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1 Einleitung

1.1 Krankheitsbild der Himochromatose

Die Hamochromatose ist eine Eisenspeicherkrankheit aufgrund einer vermehrten Eisenab-
sorption mit konsekutiven Eisenablagerungen in Zellen parenchymatéser Organe. Im Gegen-
satz zu den Hamosiderosen durch haufige Bluttransfusionen, bei denen die Eisenliberlage-
rungen vordergrindig das retikulohistiozytdre System betreffen, fihrt die Eisenlberladung
bei der Himochromatose in den betroffenen parenchymatdsen Organen zu Gewebescha-
den und Funktionseinschrankungen. Mogliche funktionelle und strukturelle Veranderungen
betreffen die Leber (Leberenzymerhéhungen, Leberzirrhose), das Herz (Kardiomyopathie,
Erregungsriickbildungsstérungen), die Haut (Hyperpigmentation, ,,Bronzediabetes”) und en-
dokrine Driisen (Diabetes mellitus, Hypothyreose, Hypogonadismus). Durch die Fehlregulati-
on der intestinalen Eisenresorption erhoht sich die tagliche Eisenaufnahme von ca. 1-2 mg
auf ca. 4-5 mg. Dieses Uberschiissige Eisen kann nicht ausgeschieden werden und lagert sich
deshalb in verschiedenen Geweben ab. Bei mehr als der Halfte der Betroffenen manifestiert
sich zudem eine Arthropathie (Powell 2009, Allen et al. 2008, Barton et al. 1998, Gottschalk

et al. 1997).

Hereditiare genetisch bedingte Himochromatose

Bei der Himochromatose besteht eine erbliche Disposition (Assoziation mit HLA-A3, -B7 und
—B14), durch die Weitergabe eines mutierten Gens, des sogenannten ,HFE-Gens”“, das eng
mit dem HLA des Major-Histokompatibilitditskomplexes auf Chromosom 6p assoziiert ist.
Dabei resultiert eine Stérung der Eisenbilanz (durch gesteigerte intestinale Resorption) mit
massiver Hamosiderinablagerung in zahlreichen Organen (Pietrangelo 2007, Piperno et al.

2007).

Seltenere genetische Formen der Hamochromatose werden durch Mutationen anderer
Schliisselgene verursacht und werden als nicht HFE-assoziierte Himochromatose zusam-

mengefasst. Die genetische Erkrankung kann bereits in friihen Stadien erkannt werden, wo
1



Eisenliberladung und Organschadigung noch diskret ausgepragt sind (Allen et al. 2008,
Merryweather-Clarke et al. 1997, Roberts et al. 1997, Jazwinska et al. 1996, Jouanolle et al.
1996).

1.2 Pravalenz

Die HFE-assoziierte Himochromatose ist eine der haufigsten Erbkrankheiten. Die Frequenz
flir das Himochromatosegen wird auf 0,05-0,12 geschatzt. Die Pravalenz variiert in den eth-
nischen Gruppen. Am haufigsten zeigt sich die Genfrequenz in Nordeuropa: Hier sind etwa
10 % heterozygote Trager der Mutation, 0,3 bis 0,5 Prozent sind homozygot. In der kaukasi-
schen Bevolkerung liegt die Pravalenz bei 4-7 / 1000 Einwohner. Die jahrliche Inzidenz an
Neuerkrankungen wird mit 2-4 pro 100.000 Einwohner angegeben (Powell 2009, Genth
2001).

Der Auspragungsgrad der Erkrankung wir durch verschiedene exogene Faktoren beeinflusst.
So spielen z. B. Alkoholkonsum, Eisenaufnahme mit der Nahrung und Blutverluste durch
Menstruation, Schwangerschaft und Blutspenden eine Rolle (Nielsen et al. 1998, Barton et

al. 1997, Gottschalk et al. 1997, Niederau et al. 1996).

Manner sind etwa 4x haufiger betroffen als Frauen. Bei fast 70 Prozent der Patienten treten
die ersten Symptome im Alter von 40 bis 60 Jahren auf. Bei den unter 20-jahrigen ist die
Krankheit nur selten symptomatisch, obwohl man beim Familienscreening asymptomatische
Personen mit einer Eisenlberladung finden kann, einschlieBlich junger Frauen mit Menstrua-
tion. In einer durchgefiihrten europaischen Untersuchung an einer Population die nicht aus
Blutspendern bestand, wiesen mindestens 30 % der Homozygoten keine Zeichen einer Ei-
sentberladung auf. Dies spricht flir eine variable Penetration der Erkrankung (Powell 2009,

Powell et al. 2006, Nielsen et al. 1995).

Im Gegensatz zur HFE-assoziierten Himochromatose sind die nicht HFE-assoziierten heredi-
taren Formen der Himochromatose sehr selten. Die juvenile Hdmochromatose ist nicht mit
dem HFE-Gen assoziiert und wird autosomal-rezessiv vererbt, wobei beide Geschlechter

gleichhaufig betroffen sind (Powell 2009).



1.3 Genetik-und Vererbungsmodus

Das Gen fiir die haufigste Form der Hdmochromatose wurde 1996 kloniert und als HLA-H-
Gen (,HFE- Gen“) bezeichnet. Die meisten Patienten weisen eine Punktmutation des HFE-
Gens auf, bei der eine Transition von Guanin 845 nach Adenin vorliegt. Dies flihrt im korres-
pondierenden Polypeptid zu einem Aminosauretausch: Cystein 282 zu Tyrosin (Cys282Tyr
beziehungsweise C282Y). In Nordeuropa weisen 85 bis 90 Prozent der Patienten mit heredi-
tarer Himochromatose diese genetische Anderung auf, hingegen nur etwa 60 Prozent der
Mittelmeerbevdlkerung (z. B. in Siditalien) und nur 3 Prozent der Gesunden (Genth 2001,

Carella et al. 1997, Roberts et al. 1997).

Eine weitere Mutation im HFE-Gen ist die Substitution von Histidin durch Asparaginsdure an
Position 63 (H63D). Homozygote fiir H63D imponieren eher durch eine klinisch weniger rele-
vante Eiseniberladung (Merryweather-Clarke 1997, Feder et al. 1996, Jazwinska et al. 1996,

Jouanolle et al. 1996).

Einige Compound-Heterozygote (d. h. mit je einer Kopie von C282Y und H63D) weisen eine
leicht bis maRig verstarkte Eisenspeicherung auf, sie kdnnen aber bei Kofaktoren wie tber-
maRigen Alkoholkonsum und Steatotis hepatis typische Symptome einer Himochromatose

entwickeln (Roberts et al. 1997, Powell et al. 1994 ).

DemgemadR wird die HFE-assoziierte Hamochromatose autosomal rezessiv vererbt und
Heterozygote weisen eine nicht oder nur geringfiligig erhdhte Eisenspeicherung auf (Carella

et al. 1997, Feder et al. 1997).

1.4 Pathogenese und klinische Manifestation

Der Mechanismus der pathologisch erhéhten Eisenresorption ist im einzelnen noch unbe-
kannt. Das seltenere Vorkommen der Hdmochromatose bei Frauen wird durch den physiolo-
gisch erhohten Blutverlust wahrend der Menstruation erklart (Adams et al. 2005, Yang et al.

1998, Niederau et al. 1996).

Die Eisenliberladung in den betroffenen Zellen geht mit Zellschadigung und Funktionssto-
rungen in den verschiedenen Organen einher, so wird u. a. in der Haut die Melaninbildung
stimuliert, mit klinisch braunen Kolorit (Allen et al. 2008, Piperno et al. 2007). Die Eisenlber-
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ladung der Leberzellen fiihrt zum Parenchymschaden mit Erhohung der Transaminasen
(sGPT und sGOT), wobei im weiteren Verlauf ein zirrhotischer Umbau auftreten kann

(Pietrangelo 2007, Powell et al. 2006, Barton et al. 1997, Villeneuve et al. 1996).

Endokrine Manifestationen betreffen die B-Zellen vom Pankreas, die Gonaden und die
Schilddriise. Ein Diabetes mellitus tritt meist erst als eine Spatmanifestation auf. Ein
Hypogonadismus manifestiert sich in verminderter Libido, Impotenz, Amenorrhoe und spar-
licher sekundarer Kérperbehaarung (Barton et al. 1997, Gottschalk et al. 1997, Fischer et al.
1992). Zu den seltenen Manifestationen zdhlen eine manifeste Hypothyreose und eine
myokardiale Involvierung (Fibrose mit nachfolgender Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz)

(Allen et al. 2008, Pietrangelo et al. 2007, Powell et al. 2006).

Bei mehr als der Halfte der Patienten manifestiert sich eine Gelenkbeteiligung. Diese kann
sowohl nach einer Organmanifestation auftreten als auch in 30 % einer solchen vorausge-
hen. Besonders haufig betroffen sind die Fingergrundgelenke Il und Il (symmetrisch) mit
derben, nicht sehr dolenten Verdickungen (i. d. R. ohne akute Entziindungszeichen). Aber
auch die Interphalangeal-, Hand-, Knie-, Hiift-, Sprunggelenke sowie die Schultern kénnen
betroffen sein. Charakteristische Beschwerden sind Steifigkeit und ziehende Schmerzen in
den Handen, v.a. nach Belastung. Bei 30-50 % der Patienten ist gleichzeitig eine
Chondrokalzinose objektivierbar (Allen et al. 2008, Gottschalk et al. 1997, Powell et al. 1994,
Huaux et al. 1986, Schumacher 1982 + 1964).

1.5 Diagnostik

Labor:

Die labormedizinische Diagnose der Eiseniliberladung des Organismus erfolgt durch den
Nachweis einer erhéhten Transferrin-Sattigung (> 55 % ; > 75 % beweisend), Erh6éhung des
Serumferritins (meist > 300 ng/ml), das Serumeisen ist haufig (> 170 ug/100 ml), jedoch
nicht obligat erhoht, die Eisenbindungskapazitdt erniedrigt. Die Diagnose einer
Hamochromatose als Ursache der Eiseniberladung wird durch den homozygoten, seltener

auch



heterozygoten Nachweis Hamochromatose assoziierter MHC-Allele, insbesondere des

C282Y-Allels gesichert (Powell et al. 2006, Paulsen et al. 1991, Brittenham et al. 1982).

Die labormedizinische Organdiagnostik ist zum Nachweis Himochromatose-bedingter Or-
ganschaden erforderlich, insbesondere der Leber (sGOT, sGPT), und des endokrinen Pankre-

as (Glucosestoffwechsel) (Genth 2001, Villeneuve et al. 1996 ).

Bildgebende Verfahren:

Die Rontgendiagnostik bei Verdacht auf Himochromatosearthropathie zeigt haufig ein typi-
sches Befallsmuster an den Handen mit Beteiligung insbesondere der Fingergrundgelenke 1l
und Il beidseits: Radiomorphologisch finden sich Gelenkspaltverschmalerung, subchondrale
Zysten und osteophytdre Randveranderungen (,degeneratives Bild“). Bei 30-50 % der Pati-
enten zeigt sich eine begleitende Chondrocalcinose, insbesondere im Bereich der Knie-,

Handgelenke, Zwischenwirbelscheiben und Symphysis pubis (Genth 2001).

1.6 Therapie

Die Therapie der Himochromatose besteht in der Verminderung des Koérpereisens durch
regelmalige Aderladsse. Die AderlalStherapie ist bis zur Absenkung des Ferritins und der Ei-
sensattigung des Transferrins in den niedrig-normalen Bereich fortzufiihren (Optimal:
Ferritin < 50 pg/l). Zum Einsatz kann ebenfalls Desferrioxamin kommen (,Chelatbildner”).
Unter dieser TherapiemalRnahme sind Leistungsminderung, Schwache, Veranderungen an
der Leber und am Herzen in einem friihen Stadium rickbildungsfahig (Piperno et al. 2007,

Barton et al. 1998, McDonnell et al. 1998).

Die Arthropathie bessert sich nur bei einem kleinen Teil der Patienten. Die zusatzliche Be-
handlung der Gelenkbeschwerden mit einem nicht-steroidalen Antiphlogistikum ist daher

meistens erforderlich (Piperno et al. 2007, Barton et al. 1997, Gottschalk et al. 1997).



Diagnose und Differenzialdiagnose

Bei arthropathischen Veranderungen der MCP-Gelenke Il und lll beidseits, Leberschadigung
und einem Diabetes mellitus sowie braunlicher Pigmentierung der Haut sollte an eine
Hamochromatose gedacht werden. Der Nachweis von erhdhter Eisensattigung (Transferrin >
55 %) und des Ferritins (> 300 pg/l) in Verbindung mit typischer Organbeteiligung ist diag-
nostisch hilfreich, ebenso der Nachweis des homozygoten Hamochromatoseallels C282Y
(Powell et al. 2006, Merryweather-Clarke et al. 1997, Jazwinska et al. 1996, Jouanolle et al.
1996).

Differenzialdiagnostisch kommen Eiseniiberladungen des Organismus durch Polytransfusion,
parenterale Eisensubstitution, erndhrungsbedingte Eisenilberladung oder bestimmte

Anamieformen (Thalassdmie, sideroblastische Anamie) in Betracht (Genth 2001).



2 Fragestellung

In die Studie wurden Patienten aufgenommen, die sich zur differenzialdiagnostischen Abkla-
rung einer entzindlich-rheumatischen Erkrankungen in der rheumatologischen Ambulanz
der Abteilung Rheumatologie, Klinische Immunologie, Physikalische Medizin und Osteologie
der Kerckhoff-Klinik in Bad Nauheim im Zeitraum 2001-2005 vorstellten, und bei denen die
Diagnose einer Himochromatose gesichert wurde. In der vorliegenden Untersuchung galt

das Interesse folgenden Fragestellungen:

Welche Laborkonstellationen lassen sich bei diesen Patienten erheben?

Laborchemisch waren die Eisenstoffwechselparameter (Serumeisen, Ferritin, Transferrin,
Eisensattigung), die Leberwerte (sGOT, sGPT, sGGT), der niichtern Blutzucker und das HbAlc

von Interesse.

Zudem wurde bei allen Patienten eine molekulargenetische Untersuchung durchgefihrt,
dabei war von Interesse, wie viel Prozent der untersuchten Himochromatose Patienten eine
Homozygotie fir C282Y bzw. eine Compound-Heterozygotie (d. h. mit je einer Kopie von

C282Y und H63D) aufweisen.

Welche klinischen Aspekte lassen sich im Rahmen der Himochromatose ob-
jektivieren?

Zeigen sich moglicherweise Unterschiede zwischen homozygoten und hetero-
zygoten Tragern des HFE-Gens?

Die Patienten wurden nach einer moglichen Organmanifestation der Himochromatose ge-
screent, wie Diabetes mellitus, Arthropathie, Leberbeteiligung, kardiale Manifestation (Erre-

gungsrickbildungsstorungen, Kardiomyopathie), Bronzediabetes und Osteoporose.



Welche Himochromatose-typischen radiologischen Manifestationen lassen
sich detektieren?

Bei allen Patienten wurde eine Rontgenuntersuchung der Hande durchgefiihrt. Bei anamnes-
tisch vorhandenen Beschwerden anderer Gelenke wurden auch diese ergdanzend radiolo-
gisch untersucht. Ferner wurde zum Ausschluss bzw. zum Nachweis einer Chondrocalcinose

eine zusatzliche Réntgenuntersuchung der Kniegelenke in 2 Ebenen veranlasst.

Abklarung einer familidren Himochromatose-Disposition

Die Patienten wurden anamnestisch nach einer familiar bekannten Hamochromatose be-
fragt. Soweit moglich, wurden noch lebende Familienangehorige 1. Grades ebenfalls moleku-

largenetisch untersucht.



3 Patienten / Methodik

3.1 Patientengut

Es wurden insgesamt 33 Patienten aus der ambulanten rheumatologischen Sprechstunde
eingeschlossen, die sich im Zeitraum 2001-2005 mit V. a. eine Hdmochromatose vorstellten

und bei denen letztendlich die Diagnose gesichert werden konnte.

Das Durchschnittsalter betrug zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei den Mannern (n = 23)

50 Jahre und bei den Frauen (n = 10) 60 Jahre.

3.2 Methodik

3.2.1 Anamnesebogen

Mit den Patienten wurde folgender Anamnesebogen gemeinsam erarbeitet:

Bestehen (bzw. bestanden) die folgenden Symptome oder Erkrankungen?
JA, NEIN, WELCHER ART?, SEIT WANN?

Miudigkeit :

Konzentrationsstérungen :

Arthralgien :

Hautpimentierung :

Leberwerterhéhungen :

HerzvergroRerung, Rhytmusstérungen :

Diabetes mellitus :

Osteoporose :

Schilddriisenunterfunktion :

Sonstige Erkrankungen :

Sind Sie mit einer Gelenkendoprothese versorgt? :

Haben Sie Blutsverwandte mit Himochromatose? :




3.2.2 Klinische Untersuchung

Neben einer Untersuchung des Bewegungssystems auf entziindlich exsudative Manifestatio-
nen und Funktionseinschrankungen, erfolgte eine allgemein internistische Untersuchung
(Pulmones / Cor mit Perkussion und Auskultation), abdominelle palpatorische als auch aus-

kultatorische Untersuchung und eine Inspektion der Haut zu Erfassung eines Bronzediabetes.

3.2.3 Laboruntersuchungen

Bei den Patienten wurde eine vendse Blutentnahme durchgefiihrt, anschlieBend zentrifu-
giert und bis zur Bestimmung eingefroren (-20° C). Folgende Testverfahren wurden ange-

wandt:

TSH (Normwert: 0,27 - 4,20 pU/ml)

Methode: ECLIA

Gerat: cobas e 601

Reagenz: TSH fir elecsys und cobas e (Fa. Roche)
Material und Stabilitat:

Serum und Plasma (Li-, Na-, NH4-Heparin, K3-EDTA, Na-Flourid/K-Oxalat)
7 Tage bei2-8°C

1 Monat bei -20° C

Testeinschrankungen:

Hamoglobin > 1000 mg/dlI,

Bilirubin > 41 mg/dI,

Lipide > 1500 mg/dl.

Kalibratoren:

TSH CalSet (Fa. Roche)

Kalibriert wird bei Chargenwechsel und wenn die Qualitdtskontrollen aulRerhalb der angege-
benen Bereiche liegen.

Kontrollen:  PreciControl Universal 1 und 2 (Fa. Roche)
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Glucose (Normwert: 70 - 115 mg/dl)

Methode : UV-Test, Hexokinase-Reaktion

Gerat: cobas c 501

Reagenz: GLU3 fir cobas c (Fa. Roche)
(Lagerung bei 2 - 8° C)

Material und Stabilitat:

Serum und Plasma (Li-Heparin, K2-EDTA, Flourid)

8 Stunden bei 15 - 25°C

72 Stunden bei 2 -8°C

Testeinschrankungen:

Hamolyse stort!

Hamoglobin > 1000 mg/dl,

Bilirubin > 60 mg/dlI,

Lipide > 1000 mg /dl.

Kalbiratoren: S1: H20

S2: C.f.a.s. (Fa. Roche)

Kalibriert wird bei Chargenwechsel und wenn die Qualitatskontrollen aulRerhalb der abgege-

benen Bereiche liegen.

Kontrollen :  Precinorm U und Precipath U (Fa. Roche)

11



Ferritin (Normwert: 30 - 400 ng/ml , < 50 Jahre 15 — 150 ng/ml, > 50 Jahre 30 - 400 ng/ml)

Methode: Partikelverstarkter immunologischer Triibungstest
(Turbidimetrisch)

Gerat: cobas ¢ 501

Reagenz: FERR3 (Tina-Quant-Ferritin Gen.3 ) fir COBAS c (Fa. Roche)

(Lagerung bei 2 - 8° C)

Material und Stabilitat:

Serum und Plasma (Li-Heparin , K2-EDTA)

7 Tage bei 15-25°C

7 Tage bei2-8°C

1 Jahr bei -15 bis -25°C

Testeinschrankungen:

Hamoglobin > 400 mg/d|,

Bilirubin > 60 mg/dl,

Lipide > 500 mg/dI,

Rheumafaktor > 1200 IU/ml.

Kalibratoren: S1: H20

S2-6: C.f.a.s. Proteins (Fa. Roche)

Kontrollen:  Precinorm Protein und Precipath Protein (Fa.Roche )
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Eisen (Normwert: Manner 56 - 158 pg/dl, Frauen 37 - 145 pg/dl)
Methode: Farbtest Ferrozin-Methode
Gerat: cobas c 501
Reagenz: IRON2 fiir cobas c (Fa. Roche)
(Lagerung bei 2 - 8° C)
Material und Stabilitat:
Serum hamolysefrei!
Li-Heparin-Plasma hamolysefrei!
Uberstand vom Blutkuchen innerhalb einer Stunde trennen!
7 Tage bei 15-25°C
3 Wochen bei 2 -8°C
mehrere Jahre bei-15 bis -25° C
Testeinschrankungen:
Hamolyse
Hamoglobin > 200 mg/dI,
Bilurubin > 60 mg/dI,
Lipide > 1500 mg/dl.
Kalibratoren: S1: H20
S2: C.f.a.s. (Fa. Roche)

Kontrollen:  Precinorm U und Precipath U (Fa. Roche)
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Transferrin (Normwert: 200 - 360 mg /dl)
Methode: Immunologischer Triibungstest turbidimetrisch gemessen
Gerat: cobas c 501

Reagenz: TRSF2 fiir cobas c (Fa. Roche)
(Lagerung bei 2 - 8° C)

Material und Stabilitat:

Serum und Plasma(Li-Heparin)

8 Tage bei 15- 25°C

8 Tage bei2-8°C

6 Monate bei -15 bis -25° C
Testeinschrankungen:

Hamoglobin > 1000 mg/dl,

Bilirubin > 60 mg/dlI,

Lipide > 500 mg/dI,

Rheumafaktor > 1200 IU/ml.

Kalibratoren: S1: H20

S2: C.f.a.s. (Fa. Roche)

Kontrollen:  Precinorm Protein und Precipath Protein (Fa. Roche)



GGT (Normwert: Manner 10 - 71 U/, Frauen 6 - 42 U/I)
Methode: Enzymatischer Farbtest
Gerat: cobas c 501
Reagenz: GGT-2 fir cobas c (Fa. Roche)
(Lagerung bei 2 - 8° C)
Material und Stabilitat:
Serum und Plasma (Li-Heparin, K2-EDTA)
7 Tage bei 15-25°C
7 Tage bei2-8°C
1 Jahr bei -15 bis -25°C
Testeinschrankungen:
Hamoglobin > 200 mg/dI,
Bilirubin > 20 mg/dlI,
Lipide > 1500 mg/dl.
Kalibratoren: S1: H20
S2: C.f.a.s. (Fa. Roche)

Kontrollen:  Precinorm U und Precipath U (Fa. Roche)
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GPT (Normwert: Ménner 10 - 50 U/|, Frauen 10 - 35 U/I)
Methode: IFCC 37° C (mit Pyridoxalphosphat)
Gerat: cobas c 501
Reagenz: ALTLP fiir cobas c (Fa. Roche)
(Lagerung bei 2 - 8° C)
Material und Stabilitat:
Serum und Plasma (Li-Heparin, K2-EDTA)
3 Tage bei 15-25°C
7 Tage bei2-8°C
>7 Tage bei -70° C
Testeinschrankungen:
Hamoglobin > 700 mg/dI,
Bilirubin > 60 mg/dlI,
Lipide > 150 mg/dl.
Kalibratoren: S1: H20
S2: C.f.a.s. (Fa. Roche)

Kontrollen:  Precinorm U und Precipath U (Fa. Roche)
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GOT (Normwert: Manner 10 - 50 U/I, Frauen 10 - 35 U/I)
Methode: IFCC 37° C (mit Pyridoxalphosphat)
Gerat: cobas c 501
Reagenz: ASTLP fir cobas c (Fa. Roche)
(Lagerung bei 2 - 8° C)
Material und Stabilitat:
Serum und Plasma (Li-Heparin, K2 EDTA)
24 Stunden bei 15 - 25°C
7 Tage bei2-8°C
Testeinschrankungen:
Hamoglobin > 20 mg/dl,
Bilirubin > 60 mg/dI,
Lipide > 150 mg/dl.
Kalibratoren: S1: H20
S2: C.f.a.s. (Fa. Roche)

Kontrollen:  Precinorm U und Precipath U (Fa. Roche)
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3.2.4 Rontgendiagnostik

Es wurden Rontgenaufnahmen der Hande d.v. durchgefiihrt und optional bei weiteren Ge-
lenkbeschwerden entsprechende Aufnahmen angefertigt, sowie eine Aufnahme beider
Kniegelenke in 2 Ebenen. Das Interesse galt dem Nachweis eines typischen Befallsmuster an
den Handen mit Beteiligung insbesondere der Fingergrundgelenke Il und Il (Gelenkspaltver-
schmalerung, subchondrale Zysten, osteophytdre Randveranderungen und Zeichen einer
Chondrocalcinose insbesondere im Bereich der Knie- und Handgelenke), bzw. degenerativen

Manifestationen i. S. einer Fingerpolyarthrose.

3.2.5 Elektrokardiographie/ Echokardiographie

Zum Nachweis von Erregungsriickbildungsstorungen und Erregungsleitungsstérungen erfolg-

te die Anfertigung eines Ruhe-EKGs.

Bei allen Patienten wurde zum Ausschluf} bzw. Nachweis einer kardialen Beteiligung im Sin-
ne einer Kardiomyopathie eine Echokardiographie durchgefiihrt. Die echokardiographische
Standarduntersuchung beinhaltete die parasternale lange Achse (B-Mode und M-Mode),
den apikalen 3-, 2-, und 4-Kammer-Blick. Dabei wurden folgende Parameter analysiert:
Aortenklappenseperation, Aortenwurzeldurchmesser, linker Vorhof, linker Ventrikel,

Septum-breite, rechter Vorhof, re. Ventrikel und eine Klappenbeurteilung.

Als pathologisch wurden eingestuft: Durchmesser LV-enddiastolisch > 42 mm, endsystolisch

> 56 mm, LV-Septumdicke > 12 mm und RV-enddiastolisch und endsystolisch > 20 mm.

3.2.6 Leberstatuserhebung

Bei allen Patienten wurde neben der laborchemischen Analyse (Transaminasen), mittels
Abdomensonographie und MRT eine Leberscreening zum Nachweis von Eisenablagerungen
durchgefiihrt. Dabei konnte zudem eine Mitbeurteilung einer Eiseniiberladung von Milz und

Pankreas erfolgen.

3.2.7 Knochendichtemessung (DXA)

Zur Bestimmung der Knochendichte wurde die duale Photonabsorptionsmetrie (DXA, Prodi-

gy Lunar) am gesamten linken Schenkelhals und der LWK 1-4 durchgefiihrt. Ein T-Score
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< -2,5 SD wurde dabei als osteoporotisch eingestuft, ein T-Score von -1 bis -2,5 als

osteopenisch (gemal WHO-Kriterien).

3.2.8 Molekulargenetische Analyse - Isolierung genomischer DNA aus menschli-

chen Leukozyten

DNA kann aus jedem Gewebe nach immer dem gleichen Prinzip isoliert werden. Die Zellen
werden durch Kalteeinwirkung, durch osmotischen Druck, durch enzymatische Einwirkung
und Behandlung mit lytischen Detergentien aufgebrochen. Zuséatzlich missen die Nuklein-
sauren von zellularen Bestandteilen und deren Proteinen getrennt werden. Durch die Zuga-
be der proteolytischen Enzyme Pronesa oder Proteinase K wird ein Proteinabbau einschlieR-
lich der freiwerdenden Nukleasen erreicht. Durch verschiedene Reinigungsschritte (Phenol,

Isoamylalkohol, Chloroform, Salze) erfolgt dann eine Extraktion der DNA.

Angewandt wurde die Aussalzmethode, um die toxischen Substanzen Phenol etc. zu vermei-

den.

Durchfiithrung :

1. Tag:
In ein Falkonréhrchen

10 ml EDTA-BIlut + 30 ml eiskalten RCLB-Puffer

(RCLB = Red cell lysis puffer)

10 Minuten auf Eis stellen, zwischendurch Réhrchen mehrmals gut durchmischen
(Lysieren der Erythrozyten)

10 Minuten Zentrifugieren (3000 rpm) bei 4° C

dekantieren des Uberstandes aus lysierten Erythrozyten, Pellet erneut in 20 ml kal-
tem RCLB-Puffer resuspendieren, Zentrifugation bei 4° C und 3000 rpm

Uberstand dekantieren, Pellet in 5ml SE- Puffer, 2,5 pl Pronase (100mg/ml) und 500
ul 10 % SDS resuspendieren

bei 37° Cim Schittelwasserbad tGber Nacht inkubieren oder bei 55° C fiir 3-4 Stunden
2. Tag:

5ml SE-Puffer zugeben, erneut 5 Minuten im 55° C Wasserbad inkubieren
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2ml 5M NaCl-Lésung zugeben, sofort per Hand mischen und 15-20 Sekunden
vortexen

10 Minuten Zentrifugation (3000 rpm) bei Raumtemperatur

Uberstand in ein neues Falconréhrchen tiberfiihren, ein Salzpellet mit Zelltrimmern
bleibt zurtick

30 ml eiskalten 96 % Alkohol zugeben, und DNA unter vorsichtigem Schwenken des
Réhrchens fallen

beschriften von Eppendorf-Rohrchen, Herstellen von ,,Haken“ aus Pasteurpipetten
DNA herausfischen, in 70 % Alkohol waschen und je nach DNA — Menge in 300-600 ul
TE-Puffer 16sen

vollstandiges Losen der DNA auf einem Rotator oder durch Stehenlassen bei 4° C im

Kahlraum.
Lésungen:
Zell-Lysispuffer (RCLB) 10 mM Tris. Cl, pH 7.6
5 mM MgClI2
10 mM NaCl
Zellkern-Lysispuffer 75 mM NacCl
SE-puffer 25 mM Na, EDTA pH 8.0
TE-Puffer 0,1 mM EDTA
10 mM tris.Cl, pH 7.6
Proteinase K 100 mg/ml
Pronase 100 mg/ml
SDS (Natriumdodecylsulfat) 10 % (w/v)
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3.2.8.1 Photometrische Konzentrationsbestimmung der extrahierten DNA

Die Konzentration der extrahierten genomischen DNA wurde durch die Messung der opti-
schen Dichte (OD) im Spektralphotometer bestimmt. Das Absorptionsmaxium der DNA liegt
bei 260 nm, das fiir Proteinverunreinigungen bei 280 nm. Bei einer Messung von doppel-
strangiger DNA entspricht eine OD 260 von 1 etwa 50 ug DNA/ml. Der A260/A280 Quotient
sollte groRer als 1,75 sein. Ein geringeres Verhaltnis spricht flr eine hohe Verunreinigung mit

Proteinen.

Durchfiihrung :

Sul der in TE-Puffer gelésten DNA werden in 995 ul TE-puffer verdiinnt. Mit der hier be-
schriebenen Aussalzmethode zur DNA Extraktion werden aus 10 ml EDTA Blut zwischen 400-
600 ug DNA isoliert. Die FragmentgroRe liegt um 80 kb. Das Endverhaltnis des A260/A280

Quotienten liegt erfahrungsgemaR bei 1.8-1.9.

3.2.8.2 Nachweis der hdufigsten Mutation im HFE-Gen

Das Vorliegen der Erkrankung bzw. des Gentragerstatus kann durch einen einfachen moleku-
largenetischen Test diagnostiziert werden. Erkrankte weisen im HFE-Gen (Chromosom 6p)
eine Punktmutation im homozygotem Zustand auf. Auf DNA-Ebene findet sich in der mutier-
ten Sequenz an der Stelle 6722 ein Guanin zu Adenin Basenaustausch. Dadurch entsteht eine

neue Rsal-Restriktionsstelle, die einen unkomplizierten Nachweis der Mutation erlaubt.

Die Punktmutation betrifft das Kodon 282 im HFE-Protein. Bei Gesunden findet sich an Stelle
282 die Aminosaure Cystein (tgc=Cys, C), beim Erkrankten die Aminosaure Tyrosin (tac=Tyr,

Y) auf beiden Allelen.

Eine zweite HFE1-Mutation, die eine Assoziation zu primaren Hdmochromatose zeigt, ist der
Aminosaureaustausch Histidin (His, H ) zu Asparaginsaure (Asp, D) an der Stelle 63 des HFE1-
Proteins. Auf DNA-Ebene findet sich in der mutierten Sequenz an der Stelle 4762 (GenBank
AccNo 792910 ) in Exon 2 ein Cytosin zu Guanin Basenaustausch (4762C__G). Dadurch fallt
eine Mbol-Restriktionsschnittstelle (gatc) weg, die erlaubt einen unkomplizierten Nachweis

auch dieser Mutation (cat=His , Gat= Asp ).
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Genotypen:

CC282 = homozygoter gesunder Mensch, C282Y = heterozygoter Anlagentrager, 282YY =

homozygoter Anlagentrager (erkrankt).

Genotypen:

HH63 = homozygot H63D = heterozygot 63DD = homozygot

Tabelle 3.2.1: Genotypverteilung der Polymorphismen H63D + C282Y in der deutschen Popu-

lation. K = Kontrollen (gesund) (n=211), P = Patienten (n=115).

Genotyp HH63 H63D 63DD
CC282 K 66,8 % 25,6 % 0,5%
P <4,0% 0,0% 0,0%
C282Y K 5,7% 1,4 % -
P 1,0% 4,0 % -
282YY K 0,0% - -
P 95,0 % - -
C-Allel H-Allel=86%
=96,5% D-Allel=14%
Y-Allel=3,5

3.2.8.3 DNA-Analyse zum Nachweis der Punktmutation H63D in Exon 2 von HFE1

Um DNA von Probanden auf die Punktmutation untersuchen zu kénnen, muss der entspre-
chende DNA-Abschnitt in Exon 2 aus genomischer DNA mittels PCR vervielfaltigt werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Kontrollreaktion ohne Zugabe von DNA durchgefiihrt wird
(,Leerwert”), um Kontaminationen mit DNA im Reaktionsansatz zu erkennen. Nach der
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Amplifikation wird das PCR-Produkt mit dem Restriktionsenzym Mbol inkubiert, das die Se-

guenz an definierten Stellen schneidet.

Tabelle 3.2.2: PCR-Amplifikation der Exon 2 Sequenz im HFE1-Gen

Programm :

Gesamtumsatz 50,0 ul

PCR-Puffer(10x) 5,0 pl 95°C 5 min

dNTPs (2mM each) 1,0 ul - -

Taq DNA Polymerase 1,0 ul 95°C 30 sec

Forward Primer 0,5ul  35x 60° C 30 sec

Reverse Primer 0,5 ul 72°C 30 sec

Genomische DNA (50ng/ul) 2,0 ul 72°C 5 min

A.dest 40,0 ul 4° C oo
6301 tgatctgact  gctctccaag tgacactgtg ttagagtcca  atcttaggac  acaaaatggt
6361 gtctctectg tagcttgttt ttttctgaaa agggtatttc  cttcctccaa cctatagaag
6421 gaagtgaaag ttccagtctt cctggcaagg gtaaacagat cccctctect catccttcct
6481 ctttcctgtc aagtgcctcc  tttggtgaag  gtgacacatc  atgtgacctc  ttcagtgacc
6541 actctacggt  gtcgggectt  gaactactac  ccccagaaca tcaccatgaa  gtggctgaag
6601 gataagcaga caatggatgc caaggagttc gaacctaaag acgtattgcc  caatggggat
6661 gggacctacc agggctggat aaccttgget  gtaccccctg gggaagagca gagatatacg
6721 tgccaggtgg agcacccagg cctggatcag cccctcattg  tgatctgggg  tatgtgactg
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6781

6841

atgagagcca

tatggcagtg

ggagctgaga

agatgaggat

aaatctattg

ctgctctttg

ggeettgaga

ttaggggatg

ggagtgectg

aggaggtaat

ggctgaggggt ggcaatcaaa

Abbildung 3.2.1: Ausschnitt aus HFE-Sequenz (GenBank ACC No Z92910), Exon 4 (6494bp-6769bp)

6692
Normal / Wildtyp gt l ac / Rsal
1
250 bp 140 bp
6692 6722
Mutiert gt l ac Rsal gt l ac
1 1
250 bp 29 bp 111 bp
Rsal-Schnittstelle gt dac  Mutation 6722G—A
tgc = Cystein, tac = Tyrosin
PCR-Produkt Wildtyp — 250 bp, 140 bp =390 bp
PCR-Produkt mutiert — 250 bp, 29 bp, 111 bp =390 bp
4561 ctgatggtat gagttgatgc aggtgtgtgg agcctcaaca tcctgctccc ctectactac
4621 acatggttaa ggcctgttge tctgtctcca ggttcacact ctctgecacta cctcttcatg
4681 ggtgectcag agcaggacct tggtctttec  ttgtttgaag ctttgggcta cgtggatgac
4741 cagctgttcg tgttctatga tcatgagagt cgccgtgtgg agccccgaac tccatgggtt
4801 tccagtagaa tttcaagcca gatgtggctg cagctgagtc agagtctgaa agggtgggat
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4861 cacatgttca ctgttgactt ctggactatt atggaaaatc acaaccacag caagggtatg

4921 tggagagggg gcctcacctt cctgaggttg tcagagcttt tcatcttttc  atgcatcttg

Abbildung 3.2.2: Ausschnitt aus HFE1-Sequenz (GenBank AccNo Z92910), Exon 2(4652bp-4915bp)

Mbol Schnittstelle  gatc Mutation 4762C —> G
PCR-Produkt :wt — 138 bp, 99 bp, 57 bp cat : Histidin, H, Position = 63
PCR-Produkt mut — 237 bp, 57 bp gat: Asparaginsaure, D,

normal / Wildtyp

¢ 4759-62 gatc / Mbol ¢ 4858-4861 gatc / Mbol

138 bp 99 bp 57 bp
mutiert
4759-62 gatg 4858-4861 gatc / Mbol
237 bp " 57bp

PCR-Produkt 294 bp
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25 bp -Marker

125 bp

DD HD HH

Abbildung 3.2.3: 25bp-Marker

HFE1-Gen
Exon 2 - H63D
Mbol-Verdau
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300 bp
200 bp

100 bp

50 bp

Abbildung 3.2.4: Schemagel fiir die HFE1-Mutationen C282Y und H63D

C282Y H63D
[t 250 bp oo

I I 237bp
______________ T

s mmm 140bp e w138 bp
atatetete 111 bp s — Hiataiaiatet o  mmmm 99 bp
S I s -
____________ 57 bp

29bp  — —

Cc/iC C/Y Y'Y H/H H/D D/D
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4 Ergebnisse

4.1 Resultate des Gesamtkollektivs

Es wurden insgesamt 33 Patienten mit gesicherter Himochromatose ausgewertet, davon 10
Frauen und 23 Manner. Das Durchschnittsalter der Manner lag bei 50,6 Jahren, das der
Frauen bei 60,6 Jahren (siehe Tabelle 4.1.1, Abbildung 4.1.1 und Abbildung 4.1.2). Somit war

die Gruppe der Manner um 10 Jahre jlinger als die Gruppe der Frauen mit Himochromatose.

Eine positive Familienanamnese bzgl. einer Himochromatose konnte bei 5 Patienten (3
Maénner, 2 Frauen) erhoben werden (siehe Tabelle 4.1.1). Zusatzlich wurden bei 11 Patienten
die Familienangehorigen molekulargenetisch untersucht. Neun dieser Patienten waren
homozygote Anlagentrager (282YY), bei den Angehdrigen (untersucht wurden teilweise die
Ehefrauen, Kinder, Geschwister und die Eltern) fand man Uberwiegend die Konstellation
von heterozygoten Anlagentrager (C282Y/H63D). Zwei der Patienten hatten molekulargene-
tisch keinen pathologischen Befund (CC282/HH63), bei einem von diesen waren die Ange-
horigen ebenso homozygot gesund (CC282/HH63), bei dem zweiten Patienten waren die

getesteten Angehdrigen heterozygote Anlagentrager (C282Y/HH63).

Die laborchemische Analyse der Eisenstoffwechselparameter enthalt Tabelle 4.1.3, ebenso
die Analyse vom Hb und den Leberwerten (sGOT, sGPT und sGGT). Dabei konnten folgende
Mittelwerte erhoben werden (siehe Tabelle 4.1.4): Eisen 165,5 pg/dl, Ferritin 848,7 ug/d|,
Transferrin-Sattigung 71 %, Hb 14,7 g/dl, sGOT 26,4 U/I, sGPT 42,4 U/l und sGGT 49,6 U/I.
Eine pathologische Erhohung der sGPT-Werte war bei 13 Patienten, der sGOT-Werte bei 4

Patienten und sGGT-Werte bei 6 Patienten gegeben.

Mittels Abdomensonographie bzw. MRT konnte bei 10 Patienten eine Eiseniliberladung der
Leber festgestellt werden. Nur bei 2 Patienten war auch eine Eiseniberladung der Milz und

des Pankreas gegeben.

Die molekularbiologische Analyse ergab, dass 21 Patienten (63,6 %) homozygote Anlagen-

trager (282YY) fir das HFE-Gen waren, eine Compound-Heterozygotie (C282Y/H63D) zeigte
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sich bei 10 Patienten (30,3 %) und bei 2 (6 %) der Betroffenen konnte keine Mutation im

HFE-Gen detektiert werden (Tabelle 4.1.1, Abbildung 4.1.3).

Anamnestisch lieRen sich folgende Symptome eruieren (Tabelle 4.1.2, Abbildung 4.1.4, Ab-
bildung 4.1.5, Abbildung 4.1.6):

Arthralgien bei 26 Patienten (78,8 %), Konzentrationsstorungen bei 23 Patienten (69,7 %),
eine Unterfunktion der Schilddriise (Hormonsubstitutionstherapie) bei 6 Patienten (18,2 %).
Alle Patienten zeigten laborchemisch das TSH im unteren Normbereich, einen Gelenkprothe-

tischen-Ersatz hatten 7 Patienten (21,2 %).

Aufgrund der durchgefiihrten Organdiagnostik konnten folgende Resultate gefunden wer-

den (siehe Tabelle 4.1.2, Abbildung 4.1.7):

Leberbeteiligung bei 13 Patienten (39,4 %), eine Herzbeteiligung bei 4 Patienten (12,1 %,
davon 2x eine Kardiomyopathie und 2x Erregungsleitungsstérungen), ein manifester Diabe-
tes mellitus bei 8 Patienten (24 ,2 %), eine Hautpigmentierung (,,Bronzediabetes”) bei 10

Patienten (30,3 %) und eine Osteoporose bei 8 Patienten (24,2 %).

Mittels radiologischer Diagnostik konnte bei 26 Patienten (78,8 %) eine Arthrose mit den
klassischen radiomorphologischen Manifestationszeichen einer HH an den MCP Il und/oder
lll bds. objektiviert werden, eine Fingerpolyarthrose fand sich bei 23 Patienten (69,7 %)
(Tabelle 4.1.5, Abbildung 4.1.8, 4.1.9, 4.1.10). Degenerative Veranderungen an anderen Ge-
lenken lieRen sich in folgender Haufigkeit finden: Gon- und Coxarthrose bei jeweils 13 Pati-
enten (39,4 %), Omarthrose bei 4 Patienten (12,1 %) und eine Chondrocalcinose bei 5 Pati-

enten (15,2 %).
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Tabelle 4.1.1: Patientendaten und molekulargenetische Diagnostik.

I: Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

2. HFE Gen / C282Y/H63D: Compound-Heterozygotie. 282YY: Homozygote GA-Mutation.

HH63/CC282: keine Mutation.

3. Vorkommen bei Eltern und / oder Geschwistern

Pat.Nr. Initialien Geschlecht Alter (Jahren)" Genotyp’ Fam.Anamnese’(positiv)
1 1.0. w 68 282YY 0
2 K.G. M 58 C282Y/H63D 0
3 S.M. M 43 C282Y/H63D 0
4 P.J. M 32 C282Y/H63D 0
5 W.G. M 58 C282Y/H63D 0
6 M.P. M 52 C282Y/H63D 0
7 G.K. M 80 282YY 0
8 F.E. W 50 282YY 0
9 M.W. M 45 HH63/CC282 0
10 K.R. M 67 282YY 0
11 N.E-H M 48 282YY 0
12 S.G. M 45 282YY 0
13 W.H. M 52 282YY 0
14 H.R. M 49 282YY 0
15 G.W. M 35 HH63/CC282 0
16 J.U. W 50 282YY 0
17 B.S. M 56 282YY 0
18 W.R. M 47 282YY 0
19 L.D. w 50 282YY 0
20 F.H. M 50 282YY 0
21 P.K. M 52 282YY X
22 H.R. M 49 282YY 0
23 D.A. W 59 282YY 0
24 D.P. M 50 C282Y/H63D X
25 W.G. M 62 282YY 0
26 M.T. W 54 C282Y/H63D 0
27 P.G. w 72 C282Y/H63D 0
28 K.l. W 73 C282Y/H63D X
29 N.I. w 69 C282Y/H63D 0
30 K.R. W 61 282YY X
31 W.S. M 20 282YY X
32 P.H-Y M 46 282YY 0
33 H.G. M 67 282YY 0
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Tabelle 4.1.2: Anamnese und Organbeteiligung
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Tabelle 4.1.3: Einzelne Laborparameter bei der Diagnosestellung

Transferrin-
Eisen Ferritin
Pat.Nr. Sattigung Hb (g/dl) sGOT (U/1) sGPT (U/I) sGGT (U/I)
(ng/dl) (ng/ml)
(%)
1 243,0 766,0 65,0 14,4 28,0 41,0 130,0
2 154,0 138,0 70,0 14,9 19,0 23,0 63,0
3 42,0 234,0 65,0 14,9 33,0 32,0 73,0
4 132,0 441,0 55,0 14,0 19,0 23,0 20,0
5 167,0 1200,0 75,0 14,4 21,0 21,0 23,0
6 213,0 1000,0 75,0 13,0 18,0 30,0 14,0
7 216,0 397,0 76,0 15,9 30,0 48,0 48,0
8 172,0 1299,0 68,0 13,6 8,0 9,0 15,0
9 61,0 1168,0 78,0 14,9 10,0 16,0 19,0
10 212,0 3800,0 90,0 15,6 32,0 65,0 40,0
11 204,0 38,0 76,0 15,4 15,0 16,0 19,0
12 66,0 20,0 55,0 14,6 14,0 18,0 33,0
13 170,0 218,0 55,0 14,2 30,0 58,0 43,0
14 155,0 372,0 75,0 15,7 24,0 27,0 32,0
15 24,0 1550,0 79,0 16,7 32,0 63,0 21,0
16 203,0 3377,0 92,0 14,3 107,0 170,0 32,0
17 261,0 593,0 74,0 13,5 17,0 28,0 27,0
18 210,0 926,0 68,0 14,6 17,0 23,0 23,0
19 220,0 410,0 85,0 15,4 19,0 16,0 17,0
20 211,0 161,0 85,9 14,2 11,0 12,0 12,0
21 211,0 754,0 81,0 14,9 29,0 61,0 61,0
22 39,0 446,0 55,0 14,3 13,0 23,0 49,0
23 133,0 231,0 70,0 13,5 39,0 43,0 26,0
24 126,0 389,0 75,0 15,6 29,0 38,0 41,0
25 143,0 496,0 76,0 15,2 21,0 62,0 298,0
26 199,0 495,0 60,0 14,0 41,0 59,0 49,0
27 78,0 356,0 74,0 13,3 23,0 24,0 202,0
28 169,0 387,0 76,0 14,5 14,0 21,0 27,0
29 173,0 356,0 76,0 14,8 14,0 11,0 24,0
30 211,0 2396,0 82,0 14,1 27,0 71,0 27,0
31 172,0 1193,0 78,0 15,5 24,0 71,0 23,0
32 268,0 1200,0 78,0 14,4 37,0 69,0 72,0
33 203,0 1200,0 75,0 16,1 55,0 108,0 35,0

Tabelle 4.1.4: Mittelwerte und Standardabweichungen der Laborparameter bei Diagnosestellung.

Eisen Ferritin Transferrin—Sattigung Hb sGOT sGPT sGGT
(mg/dl) (ng/dI) (%) (g/dI) (/) (uN) (/)
Mittelwert 165,5 848,7 71,0 14,7 26,4 42,4 49,6
i;z:‘;ardabwa' 64,6 874,7 9,8 0,9 17,7 328 | 57,9
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Tabelle 4.1.5: Radiologische Gelenkbeteiligung

1:Metocarpophalangealgelenke II-11I

%:Fingerpolyarthrose

Chondrocalcinose

Omarthrose

Coxarthrose

Gonarthrose

FPA’

MCP /1

Pat.Nr.

10
11
12
13

14
15

16
17
18
19
20
21

22
23

24
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26
27
28
29
30
31

32

33
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Abbildung 4.1.1: Geschlechtsspezifische Manifestation der hereditiren Himochromatose (in Pro-
zent). Mdinner sind mit 69,7 % deutlich mehr betroffen als Frauen mit 30,3 %.

Manner Frauen

Abbildung 4.1.2: Durchschnittsalter (in Jahren) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. Frauen sind bei
der Diagnosestellung im Durchschnitt 10 Jahre dlter als Mdnner.
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HH63/CC282
6,1 % n=2

Abbildung 4.1.3: HFE Gen. C282Y/H63D: Compound-Heterozygotie. 282YY: Homozygote GA-
Mutation. HH63/CC282: keine Mutation. 63,6 % der Patienten sind homozygote Anlagentréger fiir
das HFE-Gen.

Haut-
pigmen-
tierung

Abbildung 4.1.4: Klinische Symptomatik der Himochromatose (in Prozent).
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Abbildung 4.1.5: Ubersicht der prozentualen Beteiligung anhand klinischer Symptomatik und Or-
ganbeteiligung und Involvierung am Bewegungssystem. Die fiihrenden klinischen Symptome der

hereditdren Himochromatose sind mit 78,8 % Arthralgien und in 75,8 % Miidigkeit.

Abbildung 4.1.6: Manifestation der Himochromatose am Bewegungssystem (in Prozent). Eine
Osteoporose Idsst sich bei 24,2 % der Patienten nachweisen, eine totalendoprothetische Versor-

gung war bei 21,2 % erfolgt.
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Abbildung 4.1.7: Organmanifestation bei Himochromatose (in Prozent). Die Leber ist mit 39,4 %
das Hauptmanifestationsorgan bei den untersuchten Patienten.
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Abbildung 4.1.8: Radiologisches Manifestationsmuster der untersuchten Patienten mit
Hdmochromatose. Die meist betroffenen Gelenke sind mit 78,8 % die MCP-Gelenke II-1ll, gefolgt
von der Fingerpolyarthrose mit 69,7 %.
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Abbildung 4.1.9: Prozentualer Anteil der Fingerpolyarthrose der untersuchten Patienten.

Abbildung 4.1.10: Prozentualer Anteil der Himochromatosemanifestation am Bewegungssystem
(ausgenommen Hdinde). Die Coxarthrose ist mit 39,4 % genauso héiufig wie eine Gonarthrose.
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4.2 Differenzierung beziiglich Klinik, Organmanifestation und Manifesta-
tion am Bewegungssystem zwischen homozygoten und Compound-

heterozygoten HFE-Gentrager

Wahrend man bei den klinischen Symptomen keine signifikanten Unterschiede zwischen
homo- und heterozygoten Anlagentrager feststellen kann, zeigt sich vor allem in Bezug auf
die Hamochromatosearthropathie und Organmanifestationen ein Unterschied (Tabelle

4.2.2).

Von den homozygoten Anlagentrager zeigen 85,7 % der Patienten eine Beteiligung der MCP-
Gelenke Il und Il und 71,4 % eine Fingerpolyarthrose, der Anteil unter den Compound-
Heterozygoten liegt bei 60 % (Tabelle 4.2.1). Auch eine Gon- und eine Coxarthrose kommt
bei homozygoten Anlagentrager deutlich haufiger vor. Hinsichtlich der Manifestation einer
Omarthrose und Chondrocalcinose zeigt sich entgegen der Erwartungen eine Mehrbeteili-

gung bei den Compound-Heterozygoten (Tabelle 4.2.1).

Eine Beteiligung der Leber ist bei homozygoten Anlagetragern haufiger gegeben. Hinsichtlich
einer Herzbeteiligung und eines Diabetes mellitus sind keine signifikanten Unterschiede
nachweisbar. Bei einer substitutierten Hypothyreose zeigt sich wiederrum eine Uberwie-
gende Mehrheit bei Compount-Heterozygoten, ebenso auch in Bezug auf eine Osteoporose

(Tabelle 4.2.2).
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Tabelle 4.2.1: Unterschiede beziiglich der Gelenkbeteiligung bei Hidmochromatose zwischen
compound-heterozygoter und homozygoter Mutation. Bei homozygoter Mutation ist die Gelenkbe-
teiligung ausgeprdgter.

Genotyp MCP II/III1 FPA’ Gonarthrose | Coxarthrose | Omarthrose | Chondrocalcinose
compound-heterozygot | 60,0 % 60,0% | 10,0% 30,0 % 20,0 % 10,0 %
homozygot 85,7 % 71,4% | 52,4 % 47,6 % 9,5% 14,3 %

Tabelle 4.2.2: Unterschiede beziiglich der klinischen Symptome und Organmanifestation bei
Hdmochromatose zwischen compound-heterozygoten und homozygoten Mutationen. Hauptunter-
schiede zwischen compound-heterozygoten und homozygoten Mutationen zeigen sich bei der Or-
ganbeteiligung, insbesondere zur Lebermanifestation.

Kardio-
. myo-
Konzen- Gelenk- f:f;i:'e Haut- Leber- pathie/ Diabe-
Geno- Midig- | tra- Arthal- endo HyDO- pig- beteili- Er-re- - Osteo-
typ keit tionssté | gien pro- P mentie- gunslei- . porose
run th thyre- gung ; ) mellitus
g ese ose rung ungs
storun-
gen
com-
pound-
heter- 90,0% |90,0% | 70,0% |200% |30,0% |300% |200% |10,0% | 30,0% | 40,0%
ozygot
homo-
e 71,4% | 61,9% | 810% |238% | 143% | 286% |47,6% | 95% 23,8% | 19,0 %
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4.3 Bilder zu verschiedenen Organmanifestationen bei Himochromatose

Leber:

4.3.1: T2-gew. Spinechosequenz: Die Leber ist schwarz, Milz und Knochenmark haben ein normales
Signal, typisch fiir die Himochromatose, dass Eisen in Leber- und Pankreaszellen gespeichert wird.

4.3.2: Vergleich von T1-gew. FLASH und T2-gew. Spinechosequenz: In der T1-Wichtung ist nur die
Leber schwarz wegen massiver Eiseniiberladung, in der T2-gew TSE sind Leber und Pankraes
schwarz, die Milz hat ein normales Signal (Patient Nummer 6).

4.3.3: tiefschwarze Leber
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Herz:

4.3.6: T2-gewichtete Sequenz zum Nachweis der kardialen Beteiligung.
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Bewegungssystem:

4.3.7: Beteiligung der Héinde bei Himochromatose. Oben: Klassischer Befall der MCP-Gelenke Il +
Ill. Unten: Neben einem Befall der MCP-Gelenke lI+lll bds. auch Zeichen der Fingerpolyarthrose
(Patient Nummer 29).

4.3.8: Degenerative Befunde an den grofien Gelenken bei Himochromatose (Patient Nummer 7).
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Osteoporose:

4.3.9: Osteoporotische Veréinderungen der Wirbelséiule bei einem Patienten mit Himochromatose.
(oben Patient Nummer 26 und unten Patient Nummer 6).

Chondrocalcinose:

4.3.10: Chondrocalcinose der Kniegelenke: Streifenférmige Kalzifizierung vom Auflen- und Innen-
meniskus (Patient Nummer 24).
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5 Diskussion

Bei der hereditaren Himochromatose handelt es sich um eine genetisch determinierte Er-
krankung mit Stérung der Eisenbilanz infolge einer Mutation des HFE-Gens oder des
Transferrin-Rezeptor (TRF)- 2 Gens (Camaschella et al. 2000, Bodmer et al. 1997, Feder et al.
1996, Jouanolle et al. 1996). Bisher gibt es keine fundierten Kenntnisse zur Interaktion zwi-
schen dem HFE-Gen und dem TRF-2-Gen (Roy et al. 1999, Salter-Cid et al. 1999, Feder et al.
1998). Inzwischen wurden weitere genetische Defekte entdeckt, die mit einer
Hamochromatose einhergehen kdnnen (Pietrangelo 2004, Vaiopoulos et al. 2003, De Gobbi

et al. 2002, Camaschella et al. 1999 + 1997, Kelly et al. 1998):

Typ Erbgang klinische Charakteristika genetischer Defekt

AR geringe Penetranz, spate Manifestation HFE-Gen

klassische hereditire Himochromatose (HH)

Il AR rasche Eisenliberladung, hohe Penetranz, Hemojevelin (IIA)
friih Hypogonadismus, kardiale Komplikationen,
geringe hepatische Manifestation

»juvenile Himochromatose”

1] AR selten, weltweit in 8 Familien beschrieben, TRF-2

klinisch der HH vergleichbar

v AD lediglich bei 4 von 7 Familienangehorigen einer  H-Ferritin

japanischen Familie beschrieben
Vv AD hohes Ferritin in Assoziation mit bilateralem L-Ferritin

kongenitalen Katarakt, keine Eisenablagerungen!

AR = autosomal rezessiver Erbgang, AD=autosomal dominanter Erbgang
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Eine seltene Form der HH manifestiert sich bereits im Kindesalter, die sog. juvenile Hdmo-
chromatose, die ebenfalls autosomal-rezessiv vererbt wird. Die Erkrankung zeigt bereits eine
friihe klinische Manifestation mit Hypogonadismus, diabetischer Stoffwechsellage und kar-
dialen Manifestationen, und wurde bisher vorwiegend in Italien beschrieben (Pietrangelo
2004, Vaiopoulos et al. 2003, De Gobbi et al. 2002, Camaschella et al. 1999 + 1997, Kelly et
al. 1998).

In der vorliegenden Arbeit galt das Interesse Patienten aus der rheumatologischen Ambu-
lanz, die durch eine Storung des Eisenstoffwechsels auffielen, u. a. eine erhéhte Transferrin-
Sattigung (Manner > 60 %, Frauen > 50 %) boten. Bei diesen wurde neben der genetischen
Analyse einer HH (homozygot-heterozygot) eine Erhebung von klinischen Manifestationen
durchgefiihrt und etwaige Gruppenunterschiede detektiert. Bei der klassischen HH liegt eine
Mutation des HFE-Gens auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 vor mit Assoziation zum
HLA-A-Lokus (HLA-A3 in 70 %) und —B7 sowie —B14 (Pippard 1997, Edwards et al. 1993). Po-
pulationsstudien belegen eine heterozygote Frequenz der HH von 10 % in der kaukasischen
Bevolkerung der USA und in West-Europa, mit einer Frequenz von 0,5 % flir Homozygotie
(Edwards et al. 1988, Niederau et al. 1998). Es ist inzwischen bestens belegt, das bei der
Homozygotie eine C282Y-Mutation des HFE-Gens vorliegt (Bodmer et al. 1997, Feder et al.
1996, Jouanolle et al. 1996).

In der durchgefiihrten Arbeit zeigte sich bei den 33 Patienten in 63,3 % eine homozygote HH,
bei 30,3 % eine sog. Compound-Heterozygotie und bei 6 % liel’ sich keine Mutation des HFE-

Gen detektieren.

5.1 Klinische Manifestationen

Die klinischen Manifestationen der Himochromatose resultieren durch die Stérungen des
Eisenstoffwechsels und konsekutiven Eisenablagerungen in diversen Organen, u. a. Leber,
Pankreas und Herz. Die Eiseniberladung bei der HH findet sich primar in parenchymatdsen
Zellen, erst im spateren Krankheitsstadium kommt es zur Akkumulation in retikuloendothe-
lialen Zellen. Hierin unterscheidet sich die Eisendeposition eindeutig von der Posttransfusi-
onsbedingten, die primar in retikuloendothelialen Zellen und danach erst in

parenchymatosen Zellen auftritt (Cairo et al. 1997). Die klinischen Manifestationen der Ei-
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senliberladung betreffen vorwiegend die Leber, Haut (,Bronze-Diabetes”) und das Herz

(Uberleitungsstérungen, Herzinsuffzienz, Kardiomyopathie).

In einer Studie an 251 Patienten mit HH (Zeitraum 1959-1992) fanden sich folgende
Organabnormalitaten (Niederau et al. 1994): Storungen der Leberfunktion in 75 %, allgemei-
ne Schwache/Lethargie in 74 %, Hautpigmentierung in 70 %, Diabetes mellitus in 48 %,

Arthralgien in 44 %, Impotenz in 45 % und elektrokardiographische Abnormalitaten in 31 %.

Eine andere Studie an 2851 Personen zeigte, dass einige klinische Symptome, wie z. B. Mu-
digkeit (46 %), Arthralgien (44 %) und Libidoverlust (26 %) schon bis zu 10 Jahren vor der

Diagnosestellung auftraten (Mc Donnell et al. 1999).

Das klinische Bild der HH hat sich durch eine Art , Frilherkennung “ durch laborchemisches
Screening der Eisenstoffwechselparameter in den letzten Jahren grundlegend geédndert
(Niederau et al. 1994, Adams et al. 1991). In 2 Studien wurde gezeigt, dass anndhernd 75 %
der Patienten mit auffdlligen Eisenstoffwechselserumparametern asymptomatisch waren
und eine niedrige Inzidenz (< 25 %) von Zirrhose, Diabetes oder Hautpigmentierung boten
(Bacon et al. 1997, Adams et al. 1991). Ferner spiegelte sich als ein interessantes Resultat
heraus, dass sich zwischen den verschiedenen Hamochromatose-Genotypen und den klini-

schen Manifestationen keine signifikanten Korrelationen ergaben (Ellervik et al. 2007).

Eine weitere Untersuchung an 214 Patienten mit homozygoter HH ergab, dass eine Eisen-
uberladung des Organismus bei 85 % der Manner und 68 % der Frauen vorlag, wobei eine
Organbeteiligung lediglich bei 38 % der Manner und 10 % der Frauen detektiert werden
konnte (Bulaj et al. 2000, Powell et al. 1996). Hieraus lasst sich eindeutig die Forderung nach
einer frithen Diagnose ableiten, um bei rechtzeitiger Erkennung und rascher addquater The-

rapie eine drohende Organinvolvierung zu vermeiden.

In der vorliegenden Studie waren bei den 33 Patienten mit HH folgende klinische Manifesta-
tionen gegeben: Arthralgien, Midigkeit und Konzentrationsstérungen in bis zu 80 % als fiih-
renden Symptome, eine Hautbeteiligung (,,Bronze-Diabetes”) in 30 %, eine Leberbeteiligung
in 39,4 %, Diabetes mellitus in 24,3 %, Kardiomyopathie in 12,1 %, Osteoporose in 24,2 %

und Hypothyreose in 18,1 %.
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Allerdings differierten die klinischen Symptome zwischen homozygoten und heterozygoten

HH-Patienten (siehe 5.2).

5.1.1 Hautmanifestation (“Bronzediabetes”)

Die Hautpigmentierung resultiert durch eine Kombination von Eisenablagerung und Melanin.
Die klassische Trias ,Zirrhose, Diabetes mellitus und Hautpigmentierung” des Bronzediabe-
tes manifestiert sich erst im spaten Krankheitsstadium, meist dann, wenn die Eisenliberla-
dung des Korpers um die 20 g (Uber dem 5fachen Normwert) liegt (McDonnell et al. 1999,
Bacon et al. 1997, Adams et al. 1991). In der durchgefiihrten Untersuchung konnte bei 30 %

der Patienten mit HH ein , Bronzediabetes” diagnostiziert werden.

Das Serumeisen in der durchgefiihrten Untersuchung zeigte fiir die Gesamtgruppe einen
Durchschnittswert von 165,5 ug/dl, das Ferritin war mit 848 ug/dl deutlich erhoht, die

Transferrinsattigung lag bei 71 %.

5.1.2 Arthropathie / Arthritis

Etwa 50 % der Betroffenen mit HH entwickeln eine Arthropathie (Manner : Frauen = 5-10 :
1), wobei die Erstmanifestation in 70 % zwischen dem 35. und 60. Lebensjahr liegt (Dymock
et al. 1970, Dorfmann et al. 1969). In 30 % gehen Gelenkbeschwerden einer Organmanifes-
tation um Jahre voraus (M’Seffar et al. 1977, Gordon et al. 1973). Dabei kann insbesondere
die Arthropathie bei HH die Lebensqualitat deutlich beeintrachtigen (Adams et al. 1996). Die
zugrundeliegende Ursache einer Arthritis bei HH ist bis heute unbekannt. Eisenablagerungen
mit Defektbildungen im Knorpel sowie immunologische Reaktionen werden vordergriindig
diskutiert (— ,Eisenablagerungen triggern pathologische Verdnderungen wie Generie-
rung von freien Radikalen und Kristallablagerungen”; “ freie Radikale bewirken Verande-
rungen der Kohlenhydrat-Synthese mit Einfluss auf Immunkomplexformationen und Entzlin-
dungsprozesse”) (Axford et al. 1991, Lunec et al. 1985, Schumacher 1982 + 1972, Muirden et
al. 1968).

Eine Arthritis im Rahmen der HH zeigt keine Spezifitat zur Eisenablagerung oder erhéhten
Transferrinspiegeln (Sinigaglia et al. 1997, Mathews et al. 1987, Collins 1951). Bei der juveni-

len Hdmochromatose ist eine Gelenkmanifestation sehr selten (Cazzola et al. 1983, Charlton
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et al. 1967). Auch bei vielen anderen rheumatischen Erkrankungen lassen sich Eisenablage-
rungen in der Synovialmembran nachweisen, so u. a. bei der rheumatoiden Arthritis
(Muirden et al. 1968, Collins 1951), degenerativen Gelenkveranderungen (Schumacher
1972), pigmentierter villonodularer Synovitis (Wyllie 1969, Muirden et al. 1968), Hamophilie
(Key 1932) und einem Hamarthros (Roy et al. 1966). Wie auch immer, die pathologischen
Veranderungen die bei diesen Erkrankungen in den Gelenken zu finden sind, differieren er-

heblich von denen bei einer HH.

Die Arthropathie bei HH zeigt klinische Ubereinstimmungen mit Erkrankungen, die nicht mit
einer Eisenliberladung einhergehen, wie z. B. der ,Pseudogicht” mit ihren
Calciumpyrophosphatablagerungen (Axford et al. 1991, Resnick et al. 1974, Berry et al. 1973,
Martel et al. 1970).

Eine zusatzliche - vom Eisenmetabolismus unabhangige - metabolische Abnormalitat wird
bei der Knorpeldegeneration der HH diskutiert, und ebenso bei der Entwicklung einer Arthri-
tis (De Seze et al. 1972, Schumacher 1964). Unterstiitzt wird dieser Mechanismus durch die
Beobachtung, dass die Arthritis bei HH klinisch dhnlich imponiert wie bei anderen metaboli-
schen Knochenerkrankungen, die mit einer Arthritis einhergehen kénnen, wie z. B. beim
Hyperparathyreoidismus, der Ochronose und dem Morbus Wilson (Hamilton 1976). So ist u.
a. bekannt, dass erhéhte Fragmentspiegel vom Parathormon bei der HH vorkommen, die
moglicherweise eine zentrale Rolle im Pathomechanismus bei der osteoartikularen Manifes-
tation haben (Pawlotsky et al. 1999). Das gleiche Phanomen ist auch bei der Pseudogicht

ohne Koexistenz einer HH bekannt (von Kempis 2001).

Eine abnorme Immunzellfunktion wird ebenfalls als Ausléser einer Arthritis bei der HH disku-
tiert. So wurden u. a. eine Reihe von immunologischen Dysfunktionen bei Patienten mit se-
kundarer Eisenlberlagerung festgestellt. Allerdings ist unklar, ob diese abnormen Zellfunkti-
onen durch eine ,immune modifying“-Therapie resultieren, wie z. B. einer Bluttransfusion
oder Splenektomie (De Sousa 1989). Die beschriebenen Abnormalitdten umfassen u. a. eine
Verminderung der Superoxid-Anionen Produktion neutrophiler Zellen (De Sousa 1989, de
Martino et al. 1984), eine Reduktion der CD4-Zellen und sowohl eine Expansion wie Vermin-
derung positiver CD8-Zellen (Arosa et al. 1994, Porto et al. 1994, Dwyer et al. 1987, Kapadia
et al. 1980). Zudem zeigen zytotoxische CD8+ T-Zellen eine verminderte Aktivitat (Arosa et

al. 1997).
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Die Synovialis zeigt Zellen mit phagozytiertem Eisen, eine Intima-Hypoplasie und villése For-
mationen (Walker et al. 1972). Der Knorpel imponiert durch eine Abtrennung vom
subchondralen Knochen mit einer schwarzen Randzone im kalzifizierenden Knorpelanteil
(Axford et al. 1991). Apatid und Calciumpyrophosphatkristalle kénnen zusammen mit Eisen-
ablagerungen gesehen werden (Schumacher 1972, Bywaters et al. 1971). Eine chronische
inflammatorische Zellinfiltration ist selten anzutreffen. Elektronenoptisch zeigen sich die

Eisenablagerungen dominierend im rauhen endoplasmatischen Retikulum der Lining-Zellen.

Die arthritischen Manifestationen bei der HH sind manigfaltig (De Jonge-Bok 1987): Charak-
teristisch sind Schmerzen bei der Flexion in den Fingergrundgelenken Il und Ill bds., hingegen
sind die klinischen Zeichen der Entziindung meist nur gering ausgepragt (Hamilton et al.
1981, Budiman-Mak et al. 1977, Dymock et al. 1970). Arthritische Manifestationen sind eher
an den groRen Gelenken wie Hiiften, Knie und Schultern zu sehen (Axford 1991). Der seltene
arthritische Befall der Fingerrundgelenke Il und Il bds. kann klinisch dem Bild einer rheuma-
toiden Arthritis ahneln, an den grofRen Gelenken kann die klinische Manifestation der einer
Kristallarthropathie gleichen (Ines et al. 2001, Schumacher 1998, Jones et al. 1992, Adamson
et al. 1983). Bei einigen Patienten kann der Gelenkbefall einer HH auch nur durch eine milde
Schmerzsymptomatik am Morgen mit geringer Morgensteifigkeit imponieren (De Seze et al.

1972).

In einer Studien an 25 Patienten mit HH zeigten sich folgende klinische Manifestationen
(Faraawi et al. 1993): Arthritis in 64 %, bei 2 asymptomatischen Patienten konnten radiolo-
gisch klassische Veranderungen an den Gelenken detektiert werden. Am haufigsten waren
die Hand- und Fingergrundgelenke betroffen, eine Hiftbeteiligung fand sich bei 6 von 25
Patienten. Bei 9 Patienten (36 %) konnte eine klinisch meist asymptomatische

Chondrocalcinose objektiviert werden.

Im Vergleich zu vielen anderen klinischen Manifestationen der HH, zeigt sich unter einer
Aderlasstherapie nicht generell auch eine Besserung der arthritischen Manifestationen. In
einer Studie an 129 Patienten zeigten nur 20 % unter einer solchen Therapie eine Besserung

der Gelenkprobleme (Smith 1990).

Im untersuchten Patientengut der vorliegenden Arbeit konnte eine Arthropathie bei 78,8 %

d. F. diagnostiziert werden. Sehr wahrscheinlich hierdurch bedingte degenerative Manifesta-
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tionen an den groRen Gelenken waren wie folgt gegeben: 12,1 % boten eine Omarthrose,
39,4 % eine Coxarthrose und 39,4 % eine Gonarthrose. Veranderungen i. S. einer
Chondrocalcinose waren bei 15,2 % gegeben. Interessant war, dass bei 21,2 % der Patienten

bereits ein Gelenkersatz vorlag.

5.1.3 Radiologische Manifestationen der HH

Radiomorphologisch lassen sich bei der HH folgende charakteristische Veranderungen finden
(Axford et al. 1991, Adamson et al. 1983, De Seze et al. 1972): Isolierte Chondrocalcinose (in
20-50 % d. F.), hypertrophe degenerative Veranderungen (die sich nicht immer von denen
der Calcium-Pyrophosphat-assoziierten Arthropathie differenzieren lassen), und als Krank-
heitsspezifische Manifestationen an den MCP Il und Il bds. subchondrale Sklerosen und Zys-
ten, Gelenkspaltverschmalerung und Unregelmafigkeit mit hackenférmigen Osteophyten.
Selten findet sich auch eine Bandscheiben-Chondrocalcinose. Bereits im frithen Manifestati-
onsstadium der HH zeigen sich an den MCP-Gelenken Il und Il bds. schmale, kleine zystische

Strukturunruhen von 1-3 mm GrofRe (Dymock et al. 1970, Hamilton et al. 1968).

In der durchgefiihrten Untersuchung zeigten 78,8 % d. F. eine radiologische Manifestation
der MCP-Gelenke Il und/oder lIl bds., Zeichen einer Fingerpolyarthrose waren bei 69,7 %
gegeben und Zeichen einer Chondrocalcinose bei 15,2 %. Interessant ist in diesem Zusam-
menhang, dass die radiomorphologischen Manifestationen hdher lagen, als die klinischen
Manifestationen der Himochromatosearthropathie, was wie oben beschrieben zu den Lite-

raturangaben passt.

5.1.4 Leberbeteiligung

Die progressive Eisenlberladung der Leber resultiert in einer Hepatomegalie, Erhéhung der
Leberenzyme sowie der Entwicklung einer Leberfibrose und —zirrhose (Adams et al. 1997,
Fracanzani et al. 1995). Eine Riickbildung dieser Veranderungen kann im Frithstadium unter
einer addquaten Therapie resultieren, im spateren Stadium der HH (mit Zirrhose und

Osophagusvarizenausbildung) ist dies jedoch nur noch selten moglich (Falize et al. 2006).

Bei einer Studie an 120 Patienten mit Zirrhose und HH und 120 Patienten mit postnekroti-

scher Leberzirrhose, zeigten sich bei 25 % der Fille Osophagusvarizen (Fracanzani et al.
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1995). Bei den Patienten, die eine Zunahme der portalen Hypertension bei HH hatten, zeigte

sich parallel eine virale Hepatitis-Infektion (Typ B und C) in 16 von 22 Fallen.

Durch die Eisenliberladung der Leber bei HH wird die Entwicklung einer alkoholtoxischen
Lebererkrankung potenziert (Stal et al. 1993, Irving et al. 1988). Diskutiert wird hier die Fa-
higkeit des Eisens als Elektron-Donor (Beeinflussung der Bildung von instabilen reaktiven
Sauerstoffradikalen, mit potentieller Schadigung der Zellmembran). Erhéhte freie Radikale
erzeugen zudem eine erhéhte Chemotaxis von neutrophilen Zellen, mit konsekutivem Ein-
fluss auf ,Entziindungsreaktionen” (Hultcrantz et al. 1991). Bei Patienten mit HH bewirkt die
Eisenliberladung der Leber ebenso einen negativen Effekt auf die Entwicklung einer
Leberfibrose bei gleichzeitiger Hepatitis C-Infektion (Diwakaran et al. 2002, Thorburn et al.
2002). Das hepatozelluldre Karzinom ist die geflirchteste Komplikation einer exzessiven Ei-
senlberladung der Leber (Fargion et al. 1994, Niederau et al. 1996 + 1985, Deugnier et al.
1993). Einige Studien belegen ein erhohtes Risiko fir das hepatozelluldare Karzinom bei HH
(Yang et al. 1998, Hsing et al 1995, Bradbear et al. 1985, Niederau et al. 1985). Eine der zu
dieser Fragestellung bisher durchgefiihrte Studie belegt ein etwa 20fach erhohtes Risiko im

Vergleich zur Normalbevdlkerung, mit Dominanz bei den Mannern (Elmberg et al. 2003).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Lebermanifestation im Rahmen der HH in 39,4 %
(Nachweis von Eisenablagerungen mittels MRT) und liegt damit deutlich unter den bisheri-
gen Literaturangaben. Zehn von dreiunddreisig Patienten zeigten laborchemisch patholo-

gisch erhéhte Transaminasen.

5.1.5 Diabetes mellitus

Etwa 50 % der Falle mit HH entwickeln eine diabetische Stoffwechsellage im Rahmen der
EisenUberladung des Pankreas (Yaouang 1995, Dymock et al. 1972). Es kommt vordergriindig
zu einem selektiven Befall der B-Zellen, die Insulin- und C-Peptid-Sekretion wird reduziert,
hingegen bleibt die Funktion der a-Zellen groRtenteils erhalten, belegt wird dies durch
nachweisbare erhohte Glukagon-Spiegel wie beim Typ 1 Diabetes (Nelson et al. 1979). Inte-
ressant sind 2 weitere Studien bei Patienten, die klinisch zundchst mit einem Diabetes melli-
tus imponierten und dann auf eine HH hin gescreent wurden. In einer italienischen Studie (n
= 894) zeigte sich eine Pravalenz der HH von 1,3 % und in einer danischen Studien (n = 716)

von 1,26 % fir die homozygote C282Y-Mutation (Ellervik et al. 2001, Conte et al. 1998). Of-
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fen bleibt derzeit die Frage, ob alle Patienten mit einem Diabetes mellitus nach einer HH
gescreent werden sollten, da 2 andere Studien bei Typ 2 Diabetes keine erhdhte Inzidenz der
HH fanden (Sampson et al. 2000, Frayling et al. 1998). Hilfreich ist hierbei moglicherweise
folgender Aspekt: Patienten mit einem Diabetes mellitus im Rahmen einer HH zeigen auch
andere Symptome, wie Leberbeteiligung und Hautmanifestation (O’Brien et al. 1990).
Heterozygote Patienten mit Himochromatose haben ebenfalls ein erhdhtes Risiko fir die
Manifestation eines Diabetes mellitus. In einer finnischen Studien (population-based, n =
555) konnte in 6,9 % ein erhohtes Risiko flr einen Typ 2 Diabetes ermittelt werden (Salonen

et al. 2000).

Ein manifester Diabetes mellitus war im untersuchten Patientengut bei 25 % der Patienten
objektivierbar, damit liegt diese Organmanifestation ebenfalls wie die Leberbeteiligung un-

ter den bisherigen Literaturangaben.

5.1.6 Herzbeteiligung

Eine HH kann zu einer dilatativen Kardiomyopathie mit Herzinsuffizienz und Erregungslei-
tungsstorungen (z. B. Sick-Sinus-Syndrom) durch die Eisenablagerung im Myokard (Olson et
al. 1987, Rivers et al. 1987, Rahko et al. 1986, Easley et al. 1972) fuhren. In der Vergangen-
heit zeigte sich eine kardiale Involvierung bei der HH in etwa 15 % der Falle. Hilfreich bei der
Diagnosestellung ist die Anamnese, klinische Untersuchung und nicht-invasive Bildgebung.
Die Eisenlberladung des Myokards kann sehr gut mittels Kernspin (MRT) detektiert werden.
Eine irreversibel myokardiale Dysfunktion wird meist erst im fortgeschrittenen Stadium der
HH gesehen. Diskutiert wird durch die Eiseniliberladung auch die Moglichkeit der Entwick-
lung einer Atherosklerose. Die Datenlage hierzu ist bisher allerdings widersprichlich (Ellervik
et al. 2005, Waalen et al. 2002, Pereira et al. 2001, Roest et al. 1999, Tuomainen et al. 1999,
Franco et al. 1998, Manttari et al. 1994, Miller et al. 1994, Salonen et al. 1992). Beschrieben
ist in der Literatur eine Besserung der linken kardialen Herzfunktion durch eine addquate
Aderlasstherapie oder auch medikamentdsen Behandlung mit Chelatbildnern (Rivers et al.

1987, Rahko et al. 1986, Easley et al. 1972).

Hinweise fiir Erregungsleitungsstérungen konnten in der durchgefiihrten Untersuchung mit-
tels EKG nicht gefunden werden. Eine Kardiomyopathie konnte mittels Echokardiographie

und z. T. mittels Kardio-MRT in 12 % der Falle diagnostiziert werden.
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5.1.7 Hypogonadism/Hypothyreose

Ein sekundarer Hypogonadismus stellt die haufigste endokrine Manifestation einer HH dar,
bei den Mannern mit Libidoverlust und Impotenz, wobei andere endokrinologische Storun-
gen eher selten auftreten (Kelly et al. 1984, Walton et al. 1983). Ein Hypogonadismus kann
zudem eine geringe Knochendichte bewirken, in einer Studie an 22 Mannern mit HH zeigte
sich bei 50 % eine Osteoporose, dabei war die Knochendichte insbesondere bei den
hypogonadalen Mannern erniedrigt (Diamond et al. 1989). In drei Studien an insgesamt 89
Mannern boten 26 Manner verminderte Serumwerte fur Testosteron, FSH und LH, als Hin-
weis fir einen zentralen Hypogonadismus (Kelly et al. 1984, Walton et al. 1983, Charbonnel
et al. 1981). Ein testikuldr bedingter Hypogonadismus durch Eisenablagerungen in den Tes-
tes kann sich ebenfalls, wenn auch selten, manifestieren (Kelly et al. 1984). Durch suffiziente
Behandlung der Eisenablagerungen kann es zu einem Riickgang der hypogonadalen Symp-
tome kommen (Cundy et al. 1993, Siemons et al. 1987, Kelly et al. 1984). Bei Frauen mit HH
kann eine Amenorrhoe auftreten. In einer Studie an 23 Frauen mit homozygoter HH zeigte
sich jedoch in keinem Fall eine Libidoverlust bzw. eine Alterierung der Menstruation vor dem

45. Lebensjahr (Kelly et al. 1984).

In einer Studie an 34 Mannern mit HH wurden lediglich 3 hypothyreot getestet (Edwards

1983). Bei diesen Fallen fanden sich zudem Schilddriisen-Autoimmunantikorper.

Aussagen zu einem Hypogonadismus kdonnen in der durchgefiihrten Studie nicht gemacht
werden, da keine spezielle laborchemische Analyse und auch keine anamnestische Erhebung
zu dieser Fragestellung erfolgte. Allerdings gaben 18 % der Untersuchten anamnestisch an,
dass aufgrund einer diagnostizierten Hypothyreose eine Substitutionstherapie erfolgte.

Schilddriisen-Autoantikorper wurden ebenfalls nicht bestimmt.

5.1.8 Extrahepatisches Karzinomrisiko

Mehrere Studien belegen durch die erh6hten Eisenablagerungen eine Assoziation zu erhoh-
ten extrahepatischen Karzinomraten (Zacharski et al. 2008, Fracanzani et al. 2001, Nelson et
al. 1995, Stevens et al. 1988), ohne dass sich eine Dominanz eines bestimmten Karzinomtyps

herauskristallisierte.
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In der vorliegenden Untersuchung wurde dieser Aspekt ebenfalls nicht beriicksichtigt.

5.1.9 Osteoporose

Eine signifikante Verminderung der Knochendichte ist bei Patienten mit HH und anderen
Erkrankungen, die eine Eiseniberladung des Organismus bewirken, insbesondere bei beglei-
tendem Hypogonadismus, bekannt (Diamond et al. 1989, De Seze et al. 1972, Wardle 1969,
Delbarre 1960). Die Inzidenz variiert zwischen 25-50 % bei HH (Diamond et al. 1989, De Seze
et al. 1972, Hamilton et al. 1968, Schumacher 1964). Die Osteoporose prasentiert sich kli-
nisch asymptomatisch, wobei erwartungsgemal die Knochendichte bei hypogonadalen Pati-
enten niedriger imponiert, wenngleich auch bei eugonadalen Fallen eine Osteoporose be-
schrieben ist, was darauf hindeutet, dass auch andere Faktoren an der Entwicklung der Os-
teoporose beteiligt sind (Delbarre 1960). Kinetische Studien legen den Verdacht einer Calci-
um-Malabsorption nahe (De Seze et al. 1972). Ein osteologisches Screening empfiehlt sich

generell bei der HH, auch bei Abwesenheit eines Hypogonadismus oder einer Leberzirrhose.

Mittels Knochendichtemessung (DXA-Prodigy Lunar am gesamten rechten Schenkelhals und
der Lendenwirbelsdule) konnte gemall der WHO-Kriterien eine Knochendichteminderung i.
S. einer Osteoporose bei 25 % d. F. festgestellt werden. Inwieweit diese moglicherweise
durch einen begleitenden Hypogonadismus mit verursacht wurde, bleibt aufgrund fehlender

Untersuchung dieses Aspektes unklar.

5.2 Manifestationen bei heterozygoter vs. homozygoter Himochromatose

Die klinischen Manifestationen der Organeiseniiberladung sind bei Patienten mit heterozy-
goter anders als bei homozygoter HH (Bulaj et al. 1996, Powell et al. 1996) gegeben. So zeig-
te eine Studie an 1058 Patienten mit heterozygoter HH, dass nur 10 % eine Transferrin-
Sattigung wie Patienten mit homozygoter HH boten (Bulaj et al. 1996). Eine Leberbiopsie
wurde bei 39 Fallen durchgefiihrt, dabei zeigte sich in 6 Fillen ein entsprechender pathologi-

scher Befund, davon bei 5 mit sekundaren Assoziationen (z. B. Hepatitis, C;HsOH). Abschlie-
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Rend wird in dieser Studie festgehalten, dass eine alleinige Lebermanifestation bei heterozy-
goter HH selten auftritt. Andere Studien zeigen, dass die heterozygote Form der HH haufiger
mit einem erhohten Risiko fir Diabetes mellitus, kolorektalem Karzinom und hamatologi-
schen Systemerkrankungen vergesellschaftet ist (Nelson et al. 1995). Diese Resultate sind
allerdings noch durch weitere Untersuchungen zu bestatigen. Unklar ist bis heute ob die
heterozygote HH ein erhdhtes Risiko fiir (Roest et al. 1999, Tuomainen et al. 1999) oder ge-

gen (Waalen et al. 2002) kardiovaskulare Erkrankungen bedeutet.

Auch in der vorliegenden Untersuchung konnten Differenzen zwischen homozygoten und
heterozygoten HH-Patienten detektiert werden. Eine Leberbeteiligung war haufiger bei der
homozygoten HH gegeben, ebenso zeigten radiomorphologisch 80 % eine Beteiligung der
MCP-Gelenke II/lll und 70 % eine Fingerpolyarthrose. Zudem waren eine Gon- und
Coxarthrose haufiger gegeben. Bei heterozygoter HH war hingegen eine Omarthrose, Osteo-
porose und Chondrocalcinose haufiger diagnostizierbar, ebenso wurde anamnestisch eine
Hypothyreose haufiger angegeben. Insbesondere das hdufigere Vorkommen einer Osteopo-

rose bei Compound-Heterozygoten ist bisher in der Literatur nicht beschrieben.

Keine signifikanten Unterschiede lieRen sich bzgl. der Haufigkeit eines Diabetes mellitus und

einer kardialen Manifestation detektieren.
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit galt das Interesse Patienten aus der rheumatologischen Ambulanz
der Kerckhoff-Klinik, die durch eine Storung des Eisenstoffwechsels auffielen und u. a. eine
erhohte Transferrin-Sattigung (Manner > 60 %, Frauen > 50 %) boten. Insgesamt wurden 33
Patienten (23 Manner, Durchschnittsalter 50,6 Jahre; 10 Frauen, Durchschnittsalter 60,6
Jahre) untersucht. Bei der molekulargenetischen Analyse waren 63,6 % homozygote Anla-
gentrager (282YY) flur das HFE-Gen, eine sog. Compound-Heterozygotie (C282Y/H63D) fand
sich bei 30,3 % und bei 6,1 % liel’ sich keine Mutationen des HFE-Gens detektieren.

Bei der Organbeteiligung waren folgende Manifestationen (mittels Fragebogen, klinische
Untersuchung, Labor, MRT, EKG, Echokardiographie, Kardio-MRT, Réntgen und Knochen-

dichtemessung) objektivierbar:

Mudigkeit 70 %, Konzentrationsschwache 65 %, Arthropathie 78,8 %, Leberbeteiligung
39,4 %, ,Bronzediabetes” 30,3 %, Osteoporose 24,2 %, Diabetes mellitus 24,2 %,
Kardiomyopathie 12,1 %. Radiologische Befunde: Beteiligung der MCP Il und/oder Il bds.
78,8 %, Fingerpolyarthrose 69,7 %, Gonarthrose 39,4 %, Coxarthrose 39,4 %, Omarthrose
12,1 % und Chondrocalcinose 15,2 %. Ein Gelenkersatz lag bei 21,2 % vor. Anamnestisch wie

auch aktuell (Substitutionstherapie) fanden sich Hinweise fiir eine Hypothyreose bei 18,2 %.

Beim Vergleich heterozygoter versus homozygoter Anlagetrager der Hdmochromatose konn-

ten folgende Unterschiede herausgearbeitet werden:

Bei Compound-Heterozygotie war radiomorphologisch im Vergleich zur homozygoten
Hamochromatose eine Beteiligung der MCP-Gelenke und eine Fingerpolyarthrose weniger
haufig nachweisbar (50 % / 50 % homozygot vs. 80 % / 70 % heterozygot). Eine Omarthrose
und eine Osteoporose waren bei Compound-Heterozygotie haufiger gegeben, ebenso eine
Hypothyreose, wahrend eine Gon- und Coxarthrose sowie Leberbeteiligung haufiger bei

homozygoten Anlagetragern vorkam.

Keine Unterschiede lieBen sich bei der Manifestation einer Kardiomyopathie und eines Dia-

betes mellitus objektivieren.

57



Da die vorherrschenden Todesursachen Herzversagen, Leberverdanderungen (Leberzirrhose,
Leberzellkarzinom) und Pfortaderhochdruck sind, ist eine friihe Diagnosestellung mit ada-
guater Therapie und ein Familienscreening besonders wichtig. Nur ein friihzeitiger Therapie-
beginn kann bei der hereditaren Himochromatose eine Organmanifestation mit ihren Fol-

gen nachhaltig verhindern.
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7 Summary

Out-patients with disorders of their iron-metabolisms and increased transferrin-saturation
(males > 60%, females > 50%) attending the Department of Rheumatology and Clinical Im-
munology were included in the present study. A total of 33 patients were examined (23
males, mean age 50.6 years; 10 females, mean age 60.6 years). Genetic analysis detected
homozygous mutations of the HFE-gene (282YY) in 63.6 %, compound-heterozygous muta-

tions (C282Y/H63D) in 30.3%. In 6.1%, there was no mutation of the HFE-gene.

Clinical manifestations (evaluated by a standardized questionnaire, clinical examination,
laboratory analysis, MRI, electrocardiogram, echocardiography, cardiac-MRI, X-ray and os-
teodensitometry) of hereditary hemochromatosis were noted at presentation: 70 % weak-
ness and lethargy, 65 % lack of concentration, 78.8 % arthralgia, 39.9 % liver disease, 30.3 %
skin hyperpigmentation, 24.2 % osteoporosis, 24.2 % diabetes mellitus, 12.1 % cardiomyopa-
thy. Radiologic findings: 78.8 % squared-off bone end and hook-like osteophytes in the
metacarpophalangeal (MCP) joints Il and/or Ill, osteoarthritis (69.7 % hands, 39.4% knee,
39.4% hip, 12.1% shoulder joints), 15.1 % chondrocalcinosis. An arthroplasty was seen in
21.1%. Hypothyroidism (evidenced by active medication and / or in the history) was found in

18.2 %.

Comparison between patients with heterozygous and homozygous hemochromatosis re-
vealed the following differences: Compound-heterozygous patients presented less fre-
quently with osteoarthritis of the MCP-joints and hands (50 % / 50 % homozygotes vs. 80 %
/ 70 % heterozygotes). Osteoarthritis of the shoulder joints and osteoporosis as well as hy-
pothyroidism were more frequent in compound-heterozygotes, whereas osteoarthritis of

the knee and hip joints as well as liver disease were more common in homozygotes patients.

No differences were seen with regard to the clinical manifestations of cardiomyopathy and

diabetes mellitus in both groups.

Prevalent causes of death in hereditary hemochromatosis are heart failure and liver disease
(cirrhosis, hepatocellular carcinoma). Therefore an early diagnosis, adequate therapy and

genetic screening of family members is of great importance. Only if initiated at an early stage
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medical treatment will prevent deleterious organ involvement and its complications effec-

tively.
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