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Zusammenfassung

Eisen ist fiir zahlreiche biochemische Prozesse im menschlichen Korper ein notwendiges
Spurenelement. Eine adidquate tidgliche Eisenzufuhr mit der Nahrung stellt die vitale
Funktion der Korperzellen und die Himoglobinsynthese wéhrend der Erythropoese sicher.
Die zunehmende wissenschaftliche Evidenz der letzten Jahre =zeigt, dass die
Aufrechterhaltung der humanen Eisenhomoostase einen wichtigen Faktor fiir die physische

und psychische Gesundheit darstellt.

Ziel dieses vorliegenden Schriftstiickes ist es, die feinabgestimmten Regulationsfaktoren
und -mechanismen der Aufrechterhaltung der Eisenbalance im Korper in einer Gesamtschau
darzustellen. Die Arbeit soll als Nachschlagewerk der ,,Physiologie und Pathophysiologie
der humanen Eisenhomdostase™ fiir in der Humanmedizin titige Berufsgruppen dienen.
Dabei werden insbesondere auch seltene genetische Ursachen des Eisenmangels und

Eiseniiberschusses beleuchtet.

Bei gesunden Menschen halten sich die intestinale Eisenabsorption und der physiologische
Eisenverlust im Korper die Waage. Hepcidin als Hauptregulator der humanen
Eisenhomdostase wird von zahlreichen weiteren Proteinen in der Feinadjustierung des
Eisenstoffwechsels unterstiitzt. Neben erworbenen itiologischen Faktoren konnen auch
genetische Ursachen diese sensible Eisenbalance aus dem Gleichgewicht bringen und zu
Storungen des Eisenhaushaltes im Korper fiihren. Ein Eisenmangel kann z. B. durch die
autosomal-rezessiv vererbte Iron-refractory iron deficiency anemia (IRIDA) verursacht
werden. Hereditdrer Eisentiberschuss kann seine Ursache in Mutationen verschiedener
Regulatorproteine (z. B. HFE-Protein, Hemojuvelin, Hepcidin, Transferrinrezeptor-2,

Ferroportin) haben.

Die Vielfalt der Pathologie genetischer Erkrankungen des Eisenmetabolismus ist eine
»~Karikatur der Komplexitit der physiologischen FEisenhomdostase. Die neuen
wissenschaftlichen Erkenntnisse wéhrend der letzten Jahre haben einen enormen
Wissenszuwachs auf diesem  Gebiet erbracht.  Gleichzeitig werden neue
Forschungsergebnisse in den kommenden Jahren das komplexe Bild dieser Thematik

abrunden.
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Abstract

Iron is an essential dietary element for numerous biochemical processes in the human body.
A daily adequate dietary iron supply ensures vital body functions and hemoglobin synthesis
during the erythropoiesis. During the last years, the increasing scientific evidence shows,
that the maintenance of the human iron homeostasis is an important factor for physical and

mental health.

The aim of the present work is to give an overview about the fine-tuned regulatory factors
and mechanisms for the maintenance of the iron balance in the human body. This document
serves as a reference book of the “physiology and pathophysiology of the human iron
homeostasis” for medical professions. Especially genetic causes of iron deficiency and iron

overload will be addressed.

In healthy individuals, intestinal iron absorption and physiological iron loss balance each
other. In the fine adjustment of the iron metabolism, the key-regulator hepcidin is supported
by numerous further regulatory proteins. Acquired and genetic etiological causes can disturb
this sensitive iron balance in the human body. For example, iron deficiency can be caused
by the autosomal-recessive iron-refractory iron deficiency anemia (IRIDA). Hereditary
hemochromatosis can be caused by mutations of various regulatory proteins (e.g. HFE-

protein, hemojuvelin, hepcidin, transferrin receptor-2).

The variety of the pathology of genetic iron metabolism disorders is a “caricature” of the
complexity of the physiological iron homeostasis. The new scientific insights during the last
years brought a massive growth of knowledge in this field. Moreover, in the next few years,

new findings will complete the complexity of this topic.



1. Einleitung

Eisen (lateinisch Ferrum) mit dem Symbol Fe ist im Periodensystem ein chemisches Element
mit der Ordnungszahl 6. Es ist das zweithdufigste Metall der Erde, welches durch seine
Reaktionsfreudigkeit zu Elektronenaustausch und Radikalbildung fiihrt. Eisen kann in
verschiedenen Oxidationsstufen (-2 bis +6) auftreten, wobei in biologischen Systemen der
Wechsel auf die Oxidationsstufen Ferro (+2), Ferri (+3) und Ferryl (+4) beschriinkt ist.! Die
Oxidationsstufen Fe** und Fe®" besitzen fiir den menschlichen Organismus eine
entscheidende Bedeutung und werden gewohnlich als Abkiirzungen fiir die hydratisierten
Eisenionen [Fe(H20)s]*" und [Fe(H20)s]*" verwendet.? Sauerstoff-, Stickstoff- und
Schwefelatome sind die bevorzugten biologischen Liganden des Eisens.!? Da freies Eisen
toxisch ist, Fe** stiirker als Fe?", ist dieses chemische Metall im Organismus immer organisch

gebunden und liegt intrazellulér in zweiwertiger und extrazelluldr in dreiwertiger Form vor.?

Eisen zihlt beim Menschen zu den essentiellen Spurenelementen. Definitionsgemil3 sind
Spurenelemente anorganische Stoffe, welche insgesamt weniger als 0,01% der
Trockenmasse des menschlichen Kdrpers ausmachen.® Ein 70 kg schwerer Mann besitzt
etwa 3,5 g (d. h. ca. 50 mg/kg Korpergewicht), eine 60 kg schwere Frau in etwa 2,1 g (d. h.
ca. 35 mg/kg Korpergewicht) Eisen. Der tigliche Eisenverlust wird bei Minnern mit ca. 1
mg, bei menstruierenden Frauen mit ca. 2 mg, und bei Schwangeren ca. mit 3 mg
angenommen.* Der tigliche Bedarf an Spurenelementen liegt im Milligramm-Bereich.
Dabei stellen insbesondere Nahrungsmittel wie z. B. Fleisch eine wesentliche Quelle dar.’
Der durchschnittliche tigliche Eisenbedarf von ca. 1-2 mg muss didtetisch abgedeckt
werden.* In der Nahrung erscheint Eisen in zwei Formen, nimlich dem Himeisen in
Fleischprodukten und dem Nicht-Hdmeisen in Gemiise- und angereicherten
Getreideprodukten. Dabei besitzt Hameisen eine signifikant hohere Bioverfligbarkeit
verglichen mit dem Nicht-Hameisen. Dadurch fillt die erndhrungsbedingte Eisenzufuhr bei

Vegetariern im Vergleich zu Fleischessern geringer aus.’

Im menschlichen Organismus wird Eisen fiir eine Reihe von biochemischen Reaktionen, u.a.
fiir den Sauerstofftransport im Blut und die Energieproduktion in den Mitochondrien,
benotigt. Daher bedarf es auch einer ausreichenden und regelméfigen Eisenzufuhr mit der
Nahrung.® Der groBte Teil des kdrpereigenen Eisens, ca. 70%, ist an Himoglobin gebunden,

weitere 12% befinden sich als Funktionseisen im Myoglobin, im Knochenmark und in den



eisenhaltigen Enzymen. Insgesamt ca. 18% des Gesamteisens werden als sogenanntes

Speichereisen in Form von Ferritin und Himosiderin intrazellulér deponiert.*

Das Speichereisen Ferritin ist ein wasserldsliches Akute-Phase Protein, welches sich im
retikulohistiozytdren System (RHS) und in den Parenchymzellen der Leber, im
Knochenmark, in der Milz und in der Muskulatur befindet. Das im Blut zirkulierende Ferritin
korreliert gut mit den Eisenvorrédten des Korpers. Beim nicht wasserloslichen Hamosiderin
handelt es sich um Lysosomen (Siderosomen), welche durch eine zelluldre Autophagie von
denaturierten Ferritinpartikeln entstehen und insbesondere bei Eiseniiberangebot in

Makrophagen und Parenchymzellen der Leber als Sideringranula in Erscheinung treten.*

Ein ausreichendes Eisenangebot ist fiir die Funktion zahlreicher physiologischer Prozesse
im menschlichen Korper notwendig. Dazu zéhlen insbesondere der Sauerstofftransport im
Blut, die Sauerstoffspeicherung im Muskelgewebe, Elektronentransportprozesse, die
Katalyse von Redoxreaktionen, die Regulierung von Zellwachstum und —differenzierung,
DNA-Synthese und die Genregulation.! Im Wesentlichen k&nnen im humanen
Eisenmetabolismus vier eisenhaltige Proteingruppen, welche fiir diese Reaktionen
verantwortlich sind, unterschieden werden: (1) Eisenhaltige nichtenzymatische Proteine, wie
z. B. Hamoglobin (Hb) und Myoglobin, (2) Eisen-Schwefelproteine, (3) Ham enthaltende
Enzyme, wie z. B. die Cytochrome, und (4) Nicht-Enzymproteine, wie z. B. Transferrin,
Ferritin und Himosiderin.!* > Die Himoproteine Hb und Myoglobin sind fiir den
Sauerstofftransport zu den terminalen Oxidasen in den Mitochondrien verantwortlich.
Cytochrome kommen in der Elektronen-Transportkette der Mitochondrien vor. Sie spielen
eine entscheidende Rolle bei der Zellatmung. Dabei unterliegt das an das aktive Zentrum des
Hims gebundene Eisen bei der Weitergabe von Elektronen einem Valenzwandel.> Zu den
eisenhiltigen Enzymen zdéhlen die Cytochrome A, B, C und P450, die Cytochrom-C-
Reduktase, Katalasen, Peroxidasen, Xanthinoxidasen, Tryptophan-Pyrrolase, Succinat-

Dehydrogenase, Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase, und die Cholindehydrogenase.’

Ca. 2% der menschlichen Gene kodieren ein Eisenprotein.® Von diesen sind 35%
Eisenionen-bindende Proteine, 48% Ham-bindende Proteine, und 17% sind Eisen-
Schwefelproteine. Insgesamt 6,5% aller humanen Enzyme sind vom essentiellen
Spurenelement Eisen abhingig.® Die Aktivitit dieser Enzyme ist auf die Eisenzufuhr in das
Gewebe angewiesen. Im Rahmen eines Eisenmangels nimmt die Aktivitdt und Quantitét

dieser Enzyme (z. B. Cytochrome oder Eisen-Schwefelproteine im Muskel) in den einzelnen
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Kompartimenten der Gewebezellen ab.! Die einzelnen Eisenproteine sind innerhalb der Zelle
zwischen den Kompartimenten unterschiedlich verteilt. Die Mitochondrien (7%) und das
endoplasmatische Retikulum (7%) sind die Zellorganellen mit dem hochsten Prozentanteil
an Eisenproteinen, gefolgt von Endosomen (2%) und dem Zellkern (2%).® Die
Mitochondrien besitzen einen sehr hohen Anteil an Eisen-Schwefelproteinen (ca. 2,5-fach
verglichen mit der durchschnittlichen Gesamtzellfraktion), das endoplasmatische Retikulum
einen liberdurchschnittlichen Anteil an Ham-bindenden Proteinen (ca. 1,6-fach verglichen
mit der durchschnittlichen Gesamtzellfraktion). Der Zellkern ist das Zellkompartiment mit

dem hochsten Anteil an Eisenionen-bindenden Proteinen.®

Im Zellkern sind die Eisenproteine insbesondere an der Regulation der Genexpression, am
programmierten Zelltod, der sogenannten Apoptose, an der Zellproliferation, und an der
DNA-Replikation bzw. Reparatur geschidigter DNA, beteiligt.® Fiir Reparaturenzyme der
DNA, wie z. B. Helikasen, Nukleasen, Glykosylasen und Demethylasen, stellt Eisen einen
essentiellen Kofaktor da. Eisen ist auch fiir die Aktivitit der DNA-Polymerase wichtig.’ Eine
Storung der Eisenhomdoostase beeintrichtigt die Funktion dieser eisenabhéngigen Proteine
und kann zu DNA-Reparaturdefekten fiihren.!® Die mitochondrialen Eisenproteine sind
insbesondere an der Zellatmung, am Zelltod, und an der Antwort auf oxidativen Stress
beteiligt, die eisenhdltigen Proteine des endoplasmatischen Retikulums am
Lipidmetabolismus sowie an den Stoffwechselprozessen von Medikamenten und

Fremdsubstanzen.?

Unter den Metallen hat Eisen sicherlich die grofte Bedeutung. Alle Lebewesen
einschlieBlich Pflanzen, Tiere, Menschen und Bakterien bendtigen dieses Element um zu
wachsen und zu iiberleben.!" Im menschlichen Korper wird Eisen durch einen Recycling-
Mechanismus konserviert bzw. wiederverwertet.!? Erythrozyten, welche ca. 80% des
funktionellen Korpereisens besitzen, haben eine durchschnittliche Lebenszeit von ca. 120
Tagen. Vom Hb-Abbau in alternden Erythrozyten kdnnen ca. 85% des Himeisens freigesetzt
und durch die Makrophagen des RHS zuriickgewonnen werden. Dabei wird das Eisen in

Form von Ferritin oder Himosiderin gespeichert oder im Blut an das Transferrin gebunden."
4

Die zahlreichen biologischen Funktionen des Eisens liegen z. T. in seinem niedrigen
Redoxpotential begriindet. Es kommt leicht zu Elektronenaustausch und Radikalbildung.

Dabei konnen im Organismus nach der Fenton Reaktion Sauerstoffradikale, welche zu



oxidativem Stress mit moglichem Zellschaden fiihren, gebildet werden.> Sowohl der
Eisenmangel als auch die Eiseniiberladung im Korper sind von klinischer Bedeutung.
Eisenmangel gilt als haufigster Néhrstoffmangel weltweit. Bis zu einem Drittel der
Weltbevolkerung leidet daran. Gleichzeitig konnen Eisenexzess bzw. Eiseniiberladung zu
toxischen Zell- und Organschédden fithren. Wahrend die Korperkonzentrationen anderer mit
der Nahrung aufgenommene Metalle iiber die Ausscheidung im Stuhl und Urin kontrolliert
werden, kann iiberschiissiges Eisen nicht aus dem Korper entfernt werden. Zur Wahrung der
Eisenhomodostase im menschlichen Korper ist daher das Zusammenspiel zahlreicher
Regulatorproteine, welche fiir eine bedarfsabhéngige kontrollierte Eisenaufnahme aus dem
Darm und eine entsprechende Verteilung und Speicherung dieses Spurenelements im Korper
sorgen, notwendig.® Stérungen dieser molekularen Regulation der Eisenhomdostase kénnen
genetische Ursachen haben. Dazu zédhlen nicht nur hadufige, sondern auch seltene Formen

der Eisenmangelandmie und der Eiseniiberladung.

Im Rahmen der neuen Erkenntnisse in der Physiologie des komplexen Gefliges der humanen
Eisenbalance ergeben sich auch neue Aspekte in der Pathophysiologie des
Eisenstoffwechsels. Der enorme Wissensschub im Verstidndnis der Eisenregulation in den
letzten Jahren kann einen wertvollen Beitrag in der tdglichen klinischen Patientenversorgung

bringen.

2. Regulation des humanen Eisenmetabolismus

2.1. Proteine der Eisenhomoostase

2.1.1. Divalenter Metallionentransporter (DMT1)

Die Eisenkonzentration im menschlichen Korper wird in erster Linie durch die Absorption
und nicht durch die Exkretion kontrolliert. Die Eisenabsorption findet im proximalen
Duodenum statt. Die an der apikalen Zellmembran der Enterozyten befindliche duodenale
Cytochrom b-Reduktase, welche von der Ascorbinsdure abhéngig ist, reduziert das mit der
Nahrung aufgenommene Nicht-Himeisen Fe** zu Fe?". Der im Duodenum lokalisierte
DMT]1 ist in erster Linie fiir die Aufnahme von Fe** aus dem Darmlumen in die Zellen
verantwortlich.!* Insgesamt existieren vier verschiedene Isoformen von DMTI. Diese

entstehen durch alternatives Splicing in Exon 16 bzw. durch die Prdsenz von 2
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Expressionsstartpunkten in Exon 1A und 1B.° Alle vier Isoformen k&nnen den
Eisentransport mit gleicher Effizienz gewéhrleisten. Bei Eisendepletion im menschlichen

Kérper kommt es zu einer Steigerung der DMT1 Expression im Duodenum. ¢

Der DMTT besitzt insgesamt 12 transmembrandse Doménen. Dabei ragen das N- und das
C-terminale Ende in das Zytoplasma hinein.!* Dieses Transmembranprotein mediiert nicht
nur den Fe?* Transport vom Darmlumen in die Enterozyten, sondern besitzt auch eine hohe
Affinitit zu Cobalt, Nickel, Cadmium, Blei, Kupfer, Mangan und Zink.!> Das DTMI-Gen
ist am menschlichen Chromosom 12q13 lokalisiert und umfasst insgesamt 17 Exons mit 36
kb.'® Polymorphismen dieses Gens kénnen einen Einfluss auf den Metallionentransport
haben. Individuen mit einem homozygoten CC Genotyp haben hdhere Blutkonzentrationen
an Eisen, Blei und Cadmium verglichen mit Menschen mit einem homozygoten AA oder
heterozygoten CA Genotyp. Dies bedeutet, dass DMTI Polymorphismen mit inter-
individuellen Blutspiegeln von Metallionen assoziiert sind.!> Der DMT1 kann auch im
menschlichen Gehirn nachgewiesen werden. Es besteht klarer Konsens dariiber, dass dieses
Regulatorprotein in neuronalen Zellen des Hirngewebes exprimiert wird. Kontroversiell
wird hingegen die DMT1-Expression in nicht-neuronalen Zellen, wie z. B. den Astrozyten,

der Mikroglia oder den Oligodendrozyten, diskutiert.!'®

2.1.2. Ferroportin

Ferroportin ist derzeit das einzige identifizierte Eisenexportprotein, welches den Eisenefflux
aus dem Gewebe gewihrleistet. Humanes Ferroportin wird insbesondere an der
basolateralen Membran der duodenalen Enterozyten, Makrophagen und Hepatozyten sowie
in Synzytiotrophoblasten der Plazenta exprimiert.® Dabei spielt es eine entscheidende
regulatorische Rolle in Hinblick auf den Efflux von in Enterozyten absorbiertem Eisen in
die Blutzirkulation, die Wiederverwertung von Eisen aus alternden Erythrozyten, die
Mobilisation von Speichereisen aus dem RHS und den Eisentransfer {iber die Plazenta in

den sich entwickelnden Fetus.!”

Das Regulatorprotein Ferroportin besteht aus insgesamt 12 Helices, welche als
transmembrandse Doménen in sdmtlichen Geweben von Sdugetieren exprimiert werden.
Sowohl das N-terminale als auch das C-terminale Ende ragen in das Zytoplasma hinein. Die

Bindungsstelle fiir Hepcidin, Cys326, ist in der Kavitiit der siebenten Helix lokalisiert.'® Das



Ferroportin Gen (FPNI) ist am Chromosom 2 (2q32) lokalisiert. FPNI-Mutationen fiihren
zur hereditdiren Hdmochromatose Typ 4. Diese Eisenspeicherkrankheit ist durch eine
Eiseniiberladung insbesondere in splenischen Makrophagen und Kupffer-Zellen

gekennzeichnet ist.'$ 1

Die Blutkonzentration von Eisen wird vorwiegend iiber die Bindung von Hepcidin am
Eisenexporter Ferroportin reguliert.?’ Durch die Interaktion mit Hepcidin wird das zentrale
Lumen von Ferroportin, welches fiir den Eisenefflux von duodenalen Enterozyten,
Makrophagen und Hepatozyten verantwortlich ist, verschlossen. AnschlieBend wird
Ferroportin internalisiert und in den Lysosomen abgebaut. Dadurch sinkt der
Eisenblutspiegel.'® In duodenalen Enterozyten wird die Ferroproteinsynthese zusitzlich iiber
den gegenwirtigen Eisenstatus reguliert. Dabei fiihrt Eisenmangel zu einer Up-Regulation

dieses Eisenexporters.® !

2.1.3. Transferrinrezeptoren (TfR1 und TfR2)

Transferrinrezeptoren dienen als Hauptroute fiir den Eiseneintritt in Zellen. Derzeit werden
zwei verschiedene Unterformen, der sogenannte Transferrinrezeptor-1 (TfR1) und der
Transferrinrezeptor-2 (TfR2) unterschieden. Wahrend der TfR1 auf allen proliferierenden
Zellen exprimiert wird, kommt der TfR2 vorwiegend auf Hepatozyten sowie auf normalen
und neoplastischen hiimatopoetischen Zellen vor.® Beide Rezeptoren sind transmembrane
Glykoproteine mit sehr dhnlichem Aufbau. Das humane TfR-Molekiil reprisentiert ein
Homodimer, welches iiber Disulfidbriicken miteinander verbunden ist. Dabei kann jeder
Rezeptor zwei Transferrinmolekiile binden.?! Die Bindungsaffinitit von TfR2 ist fiir
Transferrin ca. 25 - 30-fach niedriger verglichen mit TfR1.% 2! Der TfR2 gilt als wichtiger
Sensor der humanen Eisenhomdostase. Mutationen des 7fR2-Gens, welches am Chromosom
7 (7922) lokalisiert ist, verursachen eine seltene schwere Form der hepatischen

Eiseniiberladung, die sogenannte Himochromatose Typ 3.%

Eisenbeladenes im Blut zirkulierendes Transferrin ist fiir die meisten Gewebearten des
menschlichen Organismus die Hauptquelle des Eisens. Bei physiologischem pH-Wert (7,4)
kann jedes TfR-Molekiil an der Zelloberfliche jeweils zwei zirkulierende
Transferrinmolekiile (vier Fe’" Atome) binden. Dabei wird der gesamte Rezeptor-

Transferrin-Komplex durch Endozytose in die Zelle aufgenommen. Wihrend dieses



Endozytoseprozesses wird das Eisen von Transferrin freigesetzt und in die Zellen
aufgenommen. Das eisendepletierte Transferrin bleibt am TfR gebunden und wird zur
Zelloberfldache transportiert (Recycling), wo es wiederum in die Blutzirkulation abgegeben
wird.6 2324

Der 16sliche Transferrinrezeptor (sTfR) ist ein in der Blutzirkulation nachweisbares Produkt
des auf den Zelloberflichen befindlichen transmembrandsen TfR1. Insbesondere
erythropoetische Vorlduferzellen setzen wéhrend des Reifungsprozesses TfRs von der
Zelloberflache in die Blutzirkulation frei. Dieser Prozess wird von Membranproteasen
gesteuert.® Blutkonzentrationen des sTfR sind bei Patientinnen und Patienten mit erhohter
erythrozytirer Proliferation (z. B. hdmolytische Andmien, Thalassdmien, Polyzythdmia
vera) oder Eisenmangelandmie erhoht, bei Individuen mit einer Andmie bei chronischen
Erkrankungen jedoch normal. Verminderte sTfR-Konzentrationen findet man bei Zustdnden
einer hypoproliferativen Erythropoese, wie z. B. der aplastischen oder renalen Animie.?
Die zirkulierende sTfR-Konzentration spiegelt dabei die totale TfR-Konzentration des
Korpers wider. Die Hauptquelle des sTfR sind die erythropoetischen Vorlduferzellen im

Knochenmark.?*

Im Gegensatz zu Ferritin und Transferrin wird die sTfR-Konzentration im Blut nicht durch
Entziindungsgeschehen beeinflusst. In der klinischen Praxis ist zur Einschidtzung des
humanen Eisenstatus neben der Bestimmung des Ferritins als Marker der Eisenspeicherung
in Geweben, der sTfR ein vielversprechender Index fiir den Eisenbedarf in Gewebszellen.
Dabei kann eine Eisenmangelandmie von einer Andmie bei chronischen Erkrankungen
abgegrenzt werden.”® Dies erscheint insbesondere im Patientengut mit einer moglichen
Koexistenz beider Anidmieformen eine wichtige differentialdiagnostische Uberlegung.
Durch die Angabe des sTfR/log Ferritin Index kann die diagnostische Effizienz noch weiter

verbessert werden.>

2.1.4. Ceruloplasmin

Ceruloplasmin wird in der Leber synthetisiert und ist das wichtigste Kupfertransportprotein
im Blut. Uber 95% des Kupfers im Serum sind an Ceruloplasmin gebunden.?® Neben dieser
wichtigen Rolle im Kupferstoffwechsel stellt dieses Glykoprotein auch ein wichtiges Enzym

des Eisenstoffwechsels dar. Ceruloplasmin besitzt Aktivitét als Ferroxidase. Dabei wird das



Fe?" zu Fe*" konvertiert. Dadurch kann Fe*" an Transferrin binden. Gleichzeitig stimuliert
Ceruloplasmin den Eisenefflux aus Leberzellen und spielt somit im Rahmen der Freisetzung
von Korperspeichereisen fiir metabolische Zwecke eine entscheidende Rolle.® Als Akute-
Phase Protein sind die Konzentrationen von Ceruloplasmin im Blut bei

Entziindungsgeschehen, Infektionen oder Trauma erhdht.?®

Das CP-Gen ist am Chromosom 3 (3q23-24) lokalisiert. Es umfasst 20 Exons und ca. 65 kb
DNA .26 Das Molekulargewicht betriigt 132 kDa.?” Obwohl die Leber der vorherrschende
Syntheseort von Ceruloplasmin ist, wird dieses Metall-Regulatorprotein auch in anderen
Organen, wie z. B. Milz, Lunge, Hoden und Gehirn, gebildet.26 Im menschlichen
Zentralnervensystem wird eine zweite Form dieses Enzyms, welches mittels eines Glykosyl-
Phosphatidyl-Inositol (GPI)-Ankers an der Oberflichenmembran von Astrozyten in Form
des GPI-Ceruloplasmins verankert ist, gebildet. Dieses GPI-Ceruloplasmin entsteht durch
alternatives Spleilen des CP-Gens und ist fiir die Mobilisation von Eisen aus den

Gehirnzellen essentiell.®

Mutationen im CP-Gen resultieren in einem neurodegenerativen Syndrom, der sogenannten
Aceruloplasminimie.?® Individuen mit dieser autosomal-rezessiv vererbten Erkrankung,
entwickeln meist in der vierten oder fiinften Dekade neurologische Symptome, wie z. B.
Demenz, Dysarthrie und Dystonie. Diese neurologischen Erscheinungsformen sind meist
progressiv. und gehen mit einer signifikanten Eisenakkumulation, welche durch

Magnetresonanzbildgebung nachweisbar ist, einher.?®

2.1.5. Hephiistin

Hephidstin  ist ein  kupferhidltiges, membrangebundenes Regulatorprotein  des
Eisenstoffwechsels, welches eine 50%ige Strukturhomologie zu Ceruloplasmin aufweist.
Das humane HEPH-Gen umfasst 20 Exons mit ca. 100 kb DNA. Dieses Gen kodiert fiir ein
aus 1185 Aminosiuren bestehendes Polypeptid mit einem N-terminalem Signalpeptid.? Die
Hephéstinexpression ist nicht nur auf das Duodenum beschrénkt, sondern kommt auch an
anderen Stellen des Gastrointestinaltraktes (z. B. distaler Abschnitt des Diinndarms,
Dickdarm) vor. Daher werden neben der Regulation der Eisenabsorption im Darm noch
zusitzliche physiologische Funktionen dieses Proteins vermutet.* 2 Die Expression von

Hephiistin ist auch in der Milz, Lunge, Plazenta und in den Nieren beschrieben.?



Hephiistin besitzt ident mit Ceruloplasmin eine Ferroxidaseaktivitit, welche Fe*" zu Fe**
umwandelt und spielt damit in der intestinalen Eisenresorption eine wichtige Rolle. Das in
der basolateralen Membran der Enterozyten lokalisierte Enzym kooperiert bei der
Ausschleusung von Eisen aus den Zellen in die Blutzirkulation mit Ferroportin.*® Dabei wird
das durch Ferroportin in das Blut transferierte Eisen (Fe’") durch das nachgeschaltete
Hephistin zu Fe**, welches anschlieBend in der Blutzirkulation an Transferrin gebunden

wird, transformiert.? 3!

Bisher wurden beim Menschen keine mit Hephistin assoziierten Krankheitsbilder
beschrieben. In Tierversuchen zeigten Knockout-Mause mit gleichzeitiger Deaktivierung
des HEPH- und CP-Gens eine schwere Andmie und wiesen verglichen mit Wildtyp-Méusen
signifikant niedrigere FEisenkonzentrationen im Blut und signifikant hohere

Eisenkonzentrationen in duodenalen Enterozyten, Leber, Herz und in den Nieren auf.*

2.1.6. Transferrin

Das Glykoprotein Transferrin wird vorwiegend in der Leber synthetisiert und kann in
verschiedenen Korperfliissigkeiten, wie z. B. Blut, Gallenfliissigkeit, Liquor und Lymphe,
nachgewiesen werden.?® Das Transferrin Gen (7f) sitzt am langen Arm von Chromosom 3
(3921).** Es existieren insgesamt ca. 19 Transferrin-Varianten, wobei Transferrin-C den
Hauptteil in der Bevdlkerung ausmacht.? Transferrin hat ein Molekulargewicht von ca. 79
kDa und besteht aus 679 Aminosduren, welche in zwei globuldre Doméanen (N-terminal: 336
Aminosiuren und C-terminal: 343 Aminosiuren) aufgeteilt sind.*> 3> Die Halbwertszeit

betriigt ca. 8 Tage.*

Ca. 3-4 mg des im Blutserum zirkulierenden Eisens werden an Transferrin gebunden.® Dabei
kann jedes Transferrinmolekiil maximal zwei Fe** Atome binden und versorgt damit die
Zellen des Organismus.” Die physiologische Hauptrolle von Transferrin besteht in der
Bereitstellung von FEisen fiir die sich entwickelnden erythropoetischen Zellen im

Knochenmark, welche groBe Mengen fiir die Hb-Synthese bendtigen.>*

Einen wichtigen Marker der systemischen humanen Eisenhomdostase stellt die
Transferrinsattigung dar. Sie ist der Quotient aus den Konzentrationen von Eisen/Transferrin
im Blutserum und wird in % angegeben. Die Berechnung erfolgt nach der Formel:

Transferrinsittigung (%) = [Eisen im Blutserum (pg/dL)/Transferrin im Blutserum] x 70,9.



Individuen mit einem normalen Eisenstatus weisen eine Transferrinsattigung von 20-45%
auf. Nachdem Transferrin zwei Fe** Bindungsstellen aufweist, kann es als Mono-Eisen-
Transferrin oder als Di-Eisen-Transferrin vorliegen. Bei vorliegenden Normalverhiltnissen
liegt der Hauptteil in der Blutzirkulation als Mono-Eisen-Transferrin vor, wéhrend bei
Eiseniiberladung, wie z. B. der Himochromatose, das Di-Eisen-Transferrin vorherrscht.®
Das an Transferrin gebundene Plasmaeisen wird durch T{Rs iiber die Zellmembranen (z. B.
Erythroblasten des Knochenmarkes, Zellen des RHS) aufgenommen und nachfolgend

intrazellulir wieder freigesetzt.>®

Die Konzentration von Transferrin im Blutserum wird iiber den Eisengehalt der Hepatozyten
reguliert. Niedriger Eisengehalt der Leberzellen fiihrt zu einer Synthesesteigerung, hoher
Eisengehalt  hingegen zu  einer  entsprechenden  Herunterregulierung  der
Transferrinsynthese.? Transferrin ist ein negatives Akute-Phase Protein. Das bedeutet, dass
im Rahmen von Infektionen, malignen Tumoren oder Trauma die Transferrinsynthese
supprimiert wird. Sofern keine Akutphase vorliegt, weist eine Transferrinséttigung < 20%

auf eine mangelnde Eisenversorgung der Erythropoese hin.*

Eine verminderte Transferrinsittigung liegt vor, wenn z. B. bei einer Andmie bei
chronischen Erkrankungen im Rahmen einer Akute-Phase Reaktion der Eisenumsatz durch
das in den Hepatozyten und Makrophagen festgehaltene Speichereisen vermindert und die
Transferrinsynthese herunterreguliert ist. Eine Verminderung der Transferrinsittigung findet
man auch bei nutritivem Eisenmangel mit verminderter intestinaler Eisenresorption. Eine
erhohte Transferrinsittigung hingegen findet man z. B. bei erblichen oder sekundéren
Eisenspeicherkrankheiten.” Dieses Krankheitsbild ist bei Frauen durch eine
Transferrinsittigung > 45% und bei Minnern > 50% gekennzeichnet.’” Ab einer
Transferrinsattigung von > 70% liegt Eisen zusétzlich als Komplex mit Albumin und als
Eisencitrat vor. Dieses nicht an Transferrin gebundene Eisen wird von gut durchbluteten
Organen, wie z. B. Herz, Leber und Pankreas, aufgenommen und fiihrt durch intrazellulére

Ablagerung zu Organschiiden.?

Die kongenitale Atransferrindmie ist eine seltene genetische Erkrankung, welche durch eine
sehr reduzierte bis fehlende Transferrinsynthese gekennzeichnet ist. Durch das fehlende
Eisenangebot im Knochenmark fithrt dieses Krankheitsbild zur Entwicklung einer
hypochromen Andmie. Gleichzeitig kommt es aber auch zur Eiseniiberladung in

Hepatozyten und Zellen des RHS, retardiertem Wachstum und zu einer Zunahme der
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Infektionen.*® Eisenmetabolismus-Studien zeigen, dass diese Patientinnen und Patienten
iiber eine normale oder gesteigerte Eisenabsorption aus dem Gastrointestinaltrakt

verfiigen.**

2.1.7. Ferritin

Ferritine sind ubiquitdr vorkommende Proteine, die in Menschen, Tieren, Bakterien und
Pflanzen nachgewiesen werden konnen. Bei Vertebraten finden sich die hochsten
Ferritinkonzentrationen im Knochenmark, in Leber und Milz. Gewebsferritine konnen
jedoch auch im Gehirn, in Darmschleimhaut, Pankreas, Muskulatur, Niere, Hoden, Ovar,

Plazenta, und Lymphknoten nachgewiesen werden.*®

Ferritin, das wichtigste
Eisenspeicherprotein des menschlichen Organismus, ist biochemisch gesehen ein
Makromolekiil mit einem Molekulargewicht von ca. 500 kDa. Es ist ein aus insgesamt 24
symmetrisch angeordneten Polypeptid-Untereinheiten zusammengesetztes Protein mit den
beiden Untereinheiten L-Ferritin und H-Ferritin.® Es besteht aus einer Proteinhiille, dem
Apoferritin, welches bis zu 5000 Eisenatome im inneren Volumen speichern kann. Dabei

wird Eisen in Form von Eisenoxyhydroxyphosphat (FeOOH)s - (FeO - PO3H>) gespeichert.>

Das eisenhaltige Apoferritin wird auch als Holoferritin bezeichnet.?

H-Ferritinuntereinheiten sind wichtig fiir die Oxidation von Fe** zu Fe*'.% Die H-
Untereinheit der Hiille von Apoferritin besitzt diese Ferroxidaseaktivitit. Damit konnen die
Eisenatome, welche als Fe?" in das Innere des Apoferritins aufgenommen werden, als Fe**
gespeichert werden. Die L-Untereinheit unterstiitzt dabei die Nukleation der
aufgenommenen Eisenatome.” ** Nach Reduktion von Fe*" zu Fe?* konnen die gespeicherten
Eisenatome wieder aus Ferritin herausgeldst werden.?® Dabei steht dieses Eisen anderen
funktionellen Proteinen (z. B. Enzymen) zur Verfiigung. Die Eisenmobilisierung wird von

einem lysosomalen Abbau des Ferritinkomplexes begleitet.

Die Gene fiir die H-Untereinheit des Ferritins befinden sich auf Chromosom 11 (11q13), die
Gene fiir die L-Untereinheit auf Chromosom 19 (19q13-ter).*! Die Expression des Ferritins
im Zytosol wird durch die intrazelluldre Eisenkonzentration und oxidativen Stress
reguliert.? Organspezifische Isoformen von Ferritin wurden schon vor vielen Jahren
entdeckt.*’ Die Heterogenitit des Ferritins liegt in den unterschiedlichen gewebeabhiingigen

Verhéltnissen der H- und L-Untereinheiten zueinander. Grundsétzlich werden Isoferritine
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vom H-Typ, intermediiiren Typ, und vom L-Typ unterschieden.? Die L-reichen Isoformen
sind charakteristisch fiir Gewebe mit prologierten Perioden der Eisenspeicherung, wie z. B.
Leber und Milz. Diese Ferritine haben einen relativ hohen Eisengehalt (> 1500
Eisenatome/Ferritinmolekiil). Der H-Typ ist durch einen geringen Eisengehalt (< 1000
Eisenatome/Ferritinmolekiil) charakterisiert und kommt in Gehirn, Herz und Muskulatur

vor.%® Der intermediire Typ tritt {iberwiegend in Lymphozyten auf.?

Im Jahre 2001 wurde eine neue Ferritinform, welche ausschlieBlich in Mitochondrien
vorkommt, entdeckt. Mitochondriales Ferritin wird durch ein Intron-loses Gen auf
Chromosom 5 (5g23) kodiert.*? Es ist zu 79% mit dem im Zytosol vorkommenden H-
Ferritintyp ident. Es besitzt eine N-terminale Aminosdurensequenz, welche fiir den
mitochondrialen Import verantwortlich ist. Gleichzeitig besitzt mitochondriales Ferritin
auch Ferroxidaseaktivitit.® Die Expression von mitochondrialem Ferritin ist nicht
eisenabhingig und Geweben mit hoher metabolischer Aktivitit vorenthalten. Dazu gehoren
u. a. Herz, Gehirn, Nieren, Hoden und Thymus.** ** Die Hauptaufgabe von mitochondrialem
Ferritin besteht in erster Linie in der Protektion der Mitochondrien vor oxidativem Schaden
durch Eisen und nicht in der Speicherung von Eisen.** Im menschlichen Gehirn schiitzt es
neuronale Zellen vor Insulten. Mitochondriales Ferritin schiitzt auch vor Ferroptose.** Die
endgiiltige Rolle in der Regulation der mitochondrialen Eisenhomdostase ist noch nicht

endgiiltig geklirt und bedarf daher weiterer Studienergebnisse.*?

Unter Eisenexzess bzw. bei pathologischer Eiseniiberladung kann ein Teil des zelluldren
Ferritins in eine weitere Speicherform des FEisens, das sogenannte Hadmosiderin
umgewandelt werden. Hamosiderin wird vorwiegend in Geweben mit einem hohen Anteil
an Speichereisen, wie z. B. Knochenmark, Leber und Milz, identifiziert.® Verglichen mit
Ferritin ist Hidmosiderin eine nichtldsliche Form des Speichereisens.* Es zeigt
Strukturihnlichkeiten mit Ferritin auf*' Es wird angenommen, dass dieser
Eisenproteinkomplex ein lysosomales Abbauprodukt von Ferritin darstellt.* Die dafiir
verantwortlichen Spaltenzyme konnten bis dato noch nicht identifiziert werden.® Die
hereditire Himochromatose und Thalassdmien sind sehr haufig mit der Akkumulation von

Himosiderin in der Leber vergesellschaftet.®’

Ferritin kommt sowohl im Blutserum als auch in anderen extrazelluldren Fliissigkeiten, wie
z. B. Liquor oder Synovialfliissigkeit, vor. Meist liegt es in glykosylierter Form vor und ist

eisenarm.*? Serumeisen gilt als Indikator des Eisengehaltes im Organismus und ist mit der
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Hohe des Speichereisens assoziiert. Daher ist dieser Biomarker als klassischer Indikator des
humanen Eisenstatus weit verbreitet und anerkannt.*! Ein Ferritinwert < 30 pg/L gilt als
Eisenmangel.? Im Rahmen von Eisenspeicherkrankheiten sind die Konzentrationen des
Serumferritins erhoht (Frauen > 200 pg/L und Minner > 300 pg/L).>’ Bei diesem
Krankheitsbild ist es laborchemisch gesehen wichtig auch die Transferrinsittigung zu

bestimmen, da diese oft vor einem Ferritinanstieg erhoht sein kann.*!

Ferritin ist ein Akute-Phase Protein. Daher kann es im Rahmen von akuten oder chronischen
Entziindungen, Infektionen, malignen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen,
chronischen Nieren-, Herz- oder Darmerkrankungen erhoht sein. In diesem Falle sollte ein
hoherer Cut-off Wert von < 100 pg/L fiir die Diagnose eines Eisenmangels herangezogen
werden.*? Bei Inflammation wird durch eine Interleukin-6 (IL-6) aktivierte Synthese von
Hepcidin vermehrt Ferritin und vermindert Eisen aus den Makrophagen freigesetzt. Bei
Zytolysen, z. B. im Rahmen von Leukdmien und Lymphomen oder Schidigung der

Hepatozyten, wird vermehrt Ferritin in die Zirkulation abgegeben.?

Eine Vielzahl an Mutationen wurde am Gen der L-Ferritin Untereinheit (F7L) detektiert.
Daraus resultieren fiinf verschiedene Krankheitsbilder: (1) Hereditére Hyperferritindmie mit
Kataraktsyndrom, (2) Neuroferritinopathie, eine neurogenerative FErkrankung mit
Eisenakkumulation im Gehirn, (3) benigne Hyperferritindmie, (4) autosomal-dominant
vererbte L-Ferritin-Defizienz, und (5) autosomal-rezessiv vererbte L-Ferritin-Defizienz.*®
Die hereditire Hyperferritindmie mit Kataraktsyndrom und die benigne Hyperferritindmie
gehen mit abnormal erhdhten Konzentrationen des Serumferritins (Hyperferritindmie)
einher, wihrend niedrige Konzentrationen (Hypoferritindmie) mit der Neuroferritinopathie

und den autosomal vererbten Formen der L-Ferritin-Defizienz vergesellschaftet sind.*®

Die  Neuroferritinopathie ist eine autosomal-dominant vererbte Form der
Neurodegeneration, die durch Mutationen im Exon 4 des FTL-Gens verursacht wird.
Dadurch ist das C-terminale Ende der L-Ferritin Untereinheit beeintrachtigt.
Histopathologisch ist das Krankheitsbild durch Eisenablagerungen und Ferritin-Einschluss-
Kérperchen, welche Ausdruck einer Uberexpression mit gleichzeitiger Unfihigkeit der

t.47 Die exzessive

Abraumung von Ferritin aus den Zellen ist, gekennzeichne
Eisenablagerung findet vorwiegend in den Basalganglien statt.*® *° Der klinische Verlauf

der Erkrankung ist durch eine langsame Progression gekennzeichnet. Es ist eine Late-Onset
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Erkrankung mit Dystonie, Chorea, und Neurodegeneration.”® Das klinische

Erscheinungsbild kann generell sehr heterogen ausfallen.*®

2.1.8. Iron regulator proteins (IRPs)

Das IRPl und IRP2 sind im Zytoplasma vorkommende Proteine, welche eine
Schliisselstellung in der Regulation des humanen Eisenstoffwechsels einnehmen. Diese
RNA-bindenden Regulatorproteine kontrollieren post-transkriptionell die Stabilitdt und die
Translation von messenger RNA (mRNA), welche fiir in die Eisenhomoostase involvierte
Proteine kodiert.> 2 Dabei binden die IRPs an mRNA-Haarnadelstrukturen, den
sogenannten Stamm-Schleifen-Strukturen oder iron responsive elements (IREs). Diese IRE-
Motive existieren entweder in der 5° oder 3 untranslated region (UTR) der mRNAs. Sowohl
IRP1 als auch IRP2 konnen an solche IRE-Strukturen binden, wenn die zelluldren
Eisenkonzentrationen niedrig sind.® Je nachdem ob die IRPs an der 5 oder 3 UTR binden
kann dies unterschiedliche Auswirkungen haben. Bei IRP-Bindung an der 5 UTR des
Transkriptes wird die Translation der mRNA des entsprechenden Eisenmetabolismus-
Proteins (z. B. Ferritin, Ferroportin) inhibiert, bei IRP-Bindung an der 3° UTR die
Biosynthese des betroffenen Proteins (z. B. TfR, DMTI1) gesteigert. Durch diese
Regulationsmechanismen wird eine optimale Balance des intrazelluldren Eisenhaushaltes

aufrechterhalten.>? 5

Bei ausreichender zelluldrer Eisenspeicherung wird die mRNA-Bindung von IRPs durch
eine posttranslationale Modifikation von IRP1 bzw. durch den Abbau von IRP2 rasch

inaktiviert.°

2.1.9. HFE-Protein

Das Membranprotein HFE, ein Produkt des HFE-Gens am kurzen Arm von Chromosom 6
(6p21.3), ist ein Major histocompatibility complex (MHC) Molekiil der Klasse 1.%% 3 Das
HFE-Gen enthilt insgesamt sieben Exons mit 12 kb. Exon 1 kodiert fiir das Signalpeptid,
die Exons 2-4 fiir die extrazelluliren aol-, 02-, und a3-Doménen, und Exon 5 fiir die

transmembrandse Doméne. Der zytoplasmatische Anteil wird vom 5’Anteil des Exons 6,
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welches ein  Stopcodon enthdlt, kodiert. Damit reprdsentiert der gesamte

Transkriptionsabschnitt insgesamt 6 Exons.’’

Die hereditire Himochromatose Typ 1 ist eine autosomal-rezessiv vererbbare Erkrankung,
welche in Europa klinisch manifest mit einer Privalenz von 1:1000 auftritt. Dabei sind
Minner deutlich hdufiger betroffen als Frauen (Verhiltnis 10:1).37 Die hiufigste
Mutationsform fiihrt im HFE-Protein an der Aminosdurenposition 282 (C282Y-Mutation =
Cys282Tyr) zu einem Austausch von Cystein zu Tyrosin.® Die Penetranz der C282Y
Homozygotie betrdgt ca. 25%. Das bedeutet, dass nur ca. 25% der homozygoten

37 Weitere

Mutationstrager eine klinisch manifeste Hémochromatose entwickeln.
Mutationsformen sind z. B. die H63D- oder die seltene S65C-Mutation.® Eine sogenannte
,»Compound-Heterozygotie* fiir die C282Y- mit der H63D-Mutation (selten S65C-
Mutation) betrifft ca. 5% der Patientinnen und Patienten mit einer Himochromatose. Eine
alleinige hetero- oder homozygote H63D-Mutation fiihrt nicht zum Krankheitsbild einer
Hamochromatose. Heterozygote Triger einer C282Y-Mutation ohne zusétzliche H63D-

Mutation entwickeln eine leichte Eisenakkumulation, erkranken jedoch nicht an

Hamochromatose.?’

Auf der Zellmembran von Hepatozyten bildet das HFE-Protein gemeinsam mit dem TfR2
einen Komplex. Diese Interaktion wird durch die a3-Doméne des HFE-Proteins vermittelt.®
Am TfR1 besteht zwischen dem HFE-Protein und Transferrin eine Konkurrenz um die
gleiche Bindungsstelle. Bei Eiseniiberschuss im Blut bindet Transferrin an den TfR1 und
trennt dabei das HFE-Protein vom Rezeptor. Dieses bindet an den mit Transferrin beladenen
TfR2 und 16st dabei ein Signal aus, welches an den Zellkern weitergegeben und zur
Expression von Hepcidin fiihrt. Somit ist HFE fiir die normale Regulation der hepatischen
Hepcidinsynthese verantwortlich.> >’ Im Rahmen einer Mutation im HFE-Gen, wie z. B. bei
der homozygoten C282Y-Mutation, kommt es zu einem Funktionsverlust des
transmembrandsen HFE-Proteins. Dadurch ist die Signalweitergabe an den Zellkern und in
weiterer Folge die Hepcidinsynthese gestort. Das verminderte Hepcidinvorkommen fiihrt zu

einer nicht regulierten Eisenabgabe der Enterozyten in die Blutzirkulation.?
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2.1.10. Hepcidin

Hepatozyten sind nicht nur wichtige Eisenspeicherzellen des menschlichen Korpers, sondern
besitzen durch die Produktion des aus 25 Aminosduren bestehenden Peptidhormons
Hepcidin eine wesentliche Aufgabe in der systemischen Steuerung der humanen
Eisenhomdostase.’® Hepcidin wurde erstmals im Jahre 2000 im menschlichen Urin entdeckt.
Die Beschreibung des kodierenden Hepcidin antimicrobial peptide (HAMP)-Gens erfolgte
im Jahre 2002.%° Das HAMP-Gen kodiert fiir ein 84 Aminosiuren langes Pri-Pro-Hormon,
welches primér in der Leber synthetisiert wird. AnschlieBend wird dieses durch Abspaltung
von 24 Aminosduren am N-terminalen Ende zum 60 Aminosduren umfassenden Pro-
Hepcidin prozessiert. Durch weitere zellulire Abspaltung von Aminosduren am C-
terminalen Ende des Pro-Peptids entsteht das reife, bioaktive Hepcidin mit 25
Aminosiuren.®® Biochemisch gesehen besitzt dieses Peptidhormon eine B-Faltblattstruktur,

welche durch Disulfidbriicken stabilisiert wird.>’

Das HAMP-Gen liegt auf Chromosom 19 (19q13.12) und besteht aus 3 Exons und 2 Introns.
Es umfasst insgesamt 2637 bp und wird vorwiegend in der Leber exprimiert.’® Zusitzlich
wird auch eine extrahepatische Synthese in anderen Organen, wie z. B. Gehirn, Herz, Nieren,
Magen, Pankreas, Milz, und Fettgewebe, beschrieben.®! Mutationen im HAMP-Gen fithren
zur seltenen Form der Himochromatose Typ 2B. Das typische Manifestationsalter dieser

seltenen juvenilen Form liegt zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr.% 37

Hepcidin nimmt in der Regulation des humanen Eisenmetabolismus eine Schliisselposition
ein. Dabei interagiert es mit dem Eisenexportprotein Ferroportin. Durch die Bindung an
Ferroportin von Enterozyten und Zellen des RHS, wird der zentrale Eisentransportkanal von
Ferroportin okkludiert.®> In weiterer Folge wird der Rezeptor-Ligand-Komplex in die Zelle
internalisiert und in den Lysosomen degradiert. Dadurch wird die Freisetzung von Eisen in
die Blutzirkulation aus retikuloendothelialen Makrophagen und duodenalen Enterozyten

verhindert.>®

Die Synthese von Hepcidin wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Wéhrend eine
gesteigerte Erythropoese (z. B. unter Therapie mit Erythropoetin), Eisenmangel und
Hypoxie die Hepcidinsynthese hemmen, bewirken eine Vermehrung des Speichereisens
oder mit Inflammation einher gehende Zustinde (z. B. chronische Entziindungen,
Infektionen, maligne Tumoren) eine Steigerung der Synthese von Hepcidin.%* ® Die

Induktion der Expression von Hepcidin bei inflammatorischen Erkrankungen erfolgt durch
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IL-6. Durch die Bindung von IL-6 an den IL-6-Rezeptor kommt es zur Phosphorylierung
des intrazelluldren Signalweges mit nachfolgender Aktivierung des Signal transducers and
activators of transcription-3 (STAT3).% > Der Hepcidinanstieg im Rahmen von Infektionen
fiihrt zur einer Verminderung des im Blut zirkulierenden Eisens. Damit wird eindringenden
Erregern kein Nihrboden fiir eine optimale Vermehrung geboten.? Der Signalweg iiber IL-
6 ist auch charakteristisch fiir die Steigerung des Akute-Phase Proteins Hepcidin im Rahmen
von Andmien bei chronischen Erkrankungen. Es kommt zu einer Sequestrierung von Eisen
in den Zellen des RHS bei gleichzeitiger Beeintridchtigung der intestinalen Eisenresorption
in den duodenalen Enterozyten. Damit steht bei niedrigen Eisenkonzentrationen im Blut

weniger Funktionseisen fiir die Erythropoese im Knochenmark zur Verfiigung.%*

Die Transkription des HAMP-Gens in den Hepatozyten hingt von der Bone morphogenic
protein (BMP)/Small mothers against decapentaplegic (SMAD) Signalkaskade ab.%% ¢
Wenn der Eisenspeicher des Organismus gefiillt ist, wird von nicht-parenchymatdsen Zellen
das BMP6-Protein in die Blutzirkulation sezerniert. Dieses bindet auf der Oberfldche der
Hepatozyten an den BMP-Rezeptorkomplex. Durch eine Rezeptorkinase kommt es dadurch
zur Phosphorylierung von SMAD-Proteinen, welche im Zellkern die Transkription des

HAMP-Gens induzieren.? 6> 66

Bei gesteigerter Erythropoese im Korper muss eine adédquate Verfligbarkeit von
Funktionseisen bewerkstelligt werden. So wird z. B. wihrend der Erythropoese in
Erythroblasten das sogenannte Erythroferron gebildet. Dieses Protein besitzt inhibitorische
Wirkung auf die BMP/SMAD Signalkaskade und bewirkt somit eine Hemmung der
Transkription des HAMP-Gens.> *- % 67

Diese Regulationsprozesse von Hepcidin mit zahlreichen positiven und negativen
Einflussfaktoren sind sehr komplex und weisen darauf hin, dass dieses
Masterregulatorprotein der humanen Eisenhomdostase eine weitreichende Bedeutung in der
Modulation der Eisenverfiigbarkeit fiir zahlreiche biologische Prozesse und
Krankheitsbilder besitzt. Gleichzeitig spielen wahrscheinlich zahlreiche weitere
Regulationsfaktoren und Pathways, die vielleicht in zukiinftigen wissenschaftlichen

Arbeiten entdeckt werden, eine entscheidende Rolle in der Regulation von Hepcidin.®’
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2.1.11. Matriptase-2 (TMPRSS6)

Die Matriptase-2, welche durch das TMPRSS6-Gen kodiert wird, gehdrt zur Familie der
transmembrandsen Serinproteasen Typ 2. Dieses Enzym wird zum groften Teil in der Leber
synthetisiert. In geringerem Ausmal wird es auch in anderen Organen, wie z. B. Niere, Milz,
Gehirn, Lunge, Hoden, Brustdriise oder Uterus exprimiert. Matriptase-2 wird als inaktives
Proenzym, welches nach Autoaktivierung durch Abspaltung eines Argininrestes
membrangebunden bleibt, synthetisiert. Matriptase-2 besitzt eine hohe strukturelle und
enzymatische Ahnlichkeit mit der Matriptase-1, welche in die Karzinomprogression (z. B.

Brust-, Kolorektal-, Prostatakarzinom) involviert ist.®

Das in der Leber gebildete Enzym Matriptase-2 ist in die Regulation des Eisenhaushaltes im
Korper involviert. Die komplette Rolle ist noch nicht vollstandig geklért. Tiermodelle mit
TMPRSS6” Knockout-Miusen zeigen jedoch eine deutliche Steigerung der Transkription
des HAMP-Gens mit dem Phénotyp einer schweren mikrozytiren Eisenmangelandmie und
Alopezie.®® Matriptase-2 ist ein negativer Regulator der Hepcidinsynthese. Dabei spaltet
dieses Enzym das von der Leber gebildete und auf der Plasmamembran lokalisierte
Hemojuvelin, welches als Korezeptor fiir BMPs fungiert.%® 7 7! Durch diese enzymatische
Spaltung bindet u. a. das BMP6-Protein am BMP-Rezeptor und am Hemojuvelin. Dies
wiederum initiiert die Phosphorylierung von SMAD-Proteinen und bewirkt im Zellkern eine

Herabregulierung der Transkription des HAMP-Gens.*

In Tierexperimenten mit Miusen konnte gezeigt werden, dass BMP6 und Eisen die
Expression des TMPRSS6-Gens induzieren. Diese Modulation der TMPRSS6-Expression
konnte als negativer Feedback-Regulationsmechanismus dienen, um exzessive
Hepcidinanstiege zu vermeiden und gleichzeitig eine straffe homdostatische Balance der

systemischen Eisenkonzentrationen aufrecht zu erhalten.”

Mutationen im TMPRSS6-Gen sind verantwortlich fiir die autosomal-rezessiv vererbte Iron-
refractory iron deficiency anemia (IRIDA). Dieses seltene Krankheitsbild ist durch eine
hypochrome, mikrozytire Eisenmangelandmie sowie erhohte Serumkonzentrationen von
Hepcidin gekennzeichnet.” IRIDA-verursachende Mutationen der Matriptase-2 kénnen die
Lokalisation und die Funktionalitit dieses Enzyms beeinflussen. Dadurch ist die Fahigkeit
der Matriptase-2, die Hepcidinsynthese iiber die BMP/SMAD Signalkaskade zu
supprimieren,  vermindert.”*  Differentialdiagnostisch  sollte ~ die IRIDA  bei

Eisenmangelandmien, welche auf eine orale Eisentherapie nicht ansprechen und mit
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normalen oder erhohten Serumferritinwerten einhergehen, in Erwégung gezogen werden.
Eine molekulargenetische Testung auf Mutationen im 7MPRSS6-Gen kann die Diagnose

bestitigen.”?

2.1.12. Hemojuvelin

Hemojuvelin ist ein an der Zelloberfliche GPI-verankertes Protein, welches fiir die
Regulation der Hepcidinsynthese in den Hepatozyten mitverantwortlich ist. Es ist das
Produkt des HJV-Gens, besitzt 4265 bp und ist am Chromosom 1 (Chr1q21) lokalisiert. Die
kodierende Sequenz besteht aus 3 Exons (Exon 2, 3, und 4). Das HJV-Gen kodiert einen
Korezeptor fiir BMPs, welche die im Blut zirkulierenden Hepcidinkonzentrationen
regulieren.” Hemojuvelin wird insbesondere in der Leber, im Herz und im Skelettmuskel
exprimiert. Dieses Protein wurde auch in anderen Geweben, wie z. B. Osophagus, Kolon

oder Pankreas, beschrieben.% 7

Mutationen im  HJV-Gen  verursachen eine  autosomal-rezessiv ~ vererbte
Himochromatoseform mit massiver Eiseniiberladung.”” Die erste entdeckte Mutation dieses
Gens wurde 2004 in einer kaukasischen Familie beschrieben.’”” Diese juvenile Form der
hereditiren Himochromatose Typ 2A tritt sehr selten auf (Haufigkeit ca. 1 : 1 Million) und
manifestiert sich meist zwischen dem 10. — 20. Lebensjahr.’” Die G320V-Mutation ist die
hiufigste Mutationsform des HJV-Gens (ca. zwei Drittel der Patientinnen und Patienten mit
HJV-Genmutationen).”® 7 Klinisch fiihrt die Organmanifestation zu Herzinsuffizienz,

Hypogonadismus und Leberzirrhose.’

Hemojuvelin ist ein Korezeptor fiir BMPs. Durch die Aktivierung des BMP-
Rezeptor/Hemojuvelin-Komplexes durch BMPs wird die Hepcidinsynthese iiber den
SMAD-Signalweg stimuliert.> ® 3° Wihrend verschiedene BMPs (z. B. BMP2, BMP4,
BMP6) mit Hemojuvelin interagieren konnen, kommt dem BMP6 die bedeutendste Rolle in

der Regulation des humanen Eisenstatus zu.°

2.1.13. Bone morphogenetic proteins (BMPs)

Die BMPs sind eine Gruppe einander dhnlicher Signalproteine, welche zur Transforming

growth factor-B (TGF-B) Superfamilie gehoren. Der urspriingliche Name resultiert aus der
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entdeckten Bedeutung diese Zytokine in der Knochen- und Knorpelentstehung. Sie spielen
eine entscheidende Rolle im Rahmen der Proliferation, Differenzierung und Apoptose von
Zellen.®! BMP6- und BMP2-Liganden werden in den endothelialen Zellen der Leber
synthetisiert und binden an der Hepatozytenoberfliche an BMP-Rezeptoren und den

Korezeptor Hemojuvelin. Dadurch wird die Transkription von Hepcidin hochreguliert.?

Das endogene Regulatorprotein BMP6 spielt eine entscheidende Schliisselrolle in der
humanen Eisenhomdostase.®* Der BMP6-Ligand interagiert mit Hemojuvelin und bindet an
die BMP-Rezeptoren Typ I und Typ II. In Anwesenheit von BMP6 phosphoryliert und
aktiviert der BMP-Rezeptor Typ I den BMP-Rezeptor Typ II. AnschlieBend werden durch
die BMP-Rezeptoren die regulatorischen SMAD-Proteine 1, 5 und 8 phosphoryliert.3* % Die
phosphorylierten SMAD-Proteine 1, 5 und 8 formieren sich mit dem Mediator SMAD4 zu
einem Komplex, welcher in den Zellkern transloziert und dort die Transkription der

Hepcidin mRNA steigert.®*

Mutationen oder Inaktivierungen von BMP-Liganden, BMP-Rezeptoren, Hemojuvelin,
SMAD-Proteinen oder anderen Modulatoren des SMAD-Signalweges resultieren in einer
Dysregulation der Hepcidinsynthese.®> BMP6 Knockout-Miuse weisen einen Phiinotyp mit
reduzierter Hepcidinexpression und Eisenexzess in Geweben auf®! Dies spricht fiir eine

entscheidende Bedeutung des BMP6-Proteins im humanen Eisenstoffwechsel.

2.1.14. Erythroferron

Die Erythropoese benétigt von den eisenabhéngigen Prozessen im menschlichen Korper den
grofiten Anteil an im Blut zirkulierendem Eisen. Die im Knochenmark produzierten
Erythroblasten miissen im Rahmen der Hdm- bzw. Hb-Synthese ausreichend mit Eisen
versorgt werden. Dabei produzieren die Erythroblasten das Hormon Erythroferron, welches
die Hepcidinproduktion in Hepatozyten hemmt, und somit sowohl die intestinale
Eisenresorption als auch die Eisenmobilisation aus den Gewebespeicherorten steigert.®® Die
Erythroferronproduktion wird durch Erythropoetin (EPO) stimuliert und verhélt sich

proportional zur Gesamtzahl der responsiven Erythroblasten.®”- 88

Die Serumkonzentration von Erythroferron ist bei Andmien mit ineffektiver Erythropoese
erh6ht und korreliert invers mit der Hepcidinkonzentration im Blut. Dieses Hormon besitzt

am N-terminalen Ende ein kollagendhnliches Multimerenmotiv und am C-terminalen Ende
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einen globuldren Anteil, welcher strukturell dem Tumornekrosefaktor-o (TNF-a) oder dem
Komplementprotein C1q dhnlich ist.% Erythroferron agiert direkt an den BMPs. Dabei
bindet das N-terminale Ende an das von den sinusoidalen Endothelzellen der Leber
sezernierte BMP6 und verhindert dessen Bindung an die BMP-Rezeptoren auf der
Hepatozytenoberfliche. Uber diesen Mechanismus wird die iiber BMP6 vermittelte

Hepcidininduktion inhibiert und somit die Eisenverfiigbarkeit im Kérper reguliert. %

Erythroferrin-defiziente Maiause sind nach Hadmorrhagien nicht in der Lage die
Hepcidinproduktion rasch zu supprimieren und zeigen daher nach Blutverlust eine
verzogerte Verbesserung des Hb-Defizits.”! Dieselbe Beobachtung konnte auch bei
Erythroferron-defizienten Mausen mit durch Inflammation bedingten Andmien gemacht

werden.”?

2.2. Physiologie der Eisenhomaoostase

Das essentielle Spurenelement Eisen ist im menschlichen Korper in zahlreiche biologische
Prozesse involviert. Zur Aufrechterhaltung der Homdostase auf zelluldrer und systemischer
Ebene sind Mechanismen, welche eine addquate Eisenversorgung garantieren und

gleichzeitig eine Akkumulation von toxischem Eisen verhindern, notwendig.

Storungen der Eisenhomdoostase gehdren zu den hdufigsten Erkrankungen weltweit. Trotz
des reichlichen Vorkommens von Eisen in der Erdkruste und des geringen tdglichen Bedarfs
dieses Spurenelementes, ist die Bioverfiigbarkeit gering und der Eisenmangel die hiufigste
erndhrungsbedingte Erkrankung weltweit. Auf der anderen Seite stehen die Erkrankungen
der Eiseniiberladung, welche eine heterogene Gruppe aus hereditiren und erworbenen

Formen reprisentiert.”

2.2.1. Intestinale Eisenabsorption

Im menschlichen Organismus gibt es keinen bekannten eigenen Regelmechanismus der
Eisensekretion. Die kritischen Determinanten der Eisenkonzentration im Blut sind u. a. die
intestinale Eisenabsorption, die Speicherung von Eisen im Gewebe, der Recycling-

Mechanismus von Eisen aus alternden Erythrozyten, der vom zentralen Regulatorprotein
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Hepcidin kontrollierte und durch Ferroportin vermittelte Efflux von Eisen aus den Zellen,

die Transferrinsittigung, und die Erythrozytenbildung im Rahmen der Erythropoese.?

Die tdgliche Erndhrung sollte ca. 13-18 mg Eisen, von dem gesunde Erwachsene ca. 1-2 mg
absorbieren, enthalten.”® °* Bei Eisenmangel kann diese absorptive Kapazitit um bis zu 2-4
mg téglich erhoht, bei Eiseniiberladung um bis zu 0,5 mg erniedrigt werden. Unter normalen
physiologischen Bedingungen nimmt der menschliche Kérper mehr Eisen auf als er benotigt.
Ein gewisser Anteil dieses Eisens wird in die Blutzirkulation transferiert, der Rest wird in
den Enterozyten des Diinndarms retiniert und im Rahmen von physiologischen
Abschilferungsprozessen des Darmepithels mit dem Stuhl ausgeschieden.’* ** Ein Teil des
Eisens geht auch iiber abgeschilferte Epithelzellen der Haut verloren.”* Ein geringer Anteil
des in den menschlichen Korper aufgenommenen Eisens wird auch iiber die Niere

ausgeschieden.”*

Im Wesentlichen liegt Eisen in der Nahrung in zwei Formen vor, dem anorganischen Nicht-
Himeisen und dem Himeisen.”” In der Standarddiit dominiert die anorganische Form des
Nicht-Hameisens, welches insbesondere in Getreide, Gemiise, Hiilsenfriichten, Bohnen und
Obst vorkommt. Es macht ca. 90% der tdglichen Gesamtaufnahme des Eisens aus der
Nahrung aus. Himeisen macht nur ca. 10% des gesamten Nahrungseisens aus. Es kommt in

Fleisch und Fleischprodukten vor.”* %

Der primire Ort der Eisenabsorption ist das Duodenum und das proximale Ileum.”* Dabei
unterliegen die Bioverfiigbarkeit und die enterale Eisenaufnahme zahlreichen
Einflussfaktoren. Obwohl Hameisen einen relativ geringen Anteil in der Nahrung ausmacht,
verfiigt es verglichen mit dem Nicht-Hameisen iiber eine deutlich effizientere intestinale
Absorption, da es durch andere Nahrungsbestandteile nicht so ungiinstig beeinflusst wird

wie die anorganische Eisenform.”?

Das Nicht-Himeisen steht in der Nahrung entweder als Fe** oder Fe** zur Verfiigung.”® Die
Loslichkeit des dreiwertigen Fe®* ist pH-Wert abhiingig und nimmt mit pH-Abfall
dramatisch zu.’” Der menschliche Organismus hat begiinstigende Faktoren zur intestinalen
Aufnahme von Eisen entwickelt. Der saure Inhalt des Magens, welcher im Lumen einen pH-
Wert von 1 erreichen kann, wird an das Duodenum, dem Ort der Eisenabsorption,
abgegeben. Durch diese pH-Wertsenkung im Diinndarm wird die Aufnahme von Eisen

gefordert.” * Durch die Reduktion des in der Nahrung pridominant vorkommenden Fe** zu
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Fe?" wird die Wasserldslichkeit und Bioverfiigbarkeit von Eisen erhdht.? Ascorbinséure ist

ein zusitzlicher Promotor der Reduktion von Fe?*.%8

Die Eisenabsorption per se ist ein sehr komplexer Prozess. Zahlreiche Proteine, welche den
Eisenimport an der apikalen und den Eisenexport an der basolateralen Zellmembran der
duodenalen Enterozyten regulieren, sind in diesen Prozess involviert.”” Das duodenale
Biirstensaumenzym Cytochrom b-Reduktase, welches auf der apikalen Zellmembran
lokalisiert ist, bewerkstelligt an der Diinndarmoberfliche die Reduktion von Fe*" zu Fe?*%®
AnschlieBend wird Fe?* mittels dem Transportprotein DMT1 durch die apikale Zellmembran
der duodenalen Enterozyten transportiert.!% Im Gegensatz zur intestinalen Absorption von
anorganischem Eisen ist die intestinale Aufnahme von Himeisen nicht restlos geklirt.”*
Intaktes Hameisen wird vorwiegend iiber das Heme-carrier protein 1 (HCP1), welches im
Duodenum exprimiert wird, absorbiert. Dieses Transportprotein ist zusétzlich auch fiir den
Folsduretransport verantwortlich.”® °* Innerhalb der Zelle wird Eisen aus dem
Protoporphyrinring freigesetzt und gelangt als Fe?' in den anorganischen Eisenpool der

Enterozyten, welcher in erster Linie durch das Nicht-Himeisen gespeist wird.”* %

Die humane Eisenabsorption im proximalen Diinndarm kann als Zwei-Schritte-Prozess
verstanden werden: (1) Aufnahme von mit der Nahrung zugefiihrtem Eisen aus dem
Darmlumen in die intestinalen Mukosazellen und (2) Transfer von Eisen aus den
Mukosazellen in die Blutzirkulation.” Der weitere Weg des in die duodenalen Enterozyten
absorbierten Eisens ist vom Eisenbedarf des menschlichen Organismus abhingig. Wenn die
Korperspeicher voll sind und kein zusétzlicher Stimulus durch eine gesteigerte Erythropoese
gegeben ist, wird ein wesentlicher Anteil des gerade erst aufgenommenen Eisens in Form
von Ferritin in den Mukosazellen gespeichert.” *° Aufgrund der kurzen Lebensdauer der
Diinndarmmukosazellen von 3-4 Tagen kann das in den Enterozyten absorbierte und als
Ferritin abgelagerte Eisen im Rahmen der physiologischen Abschilferung dieser Zellen sehr

rasch iiber den Stuhl ausgeschieden werden.”®

Bevor das nicht als Ferritin gespeicherte Eisen iiber die basolaterale Zellmembran der
intestinalen Mukosazellen in die Blutzirkulation gelangt, muss es durch das Zellzytoplasma
transportiert werden. Dieser Prozess ist bis dato nicht zur Giinze geklirt.”® Wahrscheinlich

kommt es mit intrazelluldren Proteinen (Chaperone) zu einer Chelatbildung.”**®

Die Expression des Regulatorproteins Ferroportin an der basolateralen Membran der

duodenalen Mukosazellen kontrolliert den Eisenexport aus den Darmzellen in die
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Blutzirkulation. Je mehr Ferroportin in der Zellmembran lokalisiert ist, desto mehr Eisen
gelangt in das Blut.'"”! Der Export wird durch die beiden Regulatorproteine Hephistin und
Ceruloplasmin, welche Ferroxidaseaktivitdt besitzen und somit an der basolateralen
Membran Fe?* zu Fe** reduzieren, unterstiitzt.'"? Die Hepcidin-Ferroportin Interaktion spielt
dabei in der Effizienz der Eisenresorption eine wichtige Rolle.!’! Durch die Bindung von

Hepcidin an Ferroportin wird die Degradation von Ferroportin getriggert.'

Die intestinale Eisenresorption ist sehr straff geregelt und dieser Prozess setzt sich aus vielen
Regulationsmechanismen zusammen. Neben der sehr wichtigen durch Hepcidin vermittelten
Regulation des  Eisenexportproteins  Ferroportin,  spielt  insbesondere  der
Transkriptionsfaktor Hypoxia-inducible factor-2a (HIF-20) eine bedeutende Rolle.”” Ein
niedriger zelluldrer Eisengehalt in duodenalen Enterozyten im Rahmen von systemischem
Eisenmangel stabilisiert den HIF-20 im Duodenum, welcher die Expression der Cytochrom
b-Reduktase und DMT1 erhoht und somit die Eisenabsorption steigert.”® %> Zudem spielen
auch die IRPs eine entscheidende Rolle in der intestinalen Resorption von Eisen. IRP1 und
IRP2 binden an sogenannte IRE-Strukturen in der 5° oder 3’UTR der mRNA anderer
Regulatorproteine. DMT1 mRNA besitzt z. B. ein IRE an der 3’UTR und wird durch die
IRP-Bindung stabilisiert. Im Gegensatz dazu besitzt die Ferroportin-mRNA ein IRE an der

5°UTR. Dadurch wird die Translation dieses Proteins inhibiert.'®

Eine Hypoxie fiihrt ca. 6-8 Stunden nach Hypoxiebeginn zu einer Steigerung der intestinalen
Eisenabsorption. Dabei gehen dieser Steigerung Anderungen in der Aktivierung der
Erythropoese, eine Erhohung des Blutspiegels von Eisen sowie ein Anstieg von Hepcidin
voraus.” Die Eisenabsorption wird ebenso bei stimulierter Erythropoese, z. B. im Rahmen
eines Blutverlustes oder einer akuten Himolyse, gesteigert.”® Die erythrozytiren
Vorlduferzellen sind durch die Hb-Synthese die wesentlichen Konsumenten von Eisen. Sie
exprimieren auf ihrer Zellmembran den TfR1, iiber den das an das Transferrin gebundene
Eisen aus dem Blut aufgenommen wird.? Eine physiologische Steigerung der intestinalen

Eisenresorption findet in der Schwangerschaft und wihrend der Siuglingsperiode statt.”®

2.2.2. Eisentransport im Blut und Eisenbelieferung der Korperzellen

Eisen kommt im Blutplasma in verschiedenen Formen vor. Die Hauptform ist das an das

Glykoprotein Transferrin gebundene Eisen. Zusétzlich kommt zu einem geringeren Anteil

24



im Blut das sogenannte ,,Non-transferrin bound iron (NTBI) vor. Diese Eisenfraktion im
Blut inkludiert Eisen, welches an niedermolekulare Chelatoren, an Makromolekiilen und an
andere Proteine gebunden ist.!* Wird intrazellulidres Eisen durch Ferroportin aus den
duodenalen Enterozyten, Hepatozyten oder Zellen des RHS in die Blutzirkulation
freigegeben, so wird der Grofteil sofort an Transferrin gebunden und weitertransportiert.
Der Serumeisenpool betrigt ca. 3-4 mg und wird mehrmals tiglich ausgetauscht um den
Eisenbedarf fiir die Erythropoese und die anderen Gewebe mit ca. 30 mg suffizient abdecken

zu konnen. !0

Transferrin hilt das Eisen 16slich, reduziert die Reaktivitdt von Eisen und sorgt fiir eine
sichere und kontrollierte ~Belieferung der verschiedenen Gewebe.”>  Jedes
Transferrinmolekiil kann maximal zwei Fe’* Atome binden. Unter normalen
physiologischen Bedingungen werden ca. 30% der Eisen-bindenden Stellen im
Serumtransferrinpool besetzt (Transferrinsittigung = 30%). Dadurch besteht eine
ausreichende Pufferkapazidt, welche das mogliche Auftreten von potentiell toxischem NTBI
abfedern soll.!° Eine Verminderung der Transferrinséttigung kann durch einen Eisenmangel
oder eine Andmie bei chronischen Erkrankungen (z. B. chronisch entziindliche
Erkrankungen,  Niereninsuffizienz, maligne = Tumoren), eine Erhéhung der
Transferrinsdttigung bei hereditdren oder sekundidren Formen der Hémochromatose

vorliegen.?

Unter physiologischem pH-Wert ist eine sehr hohe Affinitdt der Transferrinmolekiile fiir
Eisen gewdbhrleistet. Daher ist nahezu das gesamte anionische Eisen in der Blutzirkulation
an Transferrin gebunden. Im Rahmen von Eiseniiberladungen kann NTBI im Blutserum
auftreten.”> Auch nach iiber 40-jihriger Entdeckung von NTBI ist die exakte chemische
Zusammensetzung wissenschaftlich nicht vollstindig aufgeklart. Das liegt zum groBten Teil
daran, dass NTBI eine heterogene Gruppe und eine variable Mischung von kleinen
Molekiilen mit Fe** repriisentiert. Dazu gehoren u. a. Citrat, Acetat und Phosphat. Von diesen
potentiellen Eisenliganden kommt Citrat am haufigsten vor und besitzt zugleich die hochste
Affinitit fiir Fe’".!” Plasmakonzentration von NTBI sind Gegenstand anhaltender
wissenschaftlicher Debatten. Es wird angenommen, dass unter normalen Bedingungen
NTBI nur einen sehr kleinen Anteil des im Blut transportierten Eisens reprédsentiert und eine
Konzentration zwischen 0-1 pumol hat. Im Falle einer Eisenspeicherkrankeit werden Werte
> 5 umol beschrieben.'® Aufgrund der Heterogenitit von NTBI ist die Messung bei

fehlender standardisierter Methode dieses Parameters mit technischen Schwierigkeiten
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verbunden.!”” Die groBe Variabilitit der Messergebnisse zwischen den einzelnen
Laboratorien ist durch die unterschiedlichen Methoden und Assays bedingt. NTBI besitzt
das Potential toxische Reaktionen zu katalysieren. Mit Citrat komplexiertes Eisen induziert

Lipidperoxidation, DNA-Strangbriiche und andere toxische Effekte.!%*

Das im Blut zirkulierende und mit Eisen beladene Transferrin sorgt fiir die Eisenbelieferung
der Korperzellen. In Sdugetieren gibt es zwei Arten von TfRs. TfR1 wird auf allen
Korperzellen, welche Eisen bendtigen, in unterschiedlichem Ausmal} exprimiert. Eine hohe
Expression findet man auf unreifen Erythrozyten, auf sich rasch teilenden normalen und
malignen Zellen, und am Plazentagewebe.”> Das mit zwei Fe*" Ionen beladene Transferrin
besitzt eine vielfach hohere Affinitdt zum TfR1 als Transferrinmolekiile, welche nur mit
einem Fe’" Ion beladen sind, und das eisenfreie Apoferritinmolekiil.!®® Neben der
membrangebundenen Form des TfR1 ist in der Blutzirkulation der sTfR nachweisbar. Er
reprasentiert ein losliches Fragment der extrazelluldren Rezeptordoméne, welches durch
proteolytische Spaltung des C-terminalen Endes von TfR in das Blutserum gelangt. Die
Blutspiegel des sTfR reprisentieren die Verfiigbarkeit von funktionellem Eisen.”® TfR2 wird
vorwiegend auf Hepatozyten und Zellen der Erythropoese exprimiert. Transferrin bindet an

TfR2 mit einer ca. 30-fach niedrigeren Affinitit verglichen mit TfR1.1%4 105

Unter physiologischen Bedingungen konnen die individuellen Korperzellen die
intrazelluldre Eisenaufnahme iiber die TfR1 Expression auf der Zelloberflache entsprechend

ihres FEisenbedarfs regulieren.”?

Im Rahmen der Bindung der eisenbeladenen
Transferrinmolekiile an den TfR1, wird die sogenannte TfR1 mediierte Endozytose dieses
Transferrin-TfR1 Komplexes initiiert.'* 1% Dabei kompetitiert der HFE/B>-Mikroglobulin
Komplex mit dem eisenbeladenen Transferrinmolekiil um die Bindungsstelle am TfR und
reguliert so die Aufnahme des Transferrinmolekiils in die Zelle. Bei entsprechender Bindung
des mit zwei Fe** Ionen beladenen Transferrins an den TfR1 wird der Endozytoseprozess
bei einem extrazelluldren pH-Wert von 7,4 eingeleitet.'® Das Endosom wird durch eine H*-
Protonenpumpe  angesduert und dabei das transferringebundene Fe’* unter
Konformationsédnderung des Transferrinmolekiils bei einem saurem pH-Wert von ca. 5,5
freigesetzt.'® 1% AnschlieBend wird das freigesetzte Fe*" durch eine Ferrireduktase, dem
sogenannten Six-transmembrane epithelial antigen of the prostate-3 (STEAP3), zu Fe**
reduziert. Diese Fe’" Ionen werden mittels DMT1 iiber die endosomale Membran in das

Zytoplasma transportiert.'% Von dort wird das Eisen entweder in die Mitochondrien zur

Synthese von Himproteinen transportiert oder als Ferritin in der Zelle gespeichert.!*
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Apotransferrin und TfR1 werden wieder zur Zelloberflache transportiert. Dieser Recycling-
Mechanismus ermdglicht die Wiederverwertung des eisenfreien Transferrinmolekiils und
des TfRI1 fiir einen erneuten Transferrin-Zyklus. Transferrin kann fiir ca. 100-200 Zyklen

verwendet werden.”?

Die intrazellulire Aufnahme von transferringebundenem Eisen {iber TfR2 ist ebenso pH-
abhingig. Ahnlich wie bei TfR1 findet die Bindung von mit zwei Fe*" Ionen beladenen
Transferrinmolekiilen an TfR2 bei einem pH-Wert von 7,4 statt. Dies spricht fiir einen iiber
TfR2 vermittelten Endozytoseprozess von eisenbeladenem Transferrin.!® TfR2 ist auch in
die Regulation der humanen Eisenhomdoostase involviert. Die vielfach geringere Affinitét zu
Transferrin verglichen mit TfR1 zeigt, dass TfR2 eher in die Regulation des Eisenhaushaltes
als in den Eisentransport in die Korperzellen involviert ist.!® Mutationen des TfR2 Gens
(TfR2), welches am langen Arm von Chromosom 7 (7q22) liegt, fiihren zur Eiseniiberladung,

104

der sogenannten TFR2-assoziierten hereditiren Himochromastose.’” Dieses

Krankheitsbild tritt sehr selten auf und wird zwischen dem 10. und 50. Lebensjahr klinisch

manifest.’’

Hepatozyten stellen die Parenchymzellen der Leber dar und sind der Hauptspeicherort des
Eisens.!* Sie exprimieren sowohl TfR1 als auch TfR2 und nehmen die Hauptmenge des
Serumeisens iiber den Transferrin-Zyklus auf. Unter normalen physiologischen Umstinden
stellt dieser Weg die Hauptroute der Eisenautnahme in die Zellen dar. Eine pathologische
Eisenakkumulation fiihrt jedoch zu einer TfR-unabhingigen Aufnahme von NTBI in die
Zellen.'”! Diese intrazellulire NTBI-Aufnahme wird durch ein Transportprotein, das
sogenannte Zrt/Irt-like protein (ZIP14), bewerkstelligt.!®® In Tierversuchen mit Miusen
konnte gezeigt werden, dass bei Fehlen von ZIP14 kein NTBI iiber die Leber aufgenommen

wird.!!

2.2.3. Intrazellulire Eisenspeicherung

Freies nicht an Protein gebundenes Eisen ist sehr toxisch und ist daher unter normalen
physiologischen Bedingungen fest an Proteinen gebunden. Die Eisenspeicherung in den
Gewebezellen vermeidet bei steigenden Eisenkonzentrationen im Kdorper das Auftreten von
freiem Eisen. Gleichzeitig wird im Rahmen eines Eisenmangels durch das intrazelluldre

Speichereisen die sofortige Verfiigbarkeit dieses Spurenelementes gewihrleistet.!%’ Ferritin
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ist das Hauptspeicherprotein des Eisens in den Korperzellen. Dadurch wird die Fenton-
Reaktion im Korper verhindert.!!® Sie wird in biologischen Systemen als eine der
wesentlichen Quellen reaktiver Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) in den

Zellen gesehen und fiihrt zum sogenannten oxidativen Stress.'!!

Intrazelluldr befindet sich Ferritin im Zytoplasma, im Zellkern, und in den Mitochondrien.
Dieses Speicherprotein wird bei Vertebraten in nahezu allen Geweben exprimiert.!'® Es
besteht aus insgesamt 24 Subeinheiten, welche aus dem sogenannten L- und H-Ferritin
aufgebaut werden. Die sphérische Proteinhiille kann bis zu 5000 Eisenatome speichern.!®
Das mitochondriale Ferritin stellt eine eigenstdndige Isoform dar und tritt zellspezifisch in
Erscheinung.!'? Wenn auch das intrazellulire Eisen primér im Zytoplasma gespeichert wird,

so verbrauchen die Mitochondrien den gréfiten Anteil an metabolisch aktivem Eisen

innerhalb der Korperzellen.!!'”

Im Zytoplasma befindliches Fe?" wird durch sogenannte Poly-(rC)-binding proteins (PCBPs)
zum Ferritin transferiert, wo es durch die H-Untereinheit von Fe?" zu Fe*" oxidiert und mit
Unterstiitzung der L-Untereinheit im Kern des Ferritinmolekiils gespeichert wird.!% 1% Die
PCBPs stellen eine fiir den intrazytoplasmatischen Fe** Transport wichtige Proteinfamilie
von Eisen-Chaperonen dar. PCBP1 und PCBP2 sind verantwortlich fiir den Fe?** Transport
zum Ferritinmolekiil. Die Expression von PCBP3 und PCBP4 ist verhiltnismiBig niedrig
und die biologische Rolle dieser beiden Proteine ist zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht
restlos geklirt. Es gibt aber Hinweise darauf, dass PCBP3 ebenso die Fihigkeit besitzt an

Ferritin zu binden.'"?

Ferritin speichert die Fe** Ionen in einem fiir den menschlichen Organismus ungeféhrlichen,
nicht-toxischen Zustand. Um fiir die biologischen Prozesse im Kdorper verfligbar zu sein,
muss dieses Eisen wiederum von Ferritin freigesetzt werden. Dies geschieht durch eine
lysosomale Ferritin-Degradation.!” Die Anlieferung der Ferritinmolekiile zu den
Lysosomen wird durch verschiedene Wege beschritten: (1) Bei Eisenmangelzustinden
gelangen die Ferritinmolekiile durch Autophagie in die Lysosomen, (2) bei suffizienter
Eisenversorgung des Korpers dominiert ein von der Autophagie unabhéngiger intrazelluldrer

Prozess.'!?

Der Nuclear receptor coactivator-4 (NCOA4) wurde als Protein, welches fiir die Bindung
und den Transport des Ferritinmolekiils zur sogenannten Ferritinophagie in den Lysosomen

verantwortlich ist, identifiziert.!® '3 Auf diese Weise wird die Bioverfiigbarkeit von Eisen
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im humanen Organismus reguliert. Durch die Erythropoese, einem Prozess mit hohem
Eisenbedarf, wird die NCOA4-Expression gesteigert. Méduse ohne NCOA4-Protein

entwickelten das Bild einer schweren Eiseniiberladung der splenischen Makrophagen.'®

Hemosiderin wird als nichtlésliches Nicht-Hameisen, welches nach Autophagieprozessen
von Ferritin in den K&rperzellen auftritt, definiert.!'* Diese Speichereisenform tritt vor allem
bei Patientinnen und Patienten mit Eiseniiberladung prominent auf.!°® Physiologisch kann
Eisen sowohl aus Ferritin als auch aus Hemosiderin effizient mobilisiert und im humanen
Organismus geniitzt werden.' ''* Ein Merkmal von Ferritin besteht darin, dass kleine
Mengen dieses Molekiils in die Blutzirkulation sezerniert und in der klinischen Praxis als

Indikator fiir das Korperspeichereisen herangezogen werden.!%

2.2.4. Eisen-Recycling iiber das RHS

Nach einer Lebensdauer von ca. 120 Tagen =zeigen die Erythrozyten
Oberflachenverdnderungen, welche sie fiir Makrophagen in der Milz und Leber zur
Phagozytose kenntlich machen.!!®> Eine der Hauptaufgaben dieser Makrophagen besteht
darin, das Eisen auf dem Hb dieser alternden Erythrozyten freizusetzen und es fiir einen
anderen Hb-Zyklus wieder zur Verfiigung zu stellen.!” Die in den Makrophagen
vorkommende Hemoxygenase-1 (HOI1) spielt in diesem Recycling-Mechanismus eine
entscheidende Rolle. Sie spaltet Eisen, welches anschlieBend tiber Ferroportin in die
Blutzirkulation abgegeben wird, aus dem Him-Molekiil ab.''® 7 Dieses Recycling von
Eisen in den Makrophagen der Leber und Milz ist ein wichtiger und permanenter Prozess,

der den tiiglichen Eisenbedarf im Kérper (20-40 mg) abdeckt.!!8

2.2.5. Eisen und Erythropoese

Die Erythropoese benétigt fiir die Hb-Synthese ca. 20-30 mg Eisen pro Tag und damit
nahezu 80% des gesamten Korpereisens.!'” '2° Der durchschnittliche erwachsene Kérper
besitzt ca. 24 Trillionen Erythrozyten im Blut mit einem Feuchtgewicht von in etwa 2,4 kg.
Die Produktionsrate der roten Blutkdrperchen betriigt ca. 2,3 x 10° Zellen pro Sekunde und
stellt somit einen sehr dynamischen und regulierten Prozess dar, der integraler Bestandteil

der gesamten Himatopoese im Kérper ist.!?
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Die Bildung der roten Blutkdrperchen im Knochenmark ist zur Aufrechterhaltung des
Umsatzes der Erythrozyten kontinuierlich erforderlich. Nach einer Reifung und
Differenzierung im Knochenmark von ca. 10 Tagen, werden in etwa 2 x 10! Retikulozyten
taglich in die Blutzirkulation abgegeben. Hb macht ca. 95% des gesamten Proteins der
Erythrozyten aus.'?! Die roten Vorlduferzellen im Knochenmark sind die wesentlichen
Verbraucher des Eisens. Die Eisenaufnahme aus dem Blut erfolgt iiber mit zwei Fe*" Ionen
beladene Transferrinmolekiile, welche an den TfR1 an der Zelloberfliche binden und
anschliefend durch die rezeptorvermittelte Endozytose in die erythrozytaren Vorlduferzellen
aufgenommen werden. Transferrin und der TfR1 werden nach intrazelluldrer Freisetzung
des Eisens wieder zur Zelloberfliche transferiert und konnen durch diesen Recycling-

Mechanismus wiederverwertet werden. '??

Das in den erythropoetischen Vorlduferzellen freigesetzte Fe*" wird in die Mitochondrien
transferiert und mit Hilfe der Ferrochelatase in das Protoporphyrin IX eingefiigt.'?° Dieses
Ham-bildende Enzym hat seinen Genlokus am langen Arm von Chromosom 18 (18q21.3).
Es besteht aus insgesamt 423 Aminosiuren und hat ein Molekulargewicht von 47,9 kDa.!??
Das in den Mitochondrien fertig synthetisierte Him-Molekiil verldsst diese Zellorganelle

und wird mit den Globinketten zum Hb formiert.

Die Eisenverfligbarkeit in den erythrozytiren Vorlduferzellen wird iiber die IRP-Bindung an
die IRE-Struktur an der 3‘UTR der mRNA von TfR1 reguliert. Dabei fiihrt niedriges Eisen
in den Zellen zu einer vermehrten Bindung von IRP und fiihrt dadurch zu einer erh6hten
TfR1 Expression. Ein erhohter Eisengehalt der Zelle fiihrt hingegen zu einer erhéhten
Translation der 5-Aminoldvulinsiuresynthase mRNA.!??> Dieses Enzym Kkatalysiert den

ersten Schritt der Him-Biosynthese in den Mitochondrien der Erythroyzyten. '

2.2.6. Eisenmetabolismus im Gehirn

Eisen spielt im menschlichen Gehirn eine wesentliche Rolle. Es ist in zahlreiche
metabolische Prozesse, wie z. B. die ATP-Produktion, die Myelinogenese oder die Synthese
von Neurotransmittern involviert.!% 23 Daher muss der Eisenmetabolismus im Gehirn strikt
geregelt werden. Eisenmangel wihrend dem Kindesalter kann zu einer verzogerten
Sprachentwicklung und psychomotorischen Krankheitsbildern fiihren. Umgekehrt kann

exzessive Eisenablagerung im gealterten menschlichen Gehirn zu neurodegenerativen
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Erkrankungen, wie z. B. Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, oder die Friedreich-Ataxie

fithren.'??

Die Blut-Hirn-Schranke wird von den Endothelzellen der Blutkapillaren und den die Gefal3e
umgebenden Astrozyten gebildet und sorgt fiir einen streng kontrollierten Stoffaustausch
zwischen Blutzirkulation und den Zellen des Gehirns. Die Endothelzellen des Gehirns
exprimieren an der luminalen Seite TfR1. Die Eisenaufnahme aus dem Blut erfolgt iiber mit
zwei Fe’™ lonen beladene Transferrinmolekiile, welche an den TfR1 binden und
anschlieBend iiber eine TfR1-mediierte Endozytose liber die Endothelzellen des Gehirns
aufgenommen werden.! Es wird dariiber spekuliert, dass Eisen an der Blut-Liquor-
Schranke durch einen dhnlichen Mechanismus wie an der Blut-Hirn-Schranke in das

menschliche Gehirn transportiert wird.'?*

2.2.7. Systemische Eisenhomoostase

Der menschliche Organismus besitzt mehrere Mechanismen, mit der die Eisenspiegel im
Korper im Gleichgewicht gehalten werden. Die kontrollierte intestinale Eisenabsorption, das
Eisen-Recycling in den Makrophagen der Leber und der Milz sowie die intrazelluldre
Eisenspeicherung in den verschiedenen Geweben sind ein Teil dieser Mechanismen.!” Die
humane Eisenhomoostase bedarf einer koordinierten Regulation von Eisentransport und
Eisenspeicherung um die Gewebszellen mit ausreichenden Mengen an Eisen zu versorgen
und zugleich eine Uberladung mit Eisen zu verhindern. Innerhalb der letzten Dekade wurde
in der medizinischen Wissenschaft ein besseres Grundverstdndnis iiber die Zusammenhénge
der Kontrollmechanismen des zelluliren Eisenimports und -exports sowie der

Eisenverteilung im menschlichen Organismus gewonnen.'°!

Im menschlichen Korper gibt es keinen aktiven Weg der Eisenausscheidung. Eisenverlust
entsteht durch Blutungen, durch Abschilferung von Epithelzellen des Darms und der Haut,
und iiber den Schweil3. Ca. 1-2 mg Eisen pro Tag miissen mit der Nahrung aufgenommen
werden, um diesen Verlust abzudecken. Wenn der humane Organismus mehr Eisen benétigt,
wie z. B. im Rahmen eines Eisenmangels, wird die Eisenabsorption im Diinndarm gesteigert
und gleichzeitig Eisen aus den Gewebespeichern mobilisiert.!’" % Im Rahmen einer
Eiseniiberladung kommt es zu einer Verminderung der Absorption und zu einer gesteigerten

Speicherung von Eisen in den Geweben, um toxische Effekte von freiem Eisen zu
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verhindern.!?!-1%° All diese Schritte miissen sowohl auf systemischer als auch auf zellulirer

Ebene reguliert werden.!?”’

Der Hauptregulator der humanen Eisenhomoostase ist das vorwiegend in der Leber
synthetisierte  Peptidhormon Hepcidin. Es ist ein negativer Regulator des
Eisenmetabolismus. Auf molekularer Ebene bindet dieses Hormon an Ferroportin von
Enterozyten und Zellen des RHS. Dadurch wird die Internalisierung und in weiterer Folge
die lysosomale Degradation dieses Rezeptor-Liganden-Komplexes in der Zelle promotet.'>>
126. 127 Hohe Blutkonzentrationen von Hepcidin fiihren {iber diese Hepcidin-Ferroportin
Achse zu einer Verminderung der intestinalen Eisenabsorption und zur Freisetzung von
Eisen aus den Zellen des RHS. Eine Erniedrigung der Hepcidinkonzentration im Blut fiihrt
zu einer gesteigerten Absorption und Freisetzung von Eisen aus den intrazelluldren

8 Die Hepcidinexpression wird durch zahlreiche physiologische

Kompartimenten. '
Einflussfaktoren, wie z. B. Eisenkonzentration im Blut, Infektion und Inflammation,

Hypoxie, Animie und Erythropoese, reguliert.!®

Hepatozyten verfiigen {iber einen physiologischen ,,Iron sensing™ Mechanismus, der es
ermoglicht, tatsdchliche Auskunft tiber den zelluldren und systemischen Eisenhaushalt im
humanen Organismus zu geben.'?® Im Rahmen von Eisenmangelzustinden kommt es zu
einer Verminderung der Hepcidinsynthese. Bei Eiseniiberladung wird vermehrt Hepcidin in
der Leber produziert.!! Erhohte Konzentrationen von Eisen im Blut aktivieren die
BMP/SMAD Signalkaskade in den Hepatozyten und induzieren dadurch im Zellkern die
Transkription des HAMP-Gens.'!% 128

Pathogene Erreger bendtigen im Rahmen von Infektionen bzw. entziindlichen Prozessen
Eisen fiir die Proliferation und das Uberleben im menschlichen Organismus. Dazu bedienen
sich diese Erreger auch aus dem Eisenpool des Wirtes. Eine adaptive Antwort des
Immunsystems besteht in der Eisenrestriktion. Durch erniedrigte Eisenkonzentrationen im
Blut soll die Proliferation von eisenabhdngigen Pathogenen vermieden werden. Gleichzeitig
soll eine Sepsis verhindert und das Infektionsgeschehen rasch und effektiv beendet
werden.!” Diese Induktion der Eisenrestriktion wihrend infektidser bzw. inflammatorischer
Prozesse wird durch Hepcidin mediiert. Durch eine erhdhte Hepcidinproduktion kommt es
zur Eisenretention im RHS und zu einer verminderten intestinalen Eisenresorption.”
Wihrend des Infektionsgeschehens werden pathogene Erreger u. a. von den Makrophagen

als korperfremde Elemente erkannt und den Abwehrzellen prasentiert. Diese Identifizierung
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des Erregers triggert die Expression und Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen,
wie z. B. IL-6, Interleukin-22 (IL-22) und Typ-1 Interferon.!? Die Bindung von IL-6 am IL-
6-Rezeptor auf der Oberflichenmembran der Hepatozyten aktiviert den STAT3-Signalweg
und triggert dadurch die Expression des HAMP-Gens mit konsekutivem Anstieg der

Hepcidinkonzentration im Blut.!?8

Wihrend einer Hypoxie kommt es durch eine Erhohung der EPO-Produktion zu einer
Stimulierung der Erythropoese. Gleichzeitig wird die Hepcidinproduktion in der Leber
vermindert, um geniigend Eisen aus den Zellen des RHS und {iber die intestinale Absorption
zur Verfiigung zu stellen.”® Die Hypoxie-bedingte EPO-Ausschiittung im Kérper fiihrt zu
einer erhdhten Erythroferronproduktion in den Erythroblasten.!®! Erythroferron bindet an
das in den sinusoidalen Endothelzellen der Leber sezernierte BMP6 und verhindert dadurch
dessen Bindung an die BMP-Rezeptoren der Hepatozytenoberflichenmembran. Dadurch
wird die iiber BMP6 mediierte Hepcidinproduktion in der Leber inhibiert.?” ° Physiologisch
wird die Antwort auf Hypoxie im humanen Organismus auch iiber Transkriptionsfaktoren,
die sogenannten Hypoxia-inducible factors (HIFs) reguliert.!?® HIF-20 erhdht z. B. iiber eine
gesteigerte Expression der Cytochrom b-Reduktase und DMT1 die Eisenabsorption in den
duodenalen Enterozyten.!®: 28 HIF-1a spielt eine Rolle in der Inhibition der

Hepcidinexpression. ! 12

3. Eisenmangel

Die limitierte Fahigkeit des intestinalen Epithels zur Absorption von Eisen aus der Nahrung
und der inhibitorische Kontrollmechanismus von Hepcidin auf die humane Eisenhomd&ostase
konnen insbesondere im Rahmen von reduzierter Eisenzufuhr oder Blutverlust zu einer
negativen Eisenbilanz im Kérper fithren.!*® Eisen ist nicht nur fiir die Hb-Produktion
notwendig, sondern auch eine wichtige Komponente von iiber 200 zelluliren Enzymen.'3!
Der Eisenmangel ist in seinen unterschiedlichen klinischen Auspriagungen weltweit die
hiufigste Ernéihrungsstorung. Ca. 25% der Weltbevdlkerung leidet an einem Eisenmangel.*
Zu den Menschen mit erhohtem Risiko zdhlen Kleinkinder insbesondere in
Entwicklungslindern, junge Frauen im gebérfihigen Alter und Schwangere.” In Europa
haben ca. 10% der Frauen, in den Entwicklungslandern ca. 50% der Frauen im gebéarfahigen

Alter einen Eisenmangel. Insgesamt 80% aller Andmien sind durch einen Eisenmangel
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bedingt. Davon sind 80% der Fille Frauen.* D. h. der Eisenmangel ist die h4ufigste Ursache

einer Anédmie und Frauen sind davon wesentlich haufiger betroffen.

Eisenmangel beeinflusst sehr stark die humane Eisenhomdostase. Dabei werden adaptive
Mechanismen insbesondere iiber die Hepcidin-Ferroportin Achse induziert. Die Suppression
der Hepcidinsynthese wéhrend des Eisenmangels fiihrt zu einer gesteigerten Eisenabsorption

in den duodenalen Enterozyten und gleichzeitig zu einer erhohten Eisenfreisetzung aus den

Zellen des RHS. 101> 132

Grundsétzlich miissen zwei Formen des Eisenmangels unterschieden werden: (1) Absoluter
Eisenmangel und (2) funktioneller Eisenmangel. Der absolute Eisenmangel tritt bei leeren
bzw. erschdpften Eisenspeichern auf.!* Dies kann durch eine mangelhafte Eisenzufuhr, eine
gestorte intestinale Eisenresorption, einem gesteigerten Eisenbedarf oder durch
Eisenverluste bedingt sein.? Beim funktionellen Eisenmangel ist geniigend oder vermehrtes
Speichereisen, welches aber nicht bioverfiigbar ist, vorhanden. Daher kommt es zu einer
inadiquaten Belieferung des Knochenmarkes mit Eisen.* '** Absoluter und funktioneller

Eisenmangel kénnen auch kombiniert auftreten.!'*?

3.1.1. Ursachen des Eisenmangels

Es gibt eine Vielzahl an physiologischen und pathologischen Faktoren, die zu einem
Eisenmangel fiihren kdnnen. Die Atiologie differiert zwischen den verschiedenen Patienten
und Altersgruppen (Kinder, Frauen, dltere Personen) und geographischen Gegebenheiten
(Entwicklungslinder, Industriestaaten).!** In den Entwicklungslindern ist die
Eisenmangelandmie meist das Resultat einer erndhrungsbedingt reduzierten Aufnahme von
bioverfligbarem Eisen. Oft ist der Zustand des Eisenmangels von Infektionen begleitet,
welche Blutungen verursachen konnen.'*? In den westlichen Industriestaaten kommen

schwere Formen des Eisenmangels nicht so hiiufig vor wie in den Entwicklungslindern.

Ein absoluter Eisenmangel mit und ohne Andmie kann z. B. bei gesteigertem Eisenbedarf
im Rahmen des Korperwachstums bei Kindern, wéhrende der Graviditét (insbesondere im
zweiten und dritten Trimester), wéhrend der Stillperiode, bei Sportlern, oder bei einer
Behandlung mit Erythropoese-stimulierenden Substanzen, auftreten.* 13 Weitere Ursachen
konnen eine mangelhafte Eisenzufuhr bei Vegetariern und Veganern oder eine verminderte

intestinale Eisenaufnahme nach Magenoperationen, im Rahmen einer Helicobacter pylori
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Infektion, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen und Zéliakie sein.!*® Die hiufigste
Ursache eines absoluten Eisenmangels (ca. 80% der Fille) sind Eisenverluste durch starke
Menstruationsblutungen bei Frauen, Blutungen aus dem Verdauungstrakt (erosive Gastritis,
Ulzera, chronisch entziindliche Darmerkrankungen, Karzinome,
Osophagusvarizenblutungen, Himorrhoiden), durch chirurgische oder traumatische
Blutungen, durch Blutspende oder exzessive Blutabnahmen am Patienten.* '*° Funktioneller
Eisenmangel tritt u. a. im Rahmen von akuten oder chronischen Entziindungsreaktionen,
Tumorerkrankungen, rheumatoider Arthritis, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen,

Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz, oder der autosomal-rezessiv vererbten IRIDA auf.* 3%
136

Grundsatzlich muss zwischen erworbenen und genetischen Ursachen des Eisenmangels
unterschieden werden.'3? Die sehr seltenen genetischen Formen des Eisenmangels werden

im nachfolgenden Kapitel ,,Genetische Ursachen des Eisenmangels* behandelt.

3.1.2. Klinisches Bild des Eisenmangels

Eisenmangel kann durch eine Vielzahl von verschiedenen Symptomen in Erscheinung
treten. Die Auspragung der klinischen Symptome ist abhidngig von der Geschwindigkeit
ihrer Entstehung, der Schwere der Andmie, Alter und Komorbidititen. In manchen Féllen
verlauft ein Eisenmangel asymptomatisch und wird nur durch eine Hb-Bestimmung im
Labor diagnostiziert.'** DefinitionsgemiB liegt eine Anéimie bei einem Hb-Wert < 13 g/dL

bei Miénnern und < 12 g/dL bei Frauen vor.*

Eisenmangel beeintrichtigt insbesondere Zellen (z. B. Haut- und Schleimhautepithelzellen)
mit raschem Umsatz. Demnach treten Haut- und Schleimhautsymptome wie z. B. diffuser
Haarausfall, briichige Négel, Rillenbildung der Nigel, Hohlndgel (Koilonychie), trockene
und raue Haut, Schleimhautatrophie der Zunge oder Mundwinkelrhagaden, auf* 133 134
Daneben konnen eventuell unspezifische neurologische Symptome, wie z. B.
Kopfschmerzen, Schwindel, Synkopen, Konzentrationsstorungen, ,,Restless legs®, oder
abnorme Essgeliiste auf Kalk und Erde, auftreten.* '3* Je nach Schwerezustand konnen
zusitzlich die Symptome einer Animie den korperlichen Zustand schwichen.!?® Erste
Anzeichen einer Andmie konnen Hautbldsse, Belastungsdyspnoe, Tachykardie und

korperliche Leistungsschwiche sein.® 134
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3.1.3. Stadien des Eisenmangels

Aus Kklinischer Sicht ist es sinnvoll, den Eisenmangel nach dessen Ausprigung in
unterschiedliche Stadien einzuteilen. Abhéngig vom Schweregrad werden drei Stadien
unterschieden: (1) Latenter Eisenmangel (Speichereisenmangel), (2) manifester
Eisenmangel (eisendefizitire Erythropoese) und (3) Eisenmangelanimie.* *” Im Stadium
des Speichereisenmangels werden die Eisenspeicher durch die negative Eisenbalance
reduziert. Labordiagnostisch ist dieses Stadium durch verminderte Serumferritinwerte
gekennzeichnet. Da noch geniigend Funktionseisen fiir die Erythropoese im Knochenmark
zur Verfiigung steht, kommt es zu keiner Animie.> * Im zweiten Stadium, dem manifesten
Eisenmangel, ist eine addquate Versorgung der erythropoetischen Vorlauferzellen mit Eisen
nicht mehr gegeben. Dabei kommt es zusétzlich zu einem Anstieg des sTfR und zu einem
Abfall des Retikulozytenhimoglobins (RetHb).? Im Stadium der Eisenmangelanimie, wenn
die Eisenspeicher leer und das Funktionseisen deutlich vermindert ist, kann eine
ausreichende Eisenversorgung der Erythropoese fiir eine normale Hb-Synthese nicht mehr
gewihrleistet werden. Daraus resultiert eine Animie.> * Labordiagnostisch ist dieses
Stadium durch erniedrigte Hb-Werte (Ménner: Hb < 13 g/dL, Frauen: Hb < 12 g/dL), RetHb
< 28 pg, Ferritin < 30 pg/L, Transferrinsdttigung < 20%, und einem erhohten sTfR

gekennzeichnet.?

3.1.4. Diagnostik des Eisenmangels

Klinische Anzeichen und Symptome des Eisenmangels sind oft unspezifisch und werden
hiufig nicht beachtet. Umso wichtiger erscheint eine korrekte labormedizinische
Diagnostik.'*> Niedrige Serumferritinwerte sind das Kennzeichen eines absoluten
Eisenmangels. Ein Ferritinwert < 30 ug/L gilt als akzeptierter Schwellenwert fiir den
Eisenmangel.!’> 3% 3% Dije Aussage dieses Parameters ist jedoch auf Grund seiner
Eigenschaft als Akute-Phase Protein eingeschrinkt. Akute und chronische Entziindungen
oder maligne Tumoren kdnnen zu einem Anstieg von Ferritin filhren und auf diese Weise
einen bestehenden Eisenmangel maskieren. In diesem Falle sollte ein Cut-off Wert fiir die

Definition eines Eisenmangels von < 100 pg/L Ferritin herangezogen werden, '3 138
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Der sTfR ist ein von der Inflammation unabhingiger Indikator fiir den Mangel an
Funktionseisen (eisendefiziente Erythropoese).? Der sTfR/log Ferritin Index gibt Aufschluss
iiber die Eisenversorgung der Erythropoese.” '32 Besonders hilfreich ist dieser Index zur
Differentialdiagnose eines Eisenmangels bei gleichzeitigem Vorliegen einer Andmie bei
chronischen Erkrankungen.!*’ Ein erhohter Index spricht fiir das Vorliegen eines
Eisenmangels. Bei einem erniedrigten sTfR/log Ferritin Index ist die Ursache der Anidmie
vorwiegend auf die chronische Grunderkrankung riickfiihrbar.!3* 137 Das RetHb ist ebenfalls
ein von der Inflammation unabhingiger Laborparameter. Dieser Parameter ist ein frither
Indikator fiir den Eisenbedarf der Erythropoese.'3? Ein RetHb < 28 pg bedeutet, dass seit ca.
3-5 Tagen ein Eisenbedarf besteht und die Erythrozyten einen verminderten Hb-Gehalt
aufweisen.> 133 Die diagnostische Kombination aus dem RetHb mit dem sTfR/log Ferritin
Index (= Eisenplot nach Lothar Thomas) erlaubt eine addquate Einteilung der Eisendefizienz
nach den Stadien der FEisenversorgung der Erythropoese und erlaubt eine
differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen Eisenmangelandmie und Andmie bei

chronischen Erkrankungen.?

4. Genetische Erkrankungen der Eisenhomoostase

4.1. Genetische Ursachen des Eisenmangels

Eisenmangel muss nicht immer auf mangelhafte Eisenzufuhr oder einen gesteigerten
Eisenbedarf wihrend des Wachstums, Graviditit, Stillperiode oder bei Sportlern

zurlickgehen, sondern kann auch genetische Ursachen haben.

Die Iron-refractory iron deficiency anemia (IRIDA) ist eine seltene genetische Form des
Eisenmangels. Die weltweite Privalenz dieses Krankheitsbildes wird mit < 1 pro 100.000
Menschen angegeben.!* Aufgrund dieser niedrigen Privalenzrate ist die medizinische
Literatur zu dieser genetischen Erkrankung limitiert. Schitzungen zur Folge ist IRIDA
unterdiagnostiziert und sollte immer in Betracht gezogen werden, wenn sdmtliche andere
mogliche Ursachen eines Eisenmangels ausgeschlossen werden kénnen.!? In Familien, in
denen diese bestimmte Form des genetischen Eisenmangels auftritt, leiden bereits die Kinder
an der Unterversorgung mit diesem Spurenelement und selbst Eisenpréiparate konnen diesen

Mangel nicht lindern.
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Diese eisenrefraktire Form einer Eisenmangelandmie ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Krankheit, welche durch Mutationen am 7MPRSS6-Gen verursacht wird. Dieses Gen
befindet sich am langen Arm von Chromosom 22 (22ql12-ql13) und kodiert fiir die

140. 141 Die funktionstiichtige

Matriptase-2, einem negativen Regulator von Hepcidin.
Matriptase-2 spaltet das von der Leber gebildete und auf der Hepatozytenoberfldche
lokalisierte Hemojuvelin, einen Korezeptor fiir BMPs. Durch diese enzymatische Spaltung
bindet das BMP6-Protein am BMP-Rezeptor und initiiert damit die intrazelluldre
Phosphorylierung von SMAD-Proteinen, welche im Zellkern eine Herabregulierung des
HAMP-Gens bewirken. Mutationen des TMPRSS6-Gens flihren zu einer verminderten oder
génzlich fehlenden Proteaseaktivitdt der Matriptase-2 (,,Loss-of-function* Mutationen) mit
daraus resultierender Eisenmangelandmie. Patientinnen und Patienten mit IRIDA-
Phénotypen sind entweder homozygot oder compound-heterozygot fiir TMPRSS6-

Mutationen.'#?

Jeglicher Funktionsverlust der Matriptase-2 flihrt zu erhdhten
Hepcidinkonzentrationen im Blut mit nachfolgender Hemmung der intestinalen
Eisenresorption. Das ist auch der Grund, warum Patientinnen und Patienten mit IRIDA auf

eine orale Supplementierung mit Eisenpriiparaten nicht ansprechen.!#!

Unbehandelte Patientinnen und Patienten mit IRIDA zeichnen sich durch folgende
labordiagnostische und klinische Merkmale aus: (1) Mikozytire, hypochrome Anidmie (Hb:
6-9 g/dL), (2) sehr niedriges mittleres korpuskuldres Volumen der Erythrozyten (mean
corpuscular volume [MCV]: 45-65 f{L), (3) niedrig-normale oder normale
Serumferritinwerte, (4) sehr niedrige Eisenwerte und Transferrinsittigung (< 5%), (4)
unverhéltnisméfBig hohe Blutkonzentrationen von Hepcidin verglichen zum Grad der
Anidmie, (5) Eisenrefraktiritit nach oraler Eisensubstitution, (6) Prdsenz von homozygten

oder compound-heterozygoten Mutationen im TMPRSS6-Gen. !4 144

Diese Auflistung der klinischen und labordiagnostischen Merkmale von Patientinnen und
Patienten mit IRIDA zeigt, dass es zahlreiche Uberlappungen mit erworbenen
Eisenmangelandmien gibt. Daher ist es auch leicht verstindlich, dass diese Erkrankung
unterdiagnostiziert wird. Gleichzeitig fehlen im klinischen Alltag sehr hdufig auch die
Moglichkeit einer TMPRSS6-Gentestung und der klinische Verdachtsmoment einer
genetischen Ursache eines Eisenmangels.'** Dennoch gibt es subtile klinische Anzeichen,
welche auf eine IRIDA hinweisen konnen: (1) Auftreten der Andmie bereits in der frithen
Kindheit, (2) Vorliegen einer Andmie bei Geschwistern, (3) extreme Mikrozytose und

Hypochromie im Vergleich zum Grad der Andmie, (4) Fehlen oder nur minimales Auftreten
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von klassischen Merkmalen des Eisenmangels, wie z. B. Haut-, Haar-, und

Nagelverinderungen, 43 144

Bei den meisten Patientinnen und Patienten mit IRIDA ist eine orale Eisengabe ineffektiv.
Daher ist eine intravendse Eisenverabreichung indiziert. Das therapeutische Ansprechen auf
parenterales Eisen kann variabel sein, flihrt aber in zahlreichen Fillen zu einer progressiven
Verbesserung der Hb-Konzentration im Blut. Die Korrektur der Anédmie tritt im Rahmen der
Therapie aber im Vergleich zu erworbenen Eisenmangelzustinden langsamer ein. Normale
Hb-Werte werden unter Therapie nur selten erreicht und die Mikrozytose und die niedrige
Transferrinsdttigung persistieren. Im Gegensatz dazu steigen die Ferritinwerte unter
parenteraler Eisengabe an.!'*’ In seltenen Fillen ist die intravendse Eisengabe ineffektiv, wird
schlecht toleriert, oder ist durch einen schlechten vendsen Zugang erschwert
durchfiihrbar.!*> 1*° Ein weiterer wichtiger Aspekt in der Diagnose und Therapie eines

IRIDA Falles besteht im Screening von weiteren Geschwistern auf dieses Krankheitsbild.'*

4.2. Hereditare Atransferrinimie

Die hereditire Atransferrinimie ist eine sehr seltene autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung, welche durch eine schwere quantitative oder funktionelle Defizienz von
Transferrin gekennzeichnet ist. Als Konsequenz konnen die erythropoetischen Zellen im
Knochenmark nur sehr reduziert mit Eisen beliefert werden. Dies fiihrt zu einer
eingeschriankten Hb-Synthese bei gleichzeitiger Steigerung der intestinalen Eisenabsorption
und Eiseneinlagerung in den parenchymatdsen Organen.'*? Aufgrund der Raritiit dieser

Erkrankung sind nur Einzelfille in der medizinischen Literatur beschrieben, !> 146

Es kommt zu Mutationen am 7f-Gen, welches am langen Arm von Chromosom 3 (3q21)
lokalisiert ist und insgesamt 17 Exons umfasst.!* Tf-Mutationen werden entweder
homozygot oder compound-heterozygot vererbt. Genetischer Polymorphismus ist weit

verbreitet.!*? Derzeit sind mehr als zehn Punktmutationen im 7f-Gen beschrieben. '+

Klinisch fallt dieses Krankheitsbild durch eine schwere hypochrome, mikrozytdre Anédmie
auf.'* Das Manifestationsalter der Animie ist meist im Kleinkindalter oder wihrend der
friihen Kindheit.!*¢ Das klinische Erscheinungsbild dieser hereditéiren Erkrankung zeichnet

sich durch Hautbldsse, Miidigkeit, Tachykardie, retardiertes Wachstum und rezidivierende
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Infekte aus.!*> 1% Labordiagnostisch auffillig kénnen niedrige Transferrin- und hohe
Ferritinkonzentrationen im Blut sein. Das Knochenmark zeigt eine Hyperzellularitit der
erythropoetischen Vorlduferstufen bei gleichzeitig erniedrigtem Speichereisengehalt. Die
Diagnose wird durch eine molekulargenetische Testung auf mogliche Mutationen im 7f-Gen
bestitigt.!*® Durch die erhohte intestinale Eisenabsorption und die Priisenz von NTBI im
Blut kommt es zu einer massiven Eiseniiberladung von Leber, Pankreas und Herz.!*’ Die
Eiseniiberladung kann zu Leberfibrose und -zirrhose, Herzinsuffizienz oder Diabetes
mellitus fiihren.'*® Infusionen mit Fresh frozen plasma (FFP) oder Apotransferrin konnen
den Eisenexzess verbessern. Ein regelmifiges Follow-Up dieser Patientengruppe ist

lebenslang notwendig. 46 147

4.3. Hereditire Aceruloplasminimie

Die hereditire Aceruloplasmindmie ist eine &duflerst seltene autosomal-rezessive
Erkrankung, welche durch Mutationen im Cp-Gen verursacht wird.'*> 8 Dieses Gen
befindet sich am langen Arm von Chromosom 3 (3q23-24), umfasst 20 Exons, und kodiert
fir das aus insgesamt 1046 Aminosduren bestehende Metall-Regulatorprotein
Ceruloplasmin.'** ¥ Die meisten Familien mit dieser hereditiren Erkrankung der humanen
Eisenhomdostase wurden in Japan untersucht. Die Frequenz fiir homozygote Cp-Mutationen
wird dort mit 1 pro 2.000.000 Menschen angegeben. Félle von Aceruloplasmindmie wurden

auch aus China, Italien, Frankreich, Belgien, Irland und den USA berichtet.'*?

Ceruloplasmin ist das wichtigste Transportprotein fiir Kupfer im Blut und gleichzeitig ein
essentielles Regulatorprotein fiir den Eisenstoffwechsel. Dieses Enzym besitzt
Ferroxidaseaktivitit und ermdglicht durch die Umwandlung von Fe** zu Fe*" die Beladung
der Transferrinmolekiile mit Fe*" Ionen.!>® Gleichzeitig stimuliert Ceruloplasmin die
Eisenfreisetzung aus Leberzellen. Das Fehlen dieses Regulatorproteins im Rahmen der
hereditiren Aceruloplasmindmie fithrt zu einer intrazelluldren Eisenretention mit
progressiver Eiseniiberladung. Gleichzeitig kommt es im Knochenmark zu einer

eisenrestriktiven Erythropoese mit konsekutiver Eisenmangelanéimie. !

Das Krankheitsbild zeichnet sich durch eine genetische und phénotypische Heterogenitit
aus.'” Zahlreiche verschiedene CP-Mutationen konnen zu #hnlichen phinotypischen

Auspragungen fiihren. Umgekehrt konnen Zwillinge mit demselben Genotyp
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unterschiedliche Phiinotypen aufweisen.!*? Dies erfordert eine erhdhte Observanz
hinsichtlich suspekter klinischer Anzeichen. Erste labordiagnostische Hinweise konnen eine
stark erniedrigte Serumeisenkonzentration und Transferrinséttigung, eine Mikrozytose mit
oder ohne Animie und eine deutliche Hyperferritinimie sein.'”> > Durch den zusitzlichen
Nachweis von stark erniedrigten Ceruloplasminkonzentrationen im Blut und einer
genetischen Testung der betroffenen Patientinnen und Patienten und deren Familien kann

die Diagnose bestitigt werden.'*

Das sehr unterschiedlich ausgepriagte Krankheitsbild kann sich von einem milden Verlauf
mit Anzeichen einer systemischen Eiseneinlagerung bis hin zur Eisenakkumulation im
Gehirn erstrecken.'*® Die viszerale Eiseneinlagerung betrifft vorwiegend die Leber und das
Gehirn. Dies erkldrt auch die neurologischen Symptome, welche meist in der fiinften
Lebensdekade auftreten. Diese umfassen ein variierendes und weites Spektrum, wie z. B.
zerebelldre Ataxie, Parkinsonismus, Gemiits- und Verhaltensstorungen und kognitive

147. 151 Retinale Manifestationserscheinungen und Diabetes mellitus

Beeintriachtigung.
werden ebenfalls berichtet.'*! Die derzeitige Therapie zielt auf die Gabe von Eisenchelatoren

und FFP ab.'7- 131

4.4. DMT1 Eiseniiberladung

Der divalente Metallionentransporter (DTM1) nimmt eine Schliisselposition in der
intestinalen Eisenabsorption ein. Das im Duodenum lokalisierte Transportprotein ist vor
allem fiir die Aufnahme von durch die Cytochrom b-Reduktase reduziertem Fe’" vom
Darmlumen in die Enterozyten verantwortlich. Gleichzeitig ist dieses transmembrandse
Regulatorprotein auch fiir den FEisenexport aus den zytoplasmatischen Endosomen

zustindig.'47 192153

Das DMT1-Gen (SLC11A42) ist am langen Arm von Chromosom 12 (12q13) lokalisiert.!%?
Mutationen dieses Gens kommen sehr selten vor und sind in der medizinischen Literatur
meist nur als Fallbeschreibungen verfiigbar.!** 152 Das klinische Bild weist eine schwere
hypochrome, mikrozytire Animie bei gleichzeitiger viszeraler Eiseniiberladung auf.!4% 147
Die Variabilitit der Funktion des mutierten DMTI1-Proteins zeichnet sich in der

phénotypischen Heterogenitit dieses Animie/Eiseniiberladungs-Syndroms aus.'#?
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4.5. Hereditare sideroblastische Animien

Die hereditidren sideroblastischen Andmien (SAs) stellen eine heterogene Gruppe von
Andmien, welche durch FEisenablagerung in den Mitochondrien der erythrozytiren
Vorstufen gekennzeichnet sind, dar.!>* 5% Die Privalenz von SAs ist nicht exakt definiert.
Es handelt sich aber um sehr seltene Erkrankungen.'”* Durch einen gestdrten
Eisenstoffwechsel in den Mitochondrien sind im Knochenmark sogenannte
Ringsideroblasten nachweisbar.!*¢ Differentialdiagnostisch kénnen Ringsideroblasten auch
in erworbenen hidmatologischen Systemerkrankungen, wie z. B. dem myelodysplastischen

Syndrom, auftreten. !>’

Das Eisen wird in den Mitochondrien meist als Ferritin abgelagert.'*’ Die Dysfunktion des
mitochondrialen Eisenstoffwechsels wird insbesondere durch Mutationen in der H&m-
Synthese, in der Biogenese der Eisen-Schwefel-Cluster und in der generellen
mitochondrialen Proteinsynthese verursacht.'*”- 15 Das klinische Erscheinungsbild der
kongenitalen SAs variiert stark.!>> Das Schwerebild der Aniimie variiert und kann mikro-,
normo-, oder makrozytir in Erscheinung treten.'*”> 155 In manchen Fillen verursachen SAs
Eisenablagerungen in parenchymatdsen Organen, dhnlich dem Bild einer Himochromatose.
Durch die ineffektive Erythropoese im Knochenmark kommt es zu einer Suppression der
Hepcidinsynthese in der Leber. Dadurch wird die intestinale Eisenresorption im Duodenum
gesteigert. Die Eisentliberladung kann bei manchen Patientinnen und Patienten durch die
Verabreichung von Erythrozytenkonzentraten noch weiter verstarkt werden. Die friihzeitige
Erkennung und Behandlung der Eisenakkumulation kann irreversiblen Organschidden

vorbeugen. !¢

4.5.1. ALAS? sideroblastische Aniamie

Die X-linked siderobastic anemias (XLSAs) sind durch einen gestdrten mitochondrialen
Eisenmetabolismus mit Ringsideroblasten und eine gesteigerte Erythropoese im
Knochenmark gekennzeichnet und gehdren zu den hiufigsten SA-Formen.'*? Das ALAS2-
Gen kodiert fiir die 5-Aminoldvulinsduresynthase (ALAS), welche ausschlieBlich in den
Mitochondrien der erythrozytiren Zellen vorkommt. Es ist das erste Enzym in der Hdm-

Synthese und nimmt daher eine wichtige Rolle in diesem Prozess ein.'*’
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Mutationen im ALAS2-Gen fithren zu einer defekten Him-Synthese in der roten Zelllinie.'*
Die meisten Mutationen sind Missense-Mutationen und resultieren in einem einzigen
Aminosdurenaustausch in der ALAS. 4L.A4S2-Mutationen wurden bei Kaukasiern, Japanern,
Chinesen und Afroamerikanern beschrieben. Obwohl manche Forschungslaboratorien eine
genetische ALAS2-Mutationsanalyse anbieten, hat diese Untersuchungsmethode in

Routinelabors noch nicht Einzug gefunden. !4 156

Das klinische Bild einer ALAS2-SAs kann schr stark variieren.'*” Die meisten Patientinnen
und Patienten weisen Zeichen einer Anédmie auf. Einige haben bereits im Kleinkindalter oder
in der frithen Kindheit eine schwere Anidmie. Bei einem weiteren Teil der Erkrankten zeigen
sich milde Aniimiesymptome erst im Erwachsenenalter.'*® In den meisten Fillen entwickelt
sich eine Eisentiberladung im Korper, welche zum Zeitpunkt der Diagnose einer Andmie oft
schon klinisch manifest ist.'*”- ¢ Der Schweregrad der Eisenakkumulation korreliert eng mit
dem Patientenalter und dem Hyperplasiegrad der erythrozytiren Vorstufen im Knochenmark
aber nicht mit dem Schweregrad der Andmie. Leberzirrhose kann z. B. in der vierten oder
fiinften Lebensdekade von unbehandelten Patientinnen und Patienten oder bei Erkrankten

mit milder Andmie auftreten.'>®

Labordiagnostisch ist der Eiseniiberschuss durch eine erhohte Transferrinséttigung und
erhohte  Serumferritinwerte  charakterisiert.' Die Knochenmarkspunktion —weist
Ringsideroblasten auf. Dabei sind die Eisenablagerungen in den Mitochondrien der
Erythroblasten insbesondere perinukleédr angeordnet. Die erhohte EPO-Produktion promotet
die erythrozytire Hyperplasie. 4" 15 Im zweiten Schritt kann die Diagnose durch eine

Identifikation einer ALAS2-Mutation bestitigt werden.'#’

4.5.2. ABCBY7 sideroblastische Anidmie

Die X-linked sideroblastic anemia with ataxia (XLSA/A) ist durch eine hypochrome,
mikrozytire Andmie, eine nicht progressive zerebellire Ataxie, welche sich im
Kleinkindalter oder in der frithen Kindheit manifestiert, und durch das Fehlen einer
systemischen Eiseniiberladung, gekennzeichnet.!*?

Mutationen im ABCB7-Gen auf Chromosom X verursacht.'>* 4BCB7 kodiert fiir das ATP-

Diese Erkrankung wird durch

bindende Kassetten-Unterfamilien-B-Mitglied-7 Protein. Dieses Protein gehdrt zur groflen

Gruppe der ABC-Transporter, welche als Membranproteine das gemeinsame
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Strukturelement einer ATP-bindenden Kassette besitzen und spezifisch Substrate aktiv liber

Zell- und Organellenmembranen transportieren. 4% 154

Das ABCB7-Protein  funktioniert als mitochondrialer Eisen-Schwefel-Cluster

147, 156 - 4BCB7 wirkt positiv regulierend auf die Expression des

Transporter.'+*
intramitochondrialen Eisen-Schwefel-beinhaltenden Proteins Ferrochelatase und beeinflusst
daher die Ham-Synthese in den erythrozytiren Vorstufen des Knochenmarkes

malBgeblich.!47 156

Charakteristische neurologische Phianotypen inkludieren eine nicht progressive zerebellére
Ataxie, reduzierte tiefe Sehnenreflexe und fehlende Koordination. Beschriebene Einzelfille
zeigen starke Beeintrichtigungen in der Grobmotorik, Stérungen der kognitiven
Entwicklung, Unfiahigkeit alleine zu sitzen (bis zu einem Lebensalter von vier Jahren),
Schwierigkeiten beim Gehen und zerebelldre Symptome, wie z. B. Nystagmus, Dysarthrie
und Dysdiadochokinesie.®® Der exakte durch die ABCB7-Mutationen verursachte
pathophysiologische Mechanismus der beeintrichtigten neurologischen Entwicklung bzw.
neurologischen Schidigung ist nicht bekannt.!*> Die hypochrome, mikrozytire Anémie ist
bereits bei der Geburt prisent und stellt eines der Vorboten dieser Erkrankung dar.!'#7 - 15

Typische Zeichen oder Komplikationen einer Eiseniiberladung fehlen bei dieser Form der

SA.156

4.5.3. GLRXS5 sideroblastische Animie

Das GLRXS5-Gen befindet sich am langen Arm von Chromosom 5 (5q14) und kodiert das
Glutaredoxin-5 Protein.'** %% Dieses mitochondriale Protein wird stark in den erythrozytiren
Vorlduferzellen des Knochenmarkes exprimiert und ist in die Biogenese von FEisen-

Schwefel-Clustern involviert.'>*

Ein autosomal-rezessiver Erbgang von GLRX5-Mutationen wurde beschrieben.!*> 1°¢ Fille
mit schwerer hypochromer, mikrozytirer Andmie, erythrozytirer Hyperplasie und
geringgradigem Auftreten von Ringsideroblasten im Knochenmark, sowie ausgeprégter
systemischer Eiseniiberladung finden in der medizinischen Literatur Erwihnung.!4” 156
Labordiagnostisch konnen eine erhohte Transferrinsittigung und erhdhte Serumferritinwerte

auffallen.'>®
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4.5.4. SLC25A438 sideroblastische Animie

Das SLC25438-Gen kodiert ein erythrozytenspezifisches mitochondriales Glycin
Transportprotein.'*”> 1>* Dieses Protein transportiert die Aminosiure Glycin, welche ein
essentieller Baustein fiir die Him-Synthese ist, in die Mitochondrien. Mutationen im
SLC25A438-Gen werden autosomal-rezessiv vererbt und fithren zu einer gestorten
mitochondrialen Him-Synthese.'*” Dieser Subtyp macht ca. 10% aller kongenitalen SAs
aus.!** Patientinnen und Patienten mit dieser Erkrankung fallen schon in sehr jungem Alter
durch eine schwere transfusionsbediirftige, mikrozytire Andmie auf und entwickeln meist

eine systemische Eiseniiberladung.'#”- 1>

4.6. Hereditire Himochromatosen

Die hereditire Himochromatose ist eine angeborene Storung des Eisenmetabolismus mit
progressiver Eisenspeicherung in den parenchymatdsen Organen. Trotz der genetischen
Heterogenitét dieser Erkrankung ist die C282Y-Mutation (= Cys282Tyr Substitution) die
hiufigste Mutation in der Bevélkerung.!’”> ' Diese Mutation kommt in ca. 1 von 10
Personen mit nordeuropdischer Herkunft vor. Folglich ist ca. 1 von 200 Personen

homozygoter Triger dieser Mutation. '’

Die Storungen der hereditiren Hamochromatose betreffen insbesondere die Hepcidin-
Ferroportin Achse.!®” 15% 190Jegliche genetische Stérung der Hepcidin-Ferroportin Achse
fiihrt zu einem nicht regulierten Eiseneinstrom in die Blutzirkulation mit konsekutiver
Eiseniiberladung und potentiell toxischer Schiidigung der Organe.> >’ Beim Menschen ist
der Hepcidinmangel mit der HFE-, Hemojuvelin (HJV)-, Hepcidin (HAMP)-, und mit der

TfR2 (TfR2)-assoziierten hereditiren Himochromatose verkniipft.> %7

Labordiagnostisch ~ fallen  hereditire = H@mochromatosen durch eine erhdhte
Transferrinsdttigung (Frauen > 45%, Ménner > 50%) und erhohte Serumferritinwerte
(Frauen > 200 pg/L, Ménner > 300 pg/L) auf.? >’ Die erhhte Serumeisenkonzentration und
die erhohte Transferrinsdttigung fiihren zum Auftreten von NTBI, welches in hepatische,
pankreatische, endokrine und kardiale Zellen aufgenommen wird und dort den Eisenexzess

verursacht. Es werden reactive oxygen species (ROS), sogenannte Sauerstoffradikale,
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welche zur Lipidoxidation mit Zellorganellen- und DNA-Schidigung fiihren, gebildet.!>”
161,162 7ellen, wie z. B. Makrophagen, die diesem oxidativen Stress mit antioxidativer
Abwehr gegeniiberstehen, sind gegeniiber diesen toxischen Effekten von Eisen resistenter

als die empfindlichen Parenchymzellen der diversen Organe.!>” 16!

Die hereditdire Hadmochromatose kann sich phénotypisch mit sehr unterschiedlichen
Symptomen manifestieren. Der Phidnotyp hidngt hauptsdchlich vom Ausmall der
Eiseniiberladung im Blut und in den Geweben ab.!6? Schneller und massiver Eiseneinstrom
in die Blutzirkulation verursacht ein schweres und frithes Auftreten des Krankheitsbildes,
wie z. B. die Hemojuvelin (HJV)-assoziierte juvenile Form der hereditiren Himochromatose
oder die Hepcidin (HAMP)-assoziierte Form.> !'62 Langsame und progressive
Eisentiberladung fiihren zu einem milderen Phinotyp mit spaterem Manifestationsalter. Dies
ist z. B. bei der klassischen HFE-assoziierten Form der Fall.’” 162 Die TfR2-assoziierte
Hamochromatoseform weist klinisch einen intermedidren Phadnotyp zwischen der

klassischen HFE-assoziierten und der juvenilen Form auf.'®?

Die Patientinnen und Patienten mit hereditdrer H&mochromatose kommen in den
verschiedensten Stadien der Erkrankung zur ersten klinischen Anamnese. Die Leber und das
Synovialgewebe der Gelenke sind oft schon zu einem friihen Zeitpunkt involviert.!®* Mit
dem Fortschreiten der Erkrankung, kénnen in weiterer Folge Pankreas, Haut, Hypophyse
oder Herz betroffen sein. Die klinischen Manifestationen konnen sich in Leberzirrhose,
endokriner und exokriner Pankreasinsuffizienz, Arthropathie, Hyperpigmentierung der
Haut, Hypogonadismus, Hypothyreoidismus und Herzinsuffizienz duBern.'®* 164 Erhohte
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) Werte konnen oft in einem frithen Stadium der
Erkrankung auffallen und auf eine hepatische Dysfunktion hinweisen. Die Himochromatose
geht auch mit einem erhdhten Risiko fiir ein hepatozellulidres Karzinom einher.!% 1 Die
Arthropathie bzw. Gelenksschmerzen treten bei Himochromatosepatienten typischerweise
an den Fingergrundgelenken auf und werden hiufig {ibersehen bzw. als rheumatoide

Arthritis fehldiagnostiziert.'¢*

4.6.1. HFE Hamochromatose

Die hereditire HFE Himochromatose (Typ 1) wird autosomal-rezessiv vererbt und ist die

hiufigste kongenitale Form der Eiseniiberladung. Bei dieser Form der Mutation kommt es
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am Nukleotid 845 des HFE-Gens zu einem Austausch von Guanin (G) durch Adenin (A).
Dies fiihrt zu einem Austausch der Aminosédure Cystein durch Tyrosin an der Position 282
(C282Y Mutation = Cys282Tyr) im HFE-Protein (Typ 1A).16% 166 167. 168 Cq ~80-90% der
Bevolkerung in Nordeuropa mit diagnostizierter Himochromatose sind homozygot fiir
C282Y.1%7 188 Dije Penetranz der C282Y Homozygotie betrigt ca. 25%.%” Eine weitere
Mutationsform ist die H63D Mutation, welche keine signifikante Eiseniiberladung
verursacht aber ein Kofaktor fiir die phéinotypische Ausprigung, insbesondere in
Kombination mit der C282Y Mutation, ist. Dieser compound-heterozygote C282Y/H63D
Genotyp (Typ 1B) kann eine erhohte Transferrinséttigung und erhdhte Serumferritinwerte
aufweisen. Die Penetranz fiir die Auspragung einer klinisch relevanten Eiseniiberladung ist
jedoch selten und wird fiir diesen Genotyp mit ca. 0,5-2% angegeben.!®> Homo- oder
heterozygote Triagerinnen und Triger der H63D Mutation haben eine erhohte
Transferrinsattigung und erhohte Serumferritinkonzentrationen, entwickeln aber keine
klinisch relevante Eiseniiberladung.'®> 1® Der HFE Himochromatose Typ 1C weist die
Mutation S65C auf. Diese Mutationsform kann zu erhohten Serumeisen- und
Serumferritinwerten fithren. Sie ist nicht mit einer exzessiven Eisenspeicherung in den
parenchymatdsen Organen assoziiert und kann daher als genetischer Polymorphismus ohne
klinische Signifikanz angesehen werden.!*” 1% Die meisten anderen Mutationen im HFE-
Gen sind selten und kommen nur in bestimmten Familien vor. Sie werden in herkémmlichen

Routinelabors meistens nicht detektiert.!*?

Die Privalenz der C282Y Homozygotie unter Kaukasiern ist 1:200-300 verbunden mit
einem deutlichen europdischen Nord-Siid-Gefille (12,5% in Irland und 0% in siidlicheren
Regionen).'%? Die klinische Penetranz der C282Y Homozygotie ist niedrig. Nur ca. 25% der
homozygoten Trigerinnen und Trager entwickeln eine klinisch manifeste Himochromatose.
Das typische Manifestationsalter der HFE-assoziierten Himochromatose ist zwischen dem
30. und 50. Lebensjahr.?” 1 Im heutigen klinischen Alltag erlaubt die genetische HFE-
Testung die Detektion einer C282Y Homozygotie bereits im Frithstadium der Erkrankung
bzw. bei asymptomatischen Personen. Daher ist das Bild einer Multiorganerkrankung heute
eher selten zu beobachten. Die Erkrankung verlduft oft asymptomatisch bzw. mit
unspezifischen Symptomen.'® Meist werden hohe Serumeisenwerte, eine erhdhte
Transferrinsdttigung und erhdhte Serumferritinwerte bei asymptomatischen Individuen
bestimmt. Nichtspezifische Symptome inkludieren Fatigue, Unwohlsein und Arthralgien.

Die Hepatomegalie indiziert einen klinischen relevanten Eisenexzess und ist im Rahmen
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einer Leberbiopsie oft mit einer Leberfibrose assoziiert.!®? Bei Patientinnen und Patienten
mit Hadmochromatose ist die Leber das erste Organ der Eisenablagerung, andere Organe
werden spiter involviert.!®® Das heute eher selten auftretende bekannte klassische Bild der
hereditiren Hamochromatose mit Leberzirrhose, Diabetes mellitus und dunkler
Hautpigmentierung wird hauptsidchlich bei Patientinnen und Patienten mit

Serumferritinwerten > 1000 pg/L beobachtet.'>’

Der Aderlass ist das therapeutische Mittel der Wahl bei der hereditiren Hamochromatose.
Mit 500 mL Blut werden ca. 250 mg Eisen entfernt.?” Patientinnen und Patienten die vor
dem Auftreten einer Leberzirrhose oder Diabetes mellitus therapiert werden haben eine
normale Lebenserwartung.>” 170171 Auch bei bereits vorhandenen Spitkomplikationen kann

die Prognose durch die Aderlasstherapie entsprechend verbessert werden.!”

4.6.2. Hemojuvelin (HJV) Himochromatose

Die Hemojuvelin (HJV)-assoziierte bzw. juvenile Form der hereditdren Hidmochromatose
Typ 2A tritt sehr selten auf und macht sich durch einen frilhen und schweren
Krankheitsverlauf bemerkbar.!%® 172 Das typische Manifestationsalter dieser autosomal-

rezessiven Erkrankung liegt zwischen dem 10. und 20. Lebensjahr.’’

Hemojuvelin (Chromosom 1g21) ist ein an der Zelloberflaiche GPI-verankertes Protein und
wird insbesondere in der Leber, im Herz und in der Skelettmuskulatur exprimiert. Dieses
GPI-Membranprotein ist ein Regulator der Hepcidinsynthese, welches durch die Interaktion
mit BMPs die Produktion von Hepcidin iiber den SMAD-Signalweg stimuliert. HJV-
Mutationen bei Patientinnen und Patienten mit Eiseniiberladung kodieren eine funktionell
ineffektive Form von Hemojuvelin (“Loss-of-function Mutationen).!*> Die hiufigste

Mutationsform des HJV-Gens ist die G320V-Mutation, 4% 162,169

Patientinnen und Patienten mit HJV-assoziierter Himochromatose sind signifikant jiinger
und weisen eher einen Hypogonadismus, eine Kardiomyopathie und eine gestorte
Glukosetoleranz als Erkrankte mit einer HFE-Himochromatose auf.'®> !> Arthropathie und
Leberzirrhose kommen bei der HJ/V-Hadmochromatose ebenso vor wie bei der HFE-
Himochromatose.!” 7° Insbesondere die Kardiomyopathie muss umgehend behandelt

werden. Die unbehandelte Kardiomyopathie hat eine schlechte Prognose.!6% 172
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4.6.3. Hepcidin (HAMP) Hamochromatose

Eine weitere sehr seltene Form der juvenilen hereditdren Himochromatose ist die autosomal-
rezessiv vererbte Hepcidin (HAMP)-assoziierte Himochromatose Typ 2B. Das HAMP-Gen
(Chromosom 19q13.12) kodiert fiir das aus 84 Aminosduren bestehende Vorlauferpeptid des

Hepcidins.'** Mutationen im HAMP-Gen fiihren zu einem Hepcidindefizit.'%

Patientinnen und Patienten mit homozygoten HAMP-Mutationen weisen einen dhnlichen
klinischen Phénotyp auf wie Erkrankte mit HJV-Himochromatose.!” Die Erkrankung
prasentiert sich meist vor dem 30. Lebensjahr und fiihrt zur Kardiomyopathie mit

Herzinsuffizienz, Hypogonadismus und Leberzirrhose.”- 16% 174

4.6.4. Transferrinrezeptor-2 (7fR2) Himochromatose

Die TfR2 (TfR2)-assoziierte Hamochromatose (Typ 3) ist eine sehr seltene autosomal-
rezessive Form der kongenitalen Eiseniiberladung.'® 7> Das Manifestationsalter liegt

zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr.?” 1¢°

Das TfR2-Gen (Chromosom 7q22) kodiert fiir den Transmembranrezeptor TfR2.'67 TfR2-
Mutationen fiihren zu einer Verminderung der Hepcidinsynthese in der Leber und dadurch
zu einem Eisenexzess im Korper.'> 17! Durch molekulargenetische Testung kdénnen
Mutationstrager identifiziert werden. Heterozygote TfR2-Mutationstriger weisen meist

keinen pathologischen Phinotyp auf.!’®

Das Krankheitsbild ist durch eine erhohte Transferrinséttigung, Hyperferritindmie und
Eisenablagerung in den parenchymatdsen Organen, speziell der Leber, gekennzeichnet.!#>
176 Das Manifestationsalter und die Schwere der Erkrankung variieren mit der TfR2-
assoziierten Hamochromatose. Einige Individuen zeigen @hnlich der juvenilen HJV- und
HAMP-Form einen sehr friihen Krankheitsbeginn, welcher durch Fatigue, Libidoverlust,
Amenorrhoe oder Kardiomyopathie in Erscheinung tritt.!”® Im Adoleszenten- und
Erwachsenenalter werden Gewichtsverlust, Hepatomegalie, Leberzirrhose, Arthropathien,
Diabetes mellitus und dunkle Hautpigmentierung beschrieben. Diese Manifestationen

dhneln dem Bild einer HFE-Hamochromatose. !4 169- 171, 176
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4.6.5. Ferroportin (FPNI) Himochromatose

Das FPNI-Gen (2q32) kodiert fiir das fiir die humane Eisenhomdostase kritische
Regulatorprotein Ferroportin.'’ Dieses Eisenexportprotein ist fiir den Eisenefflux des
absorbierten Eisens aus den duodenalen Enterozyten und fiir den Export des Speichereisens
aus den Makrophagen des RHS in die Blutzirkulation verantwortlich.!””> 17® Mutationen im
FPNI-Gen sind Ursache einer seltenen klinisch und genetisch heterogenen Gruppe von
autosomal-dominant vererbten Erkrankungen mit Eiseniiberladung (Typ 4).!*> ' Die
meisten Mutationen kommen selten vor und bleiben auf einzelne Familien beschrinkt.!'4?
Mit einer Haufigkeit von ca. 1 : 1 Million liegt das Manifestationsalter der Erkrankung

zwischen dem 10. und 50. Lebensjahr.>” 16

Abhingig von der Mutationsform werden zwei unterschiedliche Phénotypen der FPNI-
Hamochromatose unterschieden: (1) “Loss-of-function® Mutationen sind hiufiger und
flihren zu einer reduzierten Eisenexportaktivitit von Ferroportin mit konsekutiver
Eisensequestrierung insbesondere in den Makrophagen des RHS in der Milz und Leber
(Kupfter-Zellen). Diese Form der Mutation wird als Ferroportin-Erkrankung (“Ferroportin
disease*) bezeichnet und wurde friiher als Himochromatose Typ 4A klassifiziert,!4% 162 180.
181, 182, 183 (D) “Gain-of-function” Mutationen resultieren in einer Hepcidinresistenz von
Ferroportin. Dadurch wird die Hepcidinbindung mit anschlielender lysosomaler
Degradation von Ferroportin verhindert. Diese Form der Mutationen fithren zu einer
gesteigerten intestinalen Eisenabsorption in den duodenalen Enterozyten sowie zu einem

erhohten Eisenexport aus den Makrophagen des RHS und wurde friiher als Himochromatose

Typ 4B klassifiziert,!6% 165 180. 181. 184

Die klinische Manifestation bei Personen mit “Loss-of-function® Mutationen ist durch eine
frithzeitige Eisenakkumulation in den hepatischen Kupffer-Zellen und anderen
Makrophagenpopulationen in Knochenmark und Milz charakterisiert. Die Erkrankten haben
typischerweise eine normale oder erniedrigte Transferrinsdttigung und erhohte
Serumferritinkonzentrationen. 4% 1% 165 185 Manche Individuen mit “Loss-of-function®
Mutationen prisentieren sich mit einer isolierten Hyperferritindmie. Einige Patientinnen und
Patienten haben grenzwertig erniedrigte Hb-Werte oder eine milde Andmie. Insbesondere
bei Frauen in der Menarche oder im Rahmen von intensiven Aderldssen kann eine

geringgradige Animie auftreten,!8!> 18
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Personen mit “Gain-of-function* Mutationen sind mit einer hohen Transferrinsittigung,
hohen Serumferritinwerten und einer Eisenablagerung in den Hepatozyten und anderen

182, 183, 185 Bei

parenchymatosen Zellen assoziiert.!*> einigen “Gain-of-function*

Mutationstriigern tritt bereits in einem sehr frithen Lebensalter die Eiseniiberladung auf. '8
“Gain-of-function Mutationstrager zeigen im Vergleich zu “Loss-of-function®
Mutationstragern eine hohere Prévalenz und einen hoheren Grad der hepatischen Fibrose.
Dies ist ein Indiz dafiir, dass die parenchymatose Eisenakkumulation toxischer ist als die

Eiseniiberladung der Makrophagen.'%?

Die klinischen Symptome der FPNI-assoziierten Himochromatose sind nicht spezifisch.'®?

Viele Patientinnen und Patienten berichten iiber uncharakteristische Symptome und weisen
keine  physischen  Abnormalititen einer Eiseniiberladung auf.  Chronisches
Ermiidungssyndrom, Hepatomegalie oder Anzeichen einer chronischen Lebererkrankung
bzw. Leberzirrthose treten speziell bei Erkrankten mit schwerer Eiseniiberladung auf.
Arthralgien, Kardiomyopathie und Hypogonadismus wurden ebenfalls bechrieben. '3’ An die
Erkrankung muss insbesondere bei Personen mit ungeklarter Hyperferritindmie und niedrig-
normaler Transferrinsédttigung oder bei vorherrschender Eisenablagerung in nicht-
parenchymatdsen Zellen im Rahmen einer Leberbiopsie gedacht werden. Die
Hyperferritinimie tritt bereits in sehr frithem Lebensalter auf.!> 8 Die
Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein geeignetes diagnostisches Verfahren, den Grad

der Eisenakkumulation in Leber, Milz und Knochenmark (Wirbelsiule) zu evaluieren. 6% 181

185
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5. Schlussbemerkungen

Das Spurenelement Eisen ist ein Paradoxon. Einerseits ist es fiir den Menschen ein
lebensnotwendiger Bestandteil zahlreicher biochemischer Prozesse im Korper. Anderseits
ist dieses Metall durch seine leichte Elektronenabgabe und -aufnahme sehr reaktiv und kann

durch sein hohes toxisches Potential groen Schaden zufiigen.

Der menschliche Organismus verfiigt iiber keinerlei Moglichkeiten tiberschiissiges Eisen aus
dem Korper iiber eine Steigerung der Eisenausscheidung zu kompensieren. Die humane
Eisenhomoostase beruht auf einer akribischen Kontrolle der intestinalen Eisenresorption im
Duodenum und oberen Jejunum, einer kontrollierten Speicherung in den Hepatozyten und
Makrophagen des RHS, einem effizienten Eisen-Recycling-Mechanismus alternder
Erythroyzten, und einer effektiven Eisenverwertung in der Erythropoese der roten

Vorlauferzellen des Knochenmarkes.

Die Entdeckung zahlreicher Regulatorproteine und Regelmechanismen der humanen
Eisenhomdostase haben das Wissen um das Zusammenspiel dieser hochkomplexen und
storanfilligen Faktoren stark erweitert, wenn auch nach wie vor nicht restlos geklart.
Hepcidin als zentraler Regulator der Eisenaufnahme und Eisenverteilung wird hauptséchlich
in der Leber produziert und steigt bei hoher Eisenkonzentration im Blut an. Dieses Hormon
bindet an das Exportprotein Ferroportin von Enterozyten und Zellen des RHS und induziert
dessen Internalisierung und lysosomalen Abbau. Dadurch kommt es iiber diese Hepcidin-
Ferroportin Achse bei hohen Hepcidinkonzentrationen im Blut zu einer gesteigerten
intestinalen Eisenaufnahme und -freisetzung aus intrazelluldren Speichern. Umgekehrt
fiihren sinkende Hepcidinspiegel bei knappem Korpereisen zu einer erhohten

Eisenaufnahme und -freisetzung.

Bei Gesunden halten sich die Eisenresorption und der Eisenverlust im Korper die Waage.
Das komplexe physiologische Gefiige der humanen Eisenhomdostase mit den zahlreichen
feinregulierten Mitspielern kann jedoch angeborene und erworbene Pathologien aufweisen.
Durch die zahlreichen neuen Einblicke in die Physiologie der Eisenbalance ergeben sich
auch neue wissenschaftliche Erkenntnisse in die Genetik pathophysiologischer Prozesse des

humanen Eisenmetabolismus.

Eisenmangel kann, wenn auch selten, auf eine genetische Ursache zurtickzufiihren sein. Das

seltene Bild der autosomal-rezessiv vererbten IRIDA muss nach Ausschluss samtlicher
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anderer moglicher Ursachen eines Eisenmangels bei Therapierefraktiritdt in Betracht
gezogen werden. Eiseniiberschuss kann neben den schon seit lingerem bekannten HFE-
Mutationen auch auf seltenere genetische Ursachen, wie z. B. die HJV-, HAMP-, TfR2- oder

die FNPI-assoziierte Himochromatoseformen, zuriickzufiihren sein.

Die Komplexitit der Physiologie der humanen Eisenbalance widerspiegelt sich in der
Vielfalt der Pathologie genetischer Erkrankungen dieses feinabgestimmten Regelwerkes.
Mit zunehmend neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen iiber den Eisenstoffwechsel wichst
das Verstandnis iiber die Aktionen dieses essentiellen Spurenelementes im menschlichen
Organismus. Der Wissenszuwachs in den néchsten Jahren wird mit Sicherheit weiteren
Aufschluss tiber das komplexe Bild der humanen Eisenhomdostase geben und diese

Thematik abrunden.
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