeschrittene Leberzirrhose kann durch Eisenentfernung nicht rückgängig gemacht 

werden. Bei einer Verschlechterung der Lebererkrankung ist eine Lebertransplantation 

erforderlich. Früher war das Überleben von Patienten und Patientinnen mit 

Hämochromatose nach einer Lebertransplantation schlechter, vor allem wegen 

perioperativer kardialer oder infektiöser Komplikationen. Heute jedoch haben 

Hämochromatose-Patienten/Patientinnen dank frühzeitiger Diagnose und Behandlung vor 

der Transplantation vergleichbare Überlebenschancen nach einer Lebertransplantation wie 

andere Patienten/Patientinnen (73). 

C282Y-Homozygote mit erhöhten Ferritinwerten (unter 1000 µg/L), aber ohne Anzeichen 

einer signifikanten Lebererkrankung, wie z. B. erhöhte ALT- oder AST-Werte, sollten eine 

Aderlasstherapie erhalten, ohne dass eine Leberbiopsie erforderlich ist. Ebenso wird eine 

Aderlasstherapie für Patienten/Patientinnen mit nicht-HFE-bedingter Eisenüberladung und 

erhöhten HIC-Werten empfohlen (73). 

Der Aderlass kann bei bestimmten Formen der sekundären Eisenüberladung hilfreich sein. 

Insbesondere bei Patienten/Patientinnen mit Porphyrie cutanea tarda (PCT) ist diese 

Behandlung hilfreich, da sie die Hautsymptome lindert. In diesen Fällen liegen die 

Eisenspeicher selten über 4-5 g. Eine sekundäre Eisenüberladung kann auch bei chronischer 

Hepatitis C, nicht-alkoholische Fettleber (MASH) und alkoholische Fettleber (AASH) 

auftreten (147). Bei AASH gibt es jedoch keine Belege dafür, dass Aderlass hilft. Bei der 

chronischen Hepatitis C konnte der Aderlass zwar die erhöhten ALT-Werte senken und zu 

einer leichten Verbesserung der Gewebeschädigung führen, jedoch keine Wirkung auf das 

Virus selbst zeigen. Daher wird Aderlass bei milder Eisenüberladung (HIC < 2500 µg/g 

Trockenmasse) bei chronischer Hepatitis C nicht empfohlen (148). Bei nicht-alkoholischer 

Fettleber (MASH) hingegen hat der Aderlass positive Effekte, indem er die Insulinresistenz 

verringert und die ALT-Werte senkt (73,149,150). 
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1.9.2 Eisenchelation 

Deferoxamin (DFO), ein intravenös verabreichtes Eisenbindemittel, hat sich als wirksame 

Methode zur Senkung des Eisenspiegels bei Hämochromatose-Patienten/Patientinnen 

erwiesen, die nicht in der Lage sind, eine Aderlasstherapie durchzuführen. Kurzzeitstudien 

zeigen, dass DFO bei der Entfernung von Eisen aus der Leber ähnlich wirksam ist wie ein 

wöchentlicher Aderlass von 500 ml (14). 

Bei sekundärer Eisenüberladung infolge einer Blutbildungsstörung gilt die Behandlung mit 

Eisenchelatoren wie Deferoxamin als Therapie der Wahl. Zahlreiche Studien haben gezeigt, 

dass Deferoxamin die Folgen einer Eisenüberladung, insbesondere bei der β-Thalassämie, 

wirksam verhindern kann (151). 

Deferoxamin ist teuer, wenig wirksam und kompliziert in der Anwendung. Es kann 

Nebenwirkungen wie Sehstörungen, Schwindel, Tinnitus, Hitzewallungen, Hautausschläge 

und Durchfall verursachen. Wegen des hohen Risikos von Nebenwirkungen wird 

Deferoxamin nicht als bevorzugte Therapiemethode eingesetzt (152). 

Deferasirox (DFX), ein oraler Eisenchelatbildner, wurde in einer 24-wöchigen Phase-1/2-

Studie bei Hämochromatose-Patienten/Patientinnen mit HFE C282Y Homozygotie und 

einem Serumferritin von 300-2000 μg/L getestet. Die Studie konzentrierte sich auf die 

Häufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen, die bei weniger als 10% der 

Patienten/Patientinnen auftraten, darunter Durchfall, Übelkeit und erhöhte Leberenzyme. 

Diese Nebenwirkungen waren dosisabhängig und verschwanden nach Dosisreduktion oder 

Therapieabbruch. 77% der Patienten/Patientinnen beendeten die Studie. Aufgrund der 

häufigen Nebenwirkungen bei höheren Dosierungen werden für zukünftige Studien nur 5 

und 10 mg/kg pro Tag in Betracht gezogen (132,152). 

Deferipron (DFP) ist ein oraler Eisenchelator mit zwei Eisenbindungsstellen. Es wird 

insbesondere bei Patienten/Patientinnen mit C-Thalassämie major eingesetzt, wenn 

Deferoxamin (DFO) entweder kontraindiziert ist oder keine ausreichende Wirkung zeigt. Im 

Vergleich zu DFO kann DFP die Zellmembranen leichter durchdringen, was seine größere 

Wirksamkeit bei der Verringerung der myokardialen Siderose und der Entfernung von Eisen, 

Transferrin, Ferritin und Hämosiderin aus den Zellen erklären könnte. Die tägliche 

Eisenausscheidung im Urin bleibt unter DFP-Therapie über längere Zeiträume stabil. 

Hinsichtlich der Wirksamkeit ist eine Standarddosis von DFP vergleichbar mit einer 

Standarddosis von DFO, basierend auf der Menge des im Urin ausgeschiedenen Eisens. 
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Langzeitbeobachtungen über mehr als drei Jahre zeigen, dass die Häufigkeit von 

Leberzirrhose bei Patienten/Patientinnen mit C-Thalassämie major unter DFP-Therapie 

nicht zunimmt (153). 

Die Entscheidung, ob eine Behandlung der Eisenüberladung erforderlich ist, hängt von der 

Schwere der Symptome ab. Liegt die Transferrinsättigung im Nüchternzustand unter 45 % 

und ist das Serumferritin normal, sind in der Regel keine weiteren Untersuchungen 

notwendig. Sind diese Werte jedoch erhöht, wird eine genetische Untersuchung empfohlen. 

Dabei wird nach den HFE-Genmutationen C282Y und H63D gesucht, die für die meisten 

Fälle von Hämochromatose verantwortlich sind. Dieses Vorgehen hilft, unnötige Eingriffe 

zu vermeiden, solange die Laborwerte unauffällig sind (154).  

In Kanada werden Gentests für Hämochromatose auf ärztliche Verordnung kostenlos 

angeboten. Personen, die homozygot für die C282Y-Mutation oder heterozygot für 

bestimmte C282Y-Kombinationen sind, können direkt mit einer Aderlasstherapie beginnen. 

Voraussetzung ist, dass keine anderen Risikofaktoren wie Virushepatitis oder hoher 

Alkoholkonsum vorliegen und keine schweren Leberschäden erkennbar sind (74,75). 

1.9.3 Ernährungsanpassung 

Patienten/Patientinnen mit Hämochromatose wird empfohlen, keine oralen Eisenpräparate 

einzunehmen und keinen Alkohol zu trinken. Es gibt jedoch keine speziellen 

Ernährungseinschränkungen, die für alle betroffenen Personen empfohlen werden. Zwar 

enthalten viele Lebensmittel Eisen, doch handelt es sich dabei meist um eine preiswerte 

Form, die vom Körper nur schlecht aufgenommen werden kann. Es hat sich auch gezeigt, 

dass der Genuss von Tee und die Einnahme von Protonenpumpenhemmern die 

Eisenaufnahme im Darm verringern. Eine Studie zeigte, dass Patienten/Patientinnen mit 

C282Y-Homozygotie, die täglich Protonenpumpenhemmer einnahmen, weniger 

Aderlassbehandlungen benötigten. Außerdem sollten Patienten/Patientinnen mit 

Hämochromatose den Verzehr von rohen Schalentieren vermeiden, insbesondere in 

subtropischen Regionen, da sie ein erhöhtes Risiko für Infektionen mit Vibrio-Bakterien 

haben (155-158). 
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1.9.4 Überwachung und Kontrolle 

Ein LIC-Wert unter 1,8 mg/g (32 μmol/g) gilt als normal. Werte zwischen 1,8 und 3,2 mg/g 

(32-57 μmol/g) gelten als grenzwertig und markieren den unteren optimalen Bereich für den 

Beginn einer Chelattherapie (159). Eine leichte Eisenüberladung liegt bei Konzentrationen 

zwischen 3,2 und 7,0 mg/g (57-125 μmol/g) vor, was gleichzeitig die obere Grenze des 

optimalen Behandlungsbereichs darstellt (160).  

Ein moderater Anstieg des LIC auf Werte zwischen 7,0 und 15,0 mg/g (125-269 μmol/g) 

zeigt eine moderate Eisenüberladung an, die das Risiko für eisenbedingte Komplikationen 

deutlich erhöht. Bei LIC-Werten über 15,0 mg/g (269 μmol/g) spricht man von einer 

schweren Eisenüberladung, die mit einem hohen Risiko für vorzeitige Mortalität verbunden 

ist (139,161).  

Zusätzlich wird in einigen Leitlinien eine erweiterte Kategorie für mäßig bis stark erhöhte 

Eisenkonzentrationen im Bereich von 8,4 bis 16,7 mg/g (150-300 μmol/g) vorgeschlagen 

(98,102,162-164). 

Die schwerwiegendsten Komplikationen einer Eisenüberladung sind Leberfibrose, 

Leberzirrhose und Leberzellkarzinom. Bevölkerungsbasierte Studien zeigen, dass etwa 5% 

der männlichen und weniger als 1% der weiblichen C282Y Homozygoten von diesen 

Erkrankungen betroffen sind (165,166). Studien haben auch gezeigt, dass eine 

Aderlasstherapie zur Rückbildung bestehender Leberfibrosen beitragen kann (81,140).   

Die hepatische Elastographie, eine nicht-invasive Untersuchungstechnik, bietet das 

Potenzial, den Therapieerfolg zu überwachen und die Notwendigkeit invasiver 

Leberbiopsien zu reduzieren. Während die Leberbiopsie früher hauptsächlich der 

Diagnosestellung diente, wird sie heute vor allem zur Prognoseabschätzung eingesetzt. Sie 

wird insbesondere bei C282Y-Homozygoten mit Serumferritinwerten ≥ 1000 µg/L sowie bei 

Patienten/Patientinnen mit zusätzlichen Risikofaktoren wie Alkoholmissbrauch, Adipositas 

oder Virushepatitis empfohlen (132). 

 

1.10 Folgen 

Bei der Hämochromatose konzentrieren sich die Eisenablagerungen hauptsächlich auf die 

Leber und können unbehandelt zu schwerwiegenden Komplikationen wie Leberfibrose, 
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Leberzirrhose und Leberzellkarzinom führen. Ein zentrales klinisches Merkmal der 

Leberbeteiligung ist die Hepatomegalie. Im Gegensatz zu anderen leberassoziierten 

Erkrankungen, wie sie z.B. durch chronischen Alkoholabusus oder Virusinfektionen 

hervorgerufen werden, bleibt die Leberfunktion bei Hämochromatose-

Patienten/Patientinnen auch bei zirrhotischen Veränderungen meist gut erhalten. 

Eine hepatozelluläre Insuffizienz oder eine portale Hypertension treten daher in der Regel 

nur bei zusätzlichen hepatotoxischen Faktoren auf. Dies erklärt, warum ein Leberversagen 

bei dieser Patienten-/Patientinnengruppe selten ist, während das Risiko für ein 

Leberzellkarzinom deutlich erhöht bleibt. 

Darüber hinaus sind Diabetes mellitus, Osteoporose und Arthropathien häufige 

Komplikationen. Schwere oder früh einsetzende Formen der Hämochromatose sind häufig 

mit endokrinen Störungen wie hypogonadotropem Hypogonadismus, Hypothyreose sowie 

kardialen Manifestationen wie Herzinsuffizienz assoziiert (4,14). 

Untersuchungen in spezialisierten Zentren haben gezeigt, dass die Überlebensrate von 

Hämochromatose-Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose signifikant niedriger ist als die 

von Patienten/Patientinnen ohne Leberzirrhose (167,168). Auch Diabetes mellitus kann die 

Prognose verschlechtern, wobei ein Großteil der Diabetiker/Diabetikerinnen mit 

Hämochromatose zusätzlich an einer Zirrhose leidet. Die frühzeitige Diagnose und 

Einleitung einer Eisenreduktionstherapie zielt in erster Linie darauf ab, die Entwicklung 

einer Zirrhose zu verhindern (169).  

Da hepatozelluläre Karzinome vor allem bei Hämochromatose-Patienten/Patientinnen mit 

Zirrhose auftreten, könnte die Verhinderung einer Zirrhose das Risiko für die Entwicklung 

solcher Tumoren verringern. Für Patienten/Patientinnen mit bestehender Leberzirrhose wird 

ein regelmäßiges Screening auf Leberzellkarzinom mittels Ultraschalls in halbjährlichen 

Abständen empfohlen. Darüber hinaus sollte aufgrund der erhöhten Prävalenz von Kolon- 

und Mammakarzinomen bei C282Y-Homozygoten die Teilnahme an den für die 

Allgemeinbevölkerung empfohlenen Früherkennungsprogrammen für diese Krebsarten 

gefördert werden (169). 

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass Menschen unter 40 Jahren, die keine Hepatomegalie, 

normale Alaninaminotransferase-Werte und keine Vorgeschichte von Virushepatitis oder 

Alkoholmissbrauch haben und deren Serumferritinwert unter 1000 µg/L liegt, nur ein sehr 

geringes Risiko für die Entwicklung von Leberfibrose oder -zirrhose besitzen (74,75).  
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1.11 Zielsetzung und wissenschaftliche Relevanz der Studie 

Unsere Studie zielt darauf ab, einen möglichen Zusammenhang zwischen ektopischem 

Fettgewebe und dem Schweregrad der Eisenüberladung bei Patienten/Patientinnen mit 

Hämochromatose herzustellen. In keiner anderen Studie wurden der LIC und der prozentuale 

Anteil der einzelnen Körperfettkompartimente in dieser Patienten-/Patientinnengruppe 

bisher quantitativ analysiert. Wir stellen die Hypothese auf, dass die einzelnen 

Körperfettkompartimente einen unterschiedlichen Einfluss auf den Schweregrad der 

Eisenüberladung haben und eine unterschiedliche Korrelation mit den Standard-

Lebereisenparametern aufweisen. 
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Methoden 

1.12 Studienaufbau / Studiendesign 

Diese retrospektive, monozentrische Studie wurde von unserer Ethikkommission genehmigt 

und entspricht den ethischen Grundsätzen der Deklaration von Helsinki. Auf eine schriftliche 

Einverständniserklärung wurde verzichtet.   

Für die Studie wurden Patienten/Patientinnen ausgewählt, bei denen zwischen Januar 2015 

und Oktober 2023 eine MRT-Untersuchung zur Bestimmung der Lebereisenkonzentration 

(LIC) durchgeführt wurde. Der Einschluss in die Studie erfolgte nach folgenden Kriterien: 

(i) eine bestätigte Diagnose der Hämochromatose, basierend auf dem Bericht eines 

Gastroenterologen, der auf Stoffwechselerkrankungen der Leber spezialisiert ist, (ii) eine 

nicht-invasive MRT-Untersuchung zur Messung der LIC, die mit derselben Methode 

durchgeführt wurde, und (iii) die MRT-Untersuchung wurde vor Beginn einer Behandlung, 

einschließlich invasiver Verfahren, durchgeführt. Ausschlusskriterien waren: (i) 

unzureichende Bildqualität, (ii) Fehler bei der Lebersegmentierung, (iii) Laborergebnisse, 

die mehr als einen Monat vor der MRT-Untersuchung erhoben wurden, und (iv) das 

Vorliegen fokaler Leberläsionen (170). 

 

1.13 MRT-Protokoll   

Alle Patienten/Patientinnen wurden an einem 3-Tesla-MRT-Gerät (MAGNETOM Skyra, 

Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) untersucht. Zur Bestimmung der 

Lebereisenkonzentration (LIC) und der Fettfraktion wurde die Software LiverLab (Siemens 

Healthineers, Erlangen, Germany) verwendet, die eine T1-3D Volumetric Interpolated 

Breath-Hold (VIBE) 2-Point e-Dixon Sequenz und eine T1 VIBE Multi-Echo 6-Point q-

Dixon Sequenz beinhaltet. Mit diesen Methoden wurden Protonendichte-Fettfraktionen 

(Eng. Proton Density Fat Fraction, PDFF) und R2*-Relaxationszeiten sowohl für das 

gesamte segmentierte Lebervolumen als auch für eine spezielle Region of Interest (ROI) im 

rechten Leberlappen gemessen (170). 

Die 2-Point e-Dixon-Sequenz lieferte fünf verschiedene Serien (Gegen-Phase, in Phase, nur 

Fett, nur Wasser und segmentierte Wassersequenz), während die 6-Point q-Dixon-Methode 

acht Serien lieferte (nur Wasser, nur Fett, Fettanteil, Goodness-of-Fit, R2*-Karten, T2*-
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Karten und Wasseranteil-Sequenz). Die R2*-Werte wurden um die Fetteffekte und der 

Fettanteil um die T2*-Effekte korrigiert. Die Goodness-of-Fit-Analyse ermöglichte eine 

Überprüfung der Lebersegmentierung - Werte über 5 % deuten auf eine fehlerhafte 

Segmentierung hin (171,172). Das Eisen-Trockenmassegewicht (Eng. Iron dry weight, IDW) 

wurde mit der Formel 0,314 R2* - 0,96 berechnet (101,102) und in mg Fe/g Trockenmasse 

angegeben. Das vollständige MRT-Protokoll ist in Tabelle 1 dargestellt (170). 

Variable Sequenz 

Sequenztyp T2 HASTE T2 HASTE 
T2 HASTE 

FS 

VIBE e-

Dixon 

VIBE q-

Dixon 

Scanmodus 2D 2D 2D 3D 3D 

Akquisitionsebene axial coronal axial axial axial 

Repetitionszeit 

(ms) 
1600 1080 1200 3.92 9.55 

Anzahl der Echos 

(n) 
1 1 1 2 6 

Erste Echo-Zeit 

(ms) 
95 87 95 1.24 1,43 

Flip-Winkel (°) 160 90 156 9 9 

Schichtdicke (mm) 5 5 5 3.5 3 

Bildfeld (mm3) 308 x 380 400 x 400 300 x 500 393 x 450 402 x 460 

Prozentuales 

Phasen-Bildfeld 

(%) 

81.25 100 81.25 81.25 84.375 

Pixelbandbreite 710 700 710 1020 1040 

Akquisitionsmatrix 320 x 208 256 x 256 320 x 208 288 x 175 320 x 203 

Echozuglänge 87 100 87 2 6 

Tabelle 1. Detaillierte Scan-Parameter, die in unserem LIC-Protokoll verwendet werden 

(170). 
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1.14 Analyse der MRT-Bilder 

Zwei Radiologen/Radiologinnen (MP, ET) führten die Analyse der MRT-Bilder durch. Bei 

unterschiedlichen Interpretationen wurde ein Konsens erzielt. Bei der Untersuchung wurden 

die maximalen Ausdehnungen der Leber von vorne nach hinten (AP), von der Seite (ML) 

und von oben nach unten (CC) gemessen (173). Die Leberoberfläche wurde visuell als glatt, 

leicht unregelmäßig oder knotig klassifiziert, und das Parenchym (Lebergewebe) wurde als 

homogen oder heterogen beschrieben. Durch Vergleich der Gegen-Phasen- und In-Phasen-

Bilder konnten Hinweise auf Leberfett (geringeres Signal in der Gegen-Phase) und 

Eisenablagerungen (geringere Signalintensität in der In-Phase) gegeben werden (170,174). 

 

1.15 Analyse der Fettkompartimente   

Die Analyse der Fettkompartimente wurde von zwei Radiologen/Radiologinnen (MP, AKB) 

mit der Open Source Software ImageJ (Version 1.54 g, U.S. National Institutes of Health, 

Bethesda, MD, USA) durchgeführt. Für jede MRT-Untersuchung wählten sie eine einzelne 

axiale Aufnahme nur aus der Fett T1 VIBE Dixon-Sequenz, die eine besonders gute 

Differenzierung zwischen Fettgewebe und benachbarten Strukturen, insbesondere im 

Bereich des dritten Lendenwirbels, ermöglicht. Die verwendete Methode basiert auf der 

Arbeit von Gomez-Perez et al (175), wobei Anpassungen an die spezifischen MRT-

Schwellenwerte vorgenommen wurden. Eine detaillierte Darstellung der Segmentierung des 

Fettkompartiments findet sich in Abbildung 1 (170). 

Die Analyse umfasste die Messung der Gesamtfläche der ausgewählten Schicht sowie der 

Flächen von subkutanem Fett (SCF), viszeralem Fett (VSF) und intermuskulärem Fett (IMF) 

in mm². Die Gesamtfettfläche wurde berechnet und in Prozent angegeben. Der Anteil des 

Gesamtkörperfetts (TF) wurde anhand der gesamten Schnittfläche berechnet, während die 

Prozentsätze der einzelnen Fettkompartimente als Anteile am Gesamtkörperfett berechnet 

wurden. Zusätzlich wurden die Verhältnisse von intermuskulärem zu viszeralem Fett (IMF-

VSF), intermuskulärem zu subkutanem Fett (IMF-SCF) und subkutanem zu viszeralem Fett 

(SCF-VSF) bestimmt (170). 



61 
 

 

Abbildung 1. Beispiel für die Segmentierung des Körperfettkompartiments (170).  

a Eine axiale Schicht in Höhe des dritten Lendenwirbels wird ausgewählt. b Ein 

Schwellenwert wird so gewählt, dass er den größten Teil des sichtbaren Fettgewebes (rot 

markiert) abdeckt. Die Flächenmessung der gesamten Schicht wird durchgeführt, ohne die 

Messung auf den angewandten Schwellenwert zu beschränken. c Nach Anwendung des 

Schwellwertes wird das Fettgewebe weiß eingefärbt. Nach der Segmentierung in SCF (d, 

blau gefärbt), VSF (e, gelb gefärbt) und IMF (f, rot gefärbt) wird die Fläche jedes 

Kompartiments berechnet. 

 

1.16 Klinische und laborchemische Daten 

Die klinischen und laborchemischen Daten wurden retrospektiv dem 

Krankenhausinformationssystem entnommen. Dazu gehörten Angaben wie Alter bei 

Diagnosestellung, Geschlecht, aktueller Raucherstatus, Alkoholkonsum und Body-Mass-
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Index (BMI). Außerdem wurden Angaben zur Art der Hämochromatose und zu bestehenden 

chronischen Erkrankungen wie Bluthochdruck, Diabetes, koronarer Herzkrankheit, 

Dyslipidämie und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung erhoben. Darüber hinaus 

wurden wichtige Eisenwerte wie Serumeisen, Ferritin, Transferrin und Transferrinsättigung 

sowie Leber- und Nierenfunktionsparameter erhoben (170). 

 

1.17 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS v.29.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA) durchgeführt. Ein P-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Für die 

Korrelationsanalyse wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson verwendet. Die 

Verteilung der Daten wurde sowohl visuell mit QQ-Plots als auch statistisch mit dem 

Kolmogorov-Smirnov-Test überprüft. Die Korrelationswerte wurden sowohl für die gesamte 

Studie als auch für die beiden Gruppen (HH und AH) berechnet. Kontinuierliche Variablen 

wurden als Mittelwert ± Standardabweichung zusammen mit ihren Bereichen dargestellt, 

während kategoriale Variablen als Zahlen, Prozentsätze und Anteile dargestellt wurden. Der 

t-Test wurde für den Vergleich kontinuierlicher Variablen mit normaler Verteilung 

verwendet, während der Mann-Whitney-U-Test verwendet wurde, wenn die Daten nicht 

normal verteilt waren. Für den Vergleich kategorialer Variablen wurden der Chi-Quadrat-

Test nach Pearson und der Exakt-Test nach Fisher verwendet (170). 

 

Ergebnisse   

1.18 Eigenschaften der Studiengruppe   

Insgesamt wurden 52 Patienten/Patientinnen in die Studie eingeschlossen (siehe Abbildung 

2). Das Durchschnittsalter betrug 53,9 Jahre (± 19,6), wobei die Patienten/Patientinnen 

zwischen 7 und 83 Jahre alt waren. Die Mehrheit der Teilnehmenden waren Männer (41 

Personen, 78,8%), während 11 Frauen (21,2%) an der Studie teilnahmen (170).   
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  Patienten/Patientinnen mit MRT-

Untersuchung zur 

Quantifizierung von Eisen in der 

Leber 

Januar 2015 und Oktober 2023 

n=113 

 

Patienten/Patientinnen mit 

bestätigter Hämochromatose-

Diagnose 

n=78 

An der Studie beteiligte 

Patienten/Patientinnen 

n=52 

 

Hereditäre Hämochromatose 

n=12 

 

Erworbene Hämochromatose 

n=40 

 

Patienten/Patientinnen ohne bestätigte 

Diagnose einer Hämochromatose 

n=35 

Ausgeschlossen aufgrund von: 

Große fokale Leberläsionen n=12 

Unzureichende Bildqualität n=6 

Falsche Segmentierung der Leber n=4 

Blutproben älter als ≥ 1 Monat n=4 

 

Abbildung 2. Flussdiagramm der Studie  
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Von den Patienten/Patientinnen litten 12 (23,1%) an hereditärer Hämochromatose (HH), die 

übrigen 40 (76,9%) an erworbener Hämochromatose (AH). Die häufigste Ursache der AH 

war das dysmetabolische Eisenüberladungssyndrom (30 Patienten/Patieninnen, 75,0 %), 

gefolgt von myelodysplastischen Syndromen (5 Patienten/Patientinnen, 12,5 %), 

wiederholten Bluttransfusionen (4 Patient/Patientinnen, 10,0 %) und einer 

Hämoglobinopathie (1 Patient/Patientin, 2,5 %). Alle Patienten/Patientinnen mit HH hatten 

die mit HFE-Mutationen assoziierte Typ-1-Variante (2). 

Die grundlegenden Eigenschaften der Studienteilnehmenden und der Vergleich zwischen 

den Gruppen sind in Tabelle 2 dargestellt (170). 

 

Parameter Gesamtprobe 

(n=52) 

HH 

 (n=12) 

AH 

(n=40) 

Gruppen-

vergleich 

Alter (Jahre) 53.9 ± 19.6  

(7-83) 

49.1 ± 20.8  

(9-78) 

55.3 ± 19.3  

(7-83) 

p=0.273 

Geschlecht 

(Männlich: 

Weiblich) 

41:11  

(78.85%:21.15%) 

10:2  

(83.3%:16.7%) 

31:9  

(77.5%:22.5%) 

p=0.720 

BMI (kg/m2) 26.0 ± 5.0  

(12.3-37.9) 

26.8 ± 6.6  

(12.3-37.9) 

25.8 ± 4.6  

(16.3-35.3) 

p=0.254 

Aktive 

Raucher*innen, 

Anzahl (%) 

7/52 (13,5%) 2/12 (16.7%) 8/40 (20.0%) p=0.714 

Alkoholkonsu-

menten,  

Anzahl (%) 

18/52 (34,6%) 4/12 (33.3%) 14/40 (35.0%) p=0.601 

Arterielle 

Hypertonie, 

Anzahl (%) 

18/52 (34,6%) 6/12 (50%) 12/40 (30.0%) p=0.175 

Diabetes 

mellitus, Anzahl 

(%) 

5/52 (9,6%) 1/12 (8.3%) 4/40 (10.0%) p=0.675 



65 
 

Koronare 

Herzkrankheit, 

Anzahl (%) 

6/52 (11,5%) 1/12 (8.3%) 5/40 (12.5%) p=0.576 

Dyslipidämie, 

Anzahl (%) 

19/52 (36.5) 6/12 (50.0%) 13/40 (32.5) p=0.221 

COPD,  

Anzahl (%) 

0/52 (0%) 0/52 (0%) 0/40 (0%) Not 

applicable 

 

Morphologische Parameter 

Lebergröße AP 

(cm) 

18.4 ± 3.8  

10.3-27.3 

17.3 ± 4.7 

10.3-27.3 

18.7 ± 3.5 

13.4-25.4 

p=0.220 

Lebergröße ML 

(cm) 

17.0 ± 3.0  

11.1-23.5 

17.5 ± 3.0 

11.1-22.1 

16.8 ± 3.0 

11.8-23.5 

p=0.441 

Lebergröße CC 

(cm) 

16.1 ± 2.2 

12.3-21.4 

16.1 ± 2.3 

12.3-21.4 

16.1 ± 2.2 

12.3-20.2 

p=0.983 

CRL-Verhältnis 1.6 ± 0.4 

0.9-2.7 

1.5 ± 0.4 

0.2-2.2 

1.6 ± 0.4 

1.0-2.7 

p=0.397 

Pfortader-

durchmesser 

(cm) 

1.1 ± 0.3 

0.6-1.9 

1.1 ± 0.3 

0.7-1.9 

1.1 ± 0.2 

0.6-1.9 

p=0.878 

Periportaler 

Raum (cm) 

1.1 ± 0.5 

0.20-2.3 

1.1 ± 0.4 

0.4-1.5 

1.1 ± 0.5 

0.20-2.3 

p=0.631 

 

Laborparameter 

Hämoglobin 

(g/dL) 

13.8 ± 2.7  

(5.7-18.2) 

14.0 ± 2.5  

(10.10-17.40) 

13.7 ± 2.8  

(5.7-18.2) 

p=0.542 

Erythrozyten 

(10¹²/L) 

4.3 ± 0.9  

(1.9-5.8) 

4.4 ± 0.9  

(2.9-5.5 

4.3 ± 0.9  

(1.9-5.8) 

p=0.582 

Hämatokrit (%) 39.7 ± 7.6  

(15.9-51.5) 

40.9± 7.0  

(29.0-48.2) 

39.3 ± 7.9  

(15.9-51.5) 

p=0.433 

MCV (fL) 92.1 ± 9.4  

(55.0 – 116.5) 

93.3 ± 6.0  

(85.1-100.8) 

91.7 ± 10.2  

(55.0-116.5) 

p=0.454 

MCH (pg) 31.8 ± 5.2  32.7 ± 1.6  31.5 ± 5.8  p=0.281 
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(0.5-39.1) (30.3-35.0) (0.5-39.1) 

Thrombozyten 

(10⁹/L) 

202.3 ± 75.9  

(19-398) 

215.7 ± 62.8  

(61-290) 

198.5 ± 79.5  

(19-398) 

p=0.237 

CRP (mg/L) 4.6 ± 9.6  

(0.3 – 61.0) 

10.0 ± 18.4  

(0.6-61.0) 

3.1 ± 4.3  

(0.3-20.4) 

p=0.724 

Kreatinin 

(mg/dL) 

1.0 ± 0.6  

(0.4-4.7) 

1.3 ± 1.2  

(0.4-4.7) 

0.9 ± 0.3  

(0.4-2.0) 

p=0.402 

eGFR (mL/min) 82.7 ± 25.8  

(13.3-157.0) 

82.3 ± 41.2  

(13.3-157.0) 

82.8 ± 20.1  

(34.7-116.3) 

p=0.566 

Bilirubin 

(mg/dL) 

1.6 ± 4.6  

(0.2-32.9) 

1.4 ± 1.8 

(0.4-7.1) 

1.6 ± 5.2  

(0.2-32.9) 

p=0.152 

AP (U/L) 117.7 ± 82.0  

(44-401) 

119.0 ± 84.9  

(58-354)) 

117.4 ± 82.3  

(44-401) 

p=0.750 

AST (U/L) 59.9 ± 93.8  

(15-665) 

100.0 ± 180.7  

(22-665) 

47.6 ± 38.2 

(15-167) 

p=0.262 

ALT (U/L) 66.8 ± 66.4  

(12-292) 

58.5 ± 51.3  

(16-190) 

71.9 ± 70.7  

(12-292) 

p=0.602 

GGT (U/L) 120.6 ± 163.3 

(11-813) 

104.3 ± 170.3  

(13-622) 

125.6 ± 163.1  

(11-813) 

p=0.498 

Nüchternglukose 

(mg/dL) 

110.6 ± 37.1  

(83-327) 

100.8 ± 7.3  

(94-119) 

113.3 ± 41.5  

(83-327) 

p=0.639 

Triglyzeride 

(mg/dL) 

161.2 ± 164.1 

(39-645) 

180.8 ± 145.0 

45-477  

154.2 ± 131.8 

39-645  

p=0.732 

Albumin (g/dL) 4.4 ± 0.6  

(2.5-5.2) 

4.1 ± 1.0  

(2.5-5.2) 

4.4 ± 0.5  

(3.1-5.2) 

p=0.743 

Tabelle 2. Baseline-Merkmale der Studienpopulation.   

 

1.19 Einfluss des Körperfetts auf die Lebereisenkonzentration 

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,560) zwischen den gemessenen 

R2*-Werten der ROI (172,9 ± 142,8 s-¹ [SD], Bereich 13,6-788,4 s-¹) und den gemessenen 

Werten des Gesamtlebervolumens (155,8 ± 92,3 s-¹ [SD], Bereich 31,3-484,9 s-¹) festgestellt 

werden. 
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Die Untersuchung ergab, dass der Anteil an intermuskulärem Fett (IMF) positiv mit den 

R2*-Werten korrelierte. Dieser Zusammenhang zeigte sich sowohl in der Region of Interest 

(ROI) (p=0,005, rs=0,382) als auch im gesamten segmentierten Lebervolumen (p=0,016, 

rs=0,332) (siehe Abbildung 3). Im Gegensatz dazu zeigte das viszerale Fett (VSF) eine 

negative Beziehung zu den R2*-Werten sowohl in der ROI (p<0,001, rs=-0,488) als auch im 

gesamten Lebervolumen (p<0,001, rs=-0,459).   

Interessanterweise war ein höheres Verhältnis von IMF zu VSF mit höheren R2*-Werten 

sowohl in der ROI (p=0,003, rs=0,400) als auch in der ganzen Leber (p=0,008, rs=0,364) 

verbunden (siehe Abbildung 4). Ein ähnliches Muster zeigte sich für das Verhältnis von 

subkutanem Fett (SCF) zu VSF, das ebenfalls positiv mit den R2*-Werten in der ROI 

(p=0,04, rs=0,394) und im gesamten Lebervolumen (p=0,06, rs=0,376) korrelierte.   

In der Gruppe der Patienten/Patientinnen mit hereditärer Hämochromatose (HH) war der 

Zusammenhang zwischen VSF und den R2*-Werten besonders ausgeprägt: Sowohl in der 

ROI (p=0,011, rs=-0,699) als auch im gesamte Lebervolumen (p<0,001, rs=-0,895) zeigte 

sich eine signifikant negative Korrelation. Im Vergleich dazu war dieser Zusammenhang in 

der Gruppe mit erworbener Hämochromatose (AH) weniger stark ausgeprägt (ROI: p=0,003, 

rs=-0,455; Gesamtleber: p=0,024, rs=-0,357).   

Bei Patienten/Patientinnen mit AH zeigte der IMF eine signifikant positive Korrelation mit 

den R2*-Werten in der ROI (p=0,013, rs=0,388) und im Gesamtlebervolumen (p=0,038, 

rs=0,330). Bei den HH-Patienten/Patientinnen war dieser Zusammenhang jedoch schwächer 

und statistisch nicht signifikant (ROI: p=0,471, rs=0,231; gesamte Leber: p=0,217, 

rs=0,385).   

Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 3 und Tabelle 4 dargestellt (170). 

Parameter     Gesamtprobe  

           (n=52) 

               HH 

              (n=12) 

AH 

(n=40) 

Gruppen-

vergleich 

Gesamt-

körperfett 

(TF) (%) 

55.6 ± 17.6  

(21.3-90.5) 

53.4 ± 18.7  

(24.4-90.2) 

56.3 ± 17.4  

(21.3-90.5) 

p=0.811 

SCF, % des 

TF 

48.6 ± 12.8  

(9.2-90.2) 

49.2 ± 16.2  

(5.8-63.7) 

48.4 ± 11.8  

(9.2-78.1) 

p=0.645 
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VSF, % des 

TF 

48.1 ± 11.7 

(21.7-85.5) 

50.2 ± 10.1  

(40.2-73.8) 

47.5 ± 12.2  

(21.7-85.5) 

p=0.676 

IMF, % des 

TF 

4.0 ± 3.3  

(0.3-19.8) 

3.8 ± 2.2  

(0.6-8.0) 

4.1 ± 3.6  

(0.3-19.8) 

p=0.957 

IMF/VSF-

Ratio 

0.09 ± 0.11  

(0.01-0.70) 

0.08 ± 0.05  

(0.01-0.19) 

0.10 ± 0.12  

(0.01-0.70) 

p=0.601 

IMF/SCF- 

Ratio 

0.09 ± 0.10  

(0.01-0.58) 

0.09 ± 0.07 

(0.01-0.29) 

0.10 ± 0.11  

(0.01-0.58) 

p=1.000 

SCF/VSF- 

Ratio 

1.14 ± 0.54  

(0.11-3.61) 

1.05 ± 0.44  

(0.33-2.06) 

1.17 ± 0.57  

(0.11-3.61) 

p=0.664 

Eisen 

(μg/dL) 

160.5 ± 89.4  

(29 – 629) 

161.0 ± 61.3  

(83-297) 

160.4 ± 96.6  

(29-629) 

p=0.656 

Ferritin 

(ng/mL) 

1526.5 ± 2371.6  

(43-16470) 

901.8 ± 542.1  

(182-2108) 

1718.6 ± 

2674.8 

(43-16470) 

p=0.253 

Transferrin 

(g/L) 

2.1 ± 0.6  

(0.8-3.4) 

1.9 ± 0.7 

(0.8-3.1) 

2.2 ± 0.6  

(0.8-3.4) 

p=0.386 

Transferrin

-Sättigung 

(%) 

52.3 ± 22.0  

(16 – 97) 

60.7 ± 20.5  

(32.00-96.31) 

49.7 ± 22.1  

(16-97) 

p=0.076 

R2*-Werte 

für ROI 

(ms) 

172.9 ± 142.8  

13.6-788.4 

183.0 ± 133.7 

36.0-515.7 

169.8 ± 146.9 

13.6-484.9 

p=0.617 

R2*-Werte 

gesamte 

Leber (ms) 

155.8 ± 92.3 

 31.3-484.9 

157.0 ± 92.0 

37.5-371.2 

155.5 ± 92.4 

31.3-484.9 

p=0.983 

IDW ROI 

(mg/g) 

3.0 ± 2.5  

0.2-13.8 

3.2 ± 2.4 

0.6-9.0 

2.9 ± 2.6 

0.2-13.8 

p=0.617 

IDW 

gesamte 

Leber 

(mg/g) 

2.7 ± 1.6  

0.5-8.5 

2.7 ± 1.7 

0.6-6.5 

2.7 ± 1.6 

0.5-8.5 

p=0.983 
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Tabelle 3. Prozentsätze der Körperfettverteilung, Standardwerte der Eisenlaborparameter 

und R2*-Relaxationszeiten aus dem LIC-MRT-Scan unserer Studienpopulation. 

 

Parameter Eisen Ferritin Transferrin Transferrin-

Sättigung 

R2* ROI p=0.573 

rs=0.082 

p=0.002* 

rs=0.417 

p=0.111 

rs=-0.228 

p=0.717 

rs=0.052 

R2* gesamte 

Leber 

p=0.535 

rs=0.090 

p=0.004* 

rs=0.397 

p=0.336 

rs=-0.139 

p=0.882 

rs=-0.021 

PDFF ROI p=0.013* 

rs=0.351 

p=0.286 

rs=0.152 

p=0.021* 

rs=0.325 

p=0.515 

rs=0.093 

PDFF gesamte 

Leber 

p=0.018* 

rs=0.333 

p=0.803 

rs=0.036 

p=0.021* 

rs=0.325 

p=0.559 

rs=0.084 

BMI p=0.792 

rs=-0.038 

p=0.553 

rs=0.085 

p=0.415 

rs=-0.118 

p=0.343 

rs=-0.135 

Gesamtkörper-

fett 

p=0.846 

rs=-0.028 

p=0.161 

rs=-0.199 

p<0.001* 

rs=0.457 

p=0.104 

rs=-0.230 

SCF p=0.153 

rs=0.205 

p=0.086 

rs=0.243 

p=0.981 

rs=-0.003 

p=0.722 

rs=0.051 

VSF p=0.107 

rs=-0.231 

p=0.012* 

rs=-0.349 

p=0.935 

rs=-0.012 

p=0.598 

rs=-0.076 

IMF p=0.964 

rs=0.007 

p=0.302 

rs=0.147 

p=0.738 

rs=0.049 

p=0.974 

rs=0.005 

IMF/VSF-Ratio p=0.573 

rs=-0.086 

p=0.274 

rs=0.156 

p=0.473 

rs=0.104 

p=0.951 

rs=-0.009 

IMF/SCF-Ratio p=0.816 

rs=0.034 

p=0.274 

rs=0.156 

p=0.926 

rs=0.013 

p=0.576 

rs=0.080 

SCF/VSF-Ratio p=0.106 

rs=0.232 

p=0.112 

rs=0.274 

p=0.698 

rs=0.056 

p=0.694 

rs=0.056 

Tabelle 4. Ergebnisse der durchgeführten Spearman-Korrelationsanalyse zwischen PDFF, 

R2*-Werten, Körperfettzusammensetzung und Standard-Eisen-Laborparametern. 

*-statistisch signifikant 
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Abbildung 2. Korrelation zwischen IMF und VSF in R2*-Werten, berechnet aus einer ROI 

im rechten Lappen und dem gesamten segmentierten Lebervolumen (170). 
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Abbildung 3. Korrelation zwischen den Verhältnissen IMF-VSF und SCF-IMF zu R2*-

Werten, berechnet aus einer ROI im rechten Lappen und dem gesamten segmentierten 

Lebervolumen (170). 

 

1.20 Ergebnisse der Eisen-Laborwerte   

Die Analyse zeigte, dass ein höherer Anteil an viszeralem Fett (VSF) mit niedrigeren 

Ferritinwerten assoziiert war (p=0,012, rs=-0,349). Umgekehrt bestand eine positive 

Korrelation zwischen den Transferrinwerten und dem Gesamtkörperfett (TF) (p<0,001, 

rs=0,457).   

Interessanterweise korrelierten die Ferritinwerte signifikant mit den R2*-Werten, sowohl in 

der gezielt untersuchten Region (ROI) (p=0,002, rs=0,417) als auch im gesamten 

Lebervolumen (p=0,004, rs=0,397).   

Für die anderen untersuchten Laborparameter wie Serumeisen, Transferrin oder 

Transferrinsättigung konnte kein eindeutiger Zusammenhang mit den R2*-Werten 

festgestellt werden. Eine vollständige Übersicht der Ergebnisse ist in den Tabellen 3 und 4 

zu finden (170). 

 

1.21 Auswirkungen des Typs der Hämochromatose   

In einer multiplen linearen Regressionsanalyse unter Berücksichtigung des Einflusses des 

Hämochromatosetyps als Störfaktor blieben die Zusammenhänge zwischen R2*-ROI und 

VSF (β = -0,39, 95% CI -0,21 bis -0,04, p = 0,005) sowie zwischen R2*-ROI und IMF (β = 

0,32, 95% CI 0,05 bis 0,69, p = 0,024) signifikant. Dagegen war der Zusammenhang 

zwischen R2*-ROI und SCF statistisch nicht signifikant (β = 0,27, 95%-KI -0,01 bis 0,25, p 

= 0,052).   

Ähnliche Ergebnisse ergaben sich bei der Analyse von R2* der Gesamtleber: Die 

Assoziationen mit SCF (β = 0,30, 95%-KI 0,02 bis 0,37, p = 0,031) und VSF (β = -0,37, 

95%-KI -0,28 bis -0,04, p = 0,008) blieben signifikant, während die Assoziation mit IMF 

nicht mehr statistisch signifikant war (β = -0,26, 95%-KI -0,03 bis 0,88, p = 0,064).   

Darüber hinaus blieb die Assoziation zwischen VSF und Ferritin signifikant (β = -0,35, 95%-

KI -0,14 bis -0,02, p = 0,012), ebenso die Beziehung zwischen TF und Transferrin (β = 0,48, 
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95%-KI 26,57 bis 15,78, p < 0,001). Auch die Zusammenhänge zwischen Ferritin und R2*-

ROI (β = 0,59, 95%-KI 0,48 bis 1,10, p < 0,001) sowie zwischen Ferritin und R2* der 

Gesamtleber (β = 0,52, 95%-KI 0,51 bis 1,43, p < 0,001) zeigten noch eine statistisch 

signifikante Relevanz (170). 

 

1.22 Lebersteatose 

Bei der visuellen Beurteilung wiesen 32,07 % der Patienten/Patientinnen (n=17) eine 

Fettleber auf. Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten/Patientinnen mit 

hereditärer Hämochromatose (HH, 33,33%, n=4) und Patienten/Patientinnen mit erworbener 

Hämochromatose (AH, 32,50%, n=13, p=0,608). Eine reduzierte Signalintensität im In-

Phase-Bild, die auf eine Fettleber hinweist, war bei 12 Patienten/Patientinnen (23,10%) 

sichtbar. Auch hier gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, wobei 

33,33% (n=4) der HH-Patienten/Patientinnen und 20% (n=8) der AH-Patienten/Patientinnen 

betroffen waren (p=0,437). 

Eine positive Korrelation konnte zwischen der gesamten PDFF (Protonendichte-Fett-

Fraktion) der Leber und dem gesamten Fettanteil (TF) festgestellt werden (p=0,024, 

rs=0,313). Außerdem wurde eine Korrelation zwischen dem Body Mass Index (BMI) und 

der PDFF in der Leberregion (ROI) festgestellt (p=0,022, rs=0,331). Interessanterweise gab 

es jedoch keine signifikante Korrelation zwischen den R2*-Werten der ROI und der PDFF 

im gleichen Bereich (p=0,580, rs=0,079) oder in der gesamten Leber (p=0,775, rs=0,041) 

(170). 

Weitere Details zur Korrelation der PDFF mit den Eisenparametern aus den 

Laboruntersuchungen sind in Tabelle 4 dargestellt. 

 

1.23 Lebermorphologie 

Der mediolaterale (ML) Leberdurchmesser korrelierte positiv mit dem viszeralen Fett (VSF) 

(p=0,031, rs=0,300), dem gesamtem Fett (TF) (p<0,001, rs=0,451) und dem Body Mass 

Index (BMI) (p<0,001, rs=0,649). Gleichzeitig war der ML-Durchmesser negativ mit dem 

Verhältnis von subkutanem zu viszeralem Fett (SCF-to-VSF) korreliert (p=0,024, rs=-

0,313). Der BMI korrelierte ebenfalls positiv mit dem anteroposterioren (AP) (p=0,037, 
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rs=0,303) und dem kraniokaudalen (CC) (p=0,045, rs=0,291) Leberdurchmesser. Die R2*-

Werte, die aus der Region of Interest (ROI) der Leber berechnet wurden, zeigten eine 

negative Korrelation mit den Leberdurchmessern AP (p=0,022, rs=-0,316), ML (p=0,043, 

rs=-0,281) und CC (p=0,014, rs=-0,339). Die aus der Gesamtleber berechneten R2*-Werte 

zeigten eine ähnliche negative Korrelation mit den Leberdurchmessern AP (p=0,011, rs=-

0,351), ML (p=0,071, rs=-0,253) und CC (p=0,005, rs=-0,339). 

Die Leberoberfläche wurde bei 47 Patienten/Patientinnen (90,4%) als glatt, bei 4 

Patienten/Patientinnen (7,7%) als leicht unregelmäßig und bei einem Patienten/einer 

Patientin (1,9%) als knotig beurteilt. Das Leberparenchym war bei 32 Patienten/Patientinnen 

(61,5 %) homogen, bei 18 Patienten/Patientinnen (34,6 %) mäßig inhomogen und bei 2 

Patienten/Patientinnen (3,8 %) stark inhomogen. Es gab jedoch keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den Gruppen bezüglich der Oberflächenstruktur der Leber (p=0,074) 

oder der Homogenität des Lebergewebes (p=0,329). Außerdem gab es keinen statistisch 

signifikanten Zusammenhang zwischen der Leberoberfläche und den R2*-Werten (ROI 

p=0,883, Gesamtleber p=0,356) sowie zwischen der Gewebshomogenität und den R2*-

Werten (ROI p=0,802, Gesamtleber p=0,584) (170). 

Diskussion   

Diese Studie ist die erste, die den Lebereisengehalt (LIC) und die Verteilung der 

Körperfettkompartimente bei Patienten/Patientinnen mit Hämochromatose mittels 

quantitativer MRT analysiert hat. Wir konnten einen Zusammenhang zwischen der 

Fettverteilung im Körper und dem Ausmaß der Eisenüberladung in der Leber nachweisen. 

Ein höherer Anteil an intramuskulärem Fett (IMF) war mit einer stärkeren Eisenüberladung 

verbunden, während ein höherer Anteil an viszeralem subkutanem Fett (VSF) den 

gegenteiligen Effekt hatte und mit einer geringeren Eisenansammlung in der Leber 

einherging. Darüber hinaus zeigte ein höheres Verhältnis von IMF zu VSF auch eine Tendenz 

zu einer stärkeren Eisenüberladung der Leber. Interessanterweise war ein höherer BMI mit 

höheren PDFF-Werten assoziiert, jedoch nicht mit einem Anstieg des LIC. Dies deutet 

darauf hin, dass nicht die allgemeine Adipositas, sondern die Verteilung des Fettes auf die 

verschiedenen Kompartimente eine größere Rolle für den Schweregrad der Eisenüberladung 

in der Leber spielt (170). 

Frühere Studien haben gezeigt, dass Adipositas häufig mit einem anhaltenden, 

niedriggradigen Entzündungszustand einhergeht. Dieser wird durch eine Aktivierung des 
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unspezifischen Immunsystems ausgelöst, wodurch vermehrt entzündungsfördernde 

Botenstoffe wie Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) und Interleukin-6 (IL-6) ausgeschüttet 

werden (6). Die Menge an viszeralem subkutanem Fettgewebe (VSF) ist der stärkste 

Prädiktor für diese systemische Entzündung, wobei die Sekretion von IL-6 in den 

Pfortaderkreislauf einen direkten Einfluss auf die Leber hat (176). Hepcidin ist ein in der 

Leber produziertes Hormon, dessen Expression durch entzündliche Prozesse verändert wird. 

Bei entzündlichen Zuständen führt eine erhöhte Hepcidinproduktion zu einer verstärkten 

Eisenspeicherung in den Zellen. Dies führt zu einer Erhöhung der Gesamteisenreserven im 

Körper, einem Anstieg des Serumferritins sowie einer Abnahme der 

Serumeisenkonzentration und der Transferrinsättigung (37,177). Die gestörte 

Hepcidinproduktion wird häufig mit dem metabolischen Syndrom in Verbindung gebracht 

und als dysmetabolisches Eisenüberladungssyndrom bezeichnet (178). Eine ähnliche 

Hepcidin-Dysfunktion findet sich auch bei der Hämochromatose (HH), bei der ein 

genetischer Defekt zu einem Hepcidin-Mangel führt. Dies führt zu einer unkontrollierten 

Eisenaufnahme im Darm und schließlich zu einer Eisenüberladung (179). Unabhängig von 

der Ursache der Eisenüberladung ist ein erhöhter Serumferritinspiegel der häufigste Marker 

für eine Eisenspeicherung in der Leber (5,170,180).  

Frühere Studien haben gezeigt, dass Ferritinspiegel positiv mit viszeralem Fett (VSF), 

subkutanem Fett (SCF) und dem Body-Mass-Index (BMI) korrelieren (42,63,181). Darüber 

hinaus wurde ein Zusammenhang zwischen zentraler Adipositas und erhöhten 

Hepcidinspiegeln sowie einer verminderten Transferrinsättigung gefunden (38,182). 

Unabhängig von den analysierten Fettkompartimenten zeigen adipöse Patienten/Patieninnen 

häufig eine hohe Prävalenz von Eisenüberladung in der Leber und erhöhte 

Serumferritinwerte (183). Obwohl sich viele dieser Studien entweder auf gesunde 

Probanden/Probandinnen oder auf Patienten/Patientinnen mit alkoholischer Hepatitis (AH) 

konzentrieren, wurden ähnliche Zusammenhänge auch bei Patienten/Patientinnen mit 

Hämochromatose (HH) beobachtet, bei denen Faktoren wie das metabolische Syndrom und 

Adipositas eine größere Rolle bei der Eisenüberladung spielen als die genetische Ursache 

allein (5,184,185). In einer früheren Studie wurde kein signifikanter Zusammenhang 

zwischen verschiedenen Körperfettkompartimenten und hepatischen T2*-Werten gefunden, 

allerdings wurde diese Studie an Patienten/Patientinnen ohne Hämochromatose 

durchgeführt  (186). Im Gegensatz dazu deuten einige Studien darauf hin, dass Adipositas 

eine protektive Rolle bei nicht exprimierenden Phänotypen der Hämochromatose spielt  
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(186) oder dass die Hämochromatose sowohl beim Menschen (187) als auch bei Mäusen (188) 

einen protektiven Effekt gegen Adipositas haben könnte. Interessanterweise führen 

therapeutische Maßnahmen zur Reduktion der Eisenüberladung, wie z. B. Aderlass, häufig 

zu einer Gewichtszunahme (189). Der genaue Mechanismus dieser protektiven Wirkung ist 

jedoch noch unklar, wobei eine eisenvermittelte Hemmung der Lipogenese und Lipidose als 

mögliche Erklärung diskutiert wird. (6,170,187,188).  

In der vorliegenden Studie war ein höherer Anteil an viszeralem subkutanem Fett (VSF) mit 

einer geringeren Eisenüberladung der Leber assoziiert. Dies könnte durch einen möglichen 

Schutzmechanismus erklärt werden, bei dem Eisen im VSF akkumuliert wird (6,188,190). 

Bei Patienten/Patientinnen mit Hämochromatose (HH) wurde eine stärkere negative 

Korrelation zwischen Lebereisengehalt (LIC) und VSF beobachtet, bei 

Patienten/Patientinnen mit alkoholischer Hepatitis (AH) eine stärkere positive Korrelation 

zwischen LIC und intramuskulärem Fett (IMF). Im Gegensatz zu früheren Studien zeigte 

unsere Studie eine negative Korrelation zwischen IMF und Serumferritin, während keine 

signifikante Beziehung zwischen BMI, Körperfettkompartimenten und Ferritin gefunden 

wurde. Darüber hinaus wurde in früheren Studien eine negative Korrelation zwischen der 

Transferrinsättigung und sowohl dem BMI als auch der zentralen Adipositas gefunden  (191). 

Dieser Unterschied in den Ergebnissen könnte durch die unterschiedliche Zusammensetzung 

der Studienpopulationen erklärt werden (170). 

Intramuskuläres Fett (IMF) wurde bei verschiedenen Krankheitsb untersucht (39-41) und 

zeigt wie viszerales subkutanes Fett (VSF) eine Assoziation mit der Produktion von 

proinflammatorischen Zytokinen und der Entwicklung eines chronischen 

Entzündungszustands (192,193). Einige Studien deuten darauf hin, dass IMF einen stärkeren 

Einfluss auf metabolische und kardiovaskuläre Risiken haben könnte als subkutanes Fett 

(SCF) oder VSF (41). Es gibt jedoch keine vergleichbaren Studien, die IMF im 

Zusammenhang mit hepatischer Eisenüberladung oder der MRI-basierten Bestimmung des 

hepatischen Eisengehalts (LIC) untersuchen. In unserer Studie fanden wir, dass 

Patienten/Patientinnen mit höherem LIC auch höhere IMF-Werte aufwiesen. Wie bei 

anderen Studien zu IMF bleibt der genaue Mechanismus jedoch unklar. Die 

proinflammatorische Wirkung von IMF könnte eine mögliche Ursache sein, aber aufgrund 

der begrenzten Anzahl von Studien zu IMF bei Hämochromatose-Patienten/Patientinnen 

können andere Erklärungen nicht ausgeschlossen werden. Hinsichtlich der Fähigkeit, einen 
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proinflammatorischen Zustand hervorzurufen, scheint SCF weniger wichtig zu sein als VSF 

oder IMF, was auch durch unsere eigenen Ergebnisse bestätigt wird (39,170,194). 

Trotz ihres retrospektiven Designs weist unsere Studie einige Einschränkungen auf. Erstens 

wurden Patienten/Patientinnen mit alkoholischer Hepatitis (AH) und Hämochromatose (HH) 

eingeschlossen, zwei Krankheiten mit unterschiedlichen Ursachen. Beide beeinflussen 

jedoch die Funktion von Hepcidin (6,48,195). Trotz dieser unterschiedlichen Ursachen 

konnten in direkten Vergleichen keine statistisch signifikanten Unterschiede in 

verschiedenen Merkmalen, wie z.B. dem Lebereisengehalt (LIC), gefunden werden. 

Dennoch kann ein möglicher Einfluss dieser unterschiedlichen Patienten-

/Patientinnengruppen nicht vollständig ausgeschlossen werden. Ein weiterer Punkt ist, dass 

unsere Studie mehr Patienten/Patientinnen mit AH einschloss und die Ergebnisse für die 

gesamte Kohorte berichtet wurden. Diese ungleiche Verteilung könnte die Ergebnisse 

beeinflusst haben, auch wenn in den direkten Vergleichen keine signifikanten Unterschiede 

beobachtet wurden. Darüber hinaus konzentrierte sich die Studie ausschließlich auf 

Patienten/Patientinnen mit HFE-assoziierter Hämochromatose, einer Form, die durch eine 

geringe Penetranz gekennzeichnet ist und durch verschiedene Faktoren wie Umwelt oder 

genetische Eigenschaften beeinflusst werden kann (2). Diese Auswahl wurde jedoch als 

gerechtfertigt angesehen, um die Ergebnisse auf die gesamte Kohorte übertragen zu können. 

Darüber hinaus war ein Großteil der Patienten/Patientinnen männlich, was zum Teil auf die 

höhere Inzidenz bestimmter Formen von HH bei Männern zurückzuführen ist (49). Der 

Schweregrad der hepatischen Eisenüberladung war jedoch bei Männern und Frauen 

vergleichbar (196). Schließlich basiert die Schätzung der Körperfettverteilung auf einem 

einzigen zweidimensionalen Schnitt, der möglicherweise die tatsächliche Fettverteilung im 

Körper eines Patienten/einer Patientin nicht genau widerspiegelt. Es hat sich jedoch gezeigt, 

dass die Messung des Körperfetts in Höhe der zweiten oder dritten Lendenwirbelsäule in 

vielen Fällen ausreichend genau ist, um den Gesamtkörperfett zu schätzen (170,197).  

 

Schlussfolgerung 

Unsere Studie zeigt, dass bei Patienten/Patientinnen mit Hämochromatose eine komplexe 

Interaktion zwischen Eisen- und Fettstoffwechsel besteht. Der Anteil des Fettgewebes im 

intermuskulären und viszeralen Bereich scheint einen Einfluss auf den Schweregrad der 

Eisenüberladung zu haben. Wechselwirkungen zwischen entzündungsfördernden und 
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entzündungshemmenden Prozessen sowie die Wirkung von Eisen auf das Fettgewebe 

könnten eine wichtige Rolle spielen und eine Verbindung zwischen der Leber und den 

Fettkompartimenten herstellen. Weitere Forschung ist notwendig, um die therapeutischen 

Auswirkungen und die genaue Einschätzung der Prognose von Hämochromatose-

Patienten/Patientinnen anhand ihrer Körperfettverteilung besser zu verstehen (170). 
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