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Die hereditare Hamochromatose aus der Sicht
des Rheumatologen

M. Kriessmayr-Lungkofler’, H. J. Neumann', H. Weiss?, M. Gaugg'

Kurzfassung: Die hereditdre Hdmochromatose
(HH) ist eine Erkrankung, bei der eine erhohte
Resorption von Eisen im oberen Diinndarm ur-
séchlich ist. Aufgrund der erhéhten Eisenresorp-
tion kommt es iber Jahre zu einer Eiseniiber-
ladung in verschiedenen Organen. Es handelt
sich bei der hereditdren Hdmochromatose um
eine relativ haufig vererbte Erkrankung mit einer
Carrier-Frequenz von etwa 10 % in Nordeuropa,
bis zu 1:200 sind tatsachlich durch die Erkran-
kung betroffen. Auch wenn die Diagnose héufig
durch den Gastroenterologen erfolgt, ist dennoch
der Rheumatologe haufig der erste Ansprech-
partner, da die initialen Symptome sehr oft Ge-

lenksbeschwerden darstellen. Die Gelenksmani-
festation kann bereits vor einer nachweisbaren
Eiseniiberladung auftreten.

Schliisselwarter: Arthropathie, Hepatospleno-
megalie, Transaminasenerhdhung, Hdmochroma-
tose

Abstract: Hereditary Hemochromatosis — The
Rheumatologist's Perspective. Hereditary he-
mochromatosis is a systemic disease mediated
by increased iron uptake in the upper gastroin-
testinal tract. Many patients are asymptomatic,

with hepatomegaly of the liver being the only sign.
In most cases the gastroenterologist sees these
patients first. On the other hand, arthropathy
with untypical distribution of affected joints may
be the first symptom. Increased serum trans-
aminase levels or abnormal iron metabolism
parameters may be detected at this point; how-
ever, rheumatologists should be aware of the
possibility to be the first to see these patients.
J Miner Stoffwechs 2013; 20 (1): 11-3.
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holkonsum sowie virale Hepatitiden beschleunigen die Mani-
festation der Himochromatose.

Ein 41-jahriger mannlicher Patient besucht seit 7 Jahren regel-

maRig den Hausarzt und klagt tber Schmerzen in den Meta-

karpophalangealgelenken der Hande sowie Giber SchmerzeriimGelenksmanifestation

rechten Sprunggelenk. Zuséatzlich empfindet der Patient seine

seit 5 Jahren zunehmende Mudigkeit als sehr belastend.28s40 % der Hamochromatose-Patienten leiden unter einer
erfolgt die Uberweisung des Patienten an den Rheumatolog@rthropathie. Die Gelenksbeteiligung kann bereits vor einer
Die klinische Untersuchung der Fingergelenke ergibt tastbanachweisbaren Eiseniiberladung auftreten und ihre Auspragung
Schwellungen im Bereich der MCP-II- und -IlI-Gelenke beidkorreliert nicht mit dem Grad der Eisentberladung. Im Ver-
seits und einen unauffalligen klinischen Befund des Sprungleich zu den meisten anderen Manifestationen lasst sich die
gelenks rechts. Die radiologische Abklarung der Hande zei@tthropathie durch therapeutische Phlebotomien nur gering
degenerative Veranderungen. Im Blutbild sind die Erythrdsessern. Eine orale oder intraartikulare symptomatische Thera-
zytenzahl sowie der Haimoglobinwert im Normbereich, MChbie lindert die Schmerzsymptomatik. Als charakteristisch werden
36 pg, die Aspartat-Aminotransferase (AST) 29 U/l (normalrthritische Gelenksveranderungen vor allem im Bereich der
bis 22), Alanin-Aminotransferase (ALT) 22 U/l (normal bis 15)Metakarpophalangealgelenke Il und Il sowie das Auftreten
Fe 207 ug/dl (normal bis 137) und die Transferrinsattigung métner Chondrokalzinose gesehen (Abb. 1). Die Atiologie der
73 % erhonht. Gelenksschadigung ist nur unvollstandig geklart. In der MRT
ist jedoch der entziindliche Charakter der Hamochromatose-
bedingten Arthropathie zu sehen. Gehauft werden eine Syno-
vialitis und ein Knochenmarksddem sowie ausgedehnte erosi-
ve Defekte dargestellt. Ein spezifisches morphologisches
Mudigkeit und Konzentrationsschwéche, Arthralgien und synMRT-Korrelat fuir die Arthropathie im Rahmen der Hamochro-
metrische Schwellungen im Bereich der Metakarpophalangeaiatose gibt es jedoch nicht. Klinische Konstellationen, die eine
gelenke, erektile Dysfunktion, Herzrhythmusstdrungen, Digbklarung nahelegen, zeigt Tabelle 1.

betes mellitus und der typische ,Bronzediabetes” bei bereits

bestehender Leberzirrhose sind charakteristisch. Das klinische

Bild wird durch Alter, Geschlecht (m > f), enterale Zufuhrm Pathophysiologie

physiologischen Blutverlust (Menstruation bei den Frauen)

sowie durch den Alkoholkonsum moduliert. Erhéhter AlkoDer Abbau von Eisen im menschlichen Organismus erfolgt
durch ,Blutverlust‘. Die Aufnahme von Eisen kann durch
Hepcidin im Darm reguliert werden, indem der Ferroportin-
Transport vom Blut verhindert wird. Eisen sammelt sich in den
Darmmukosazellen und wird mit den abgeschilferten Zellen
ins Lumen zurlickgeben und ausgeschieden. Durch ein defek-
tes HFE-Genprodukt kommt es zur Uberexpression des Eisen-
exporters Ferroportin auf den Enterozyten und somit zu erhdhter
Eisenresorption im Duodenum. Durch diese tberschief3ende
Eisenaufnahme wird Eisen in den verschiedenen Organen, vor

® Fallbeispiel

B Kommentar zur Klinik
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Abbildung 1: Réntgenbefund: Beidseits im Wesentlichen unauffélliger Befund am
Handgelenk. Diskrete Verkalkung im Discus articularis ulnae. Beidseits bestehen
arthrotische Veranderungen mit Gelenkspaltverschmalerung und Sklerose sowie
kndchernen Anbauten zwischen dem Os naviculare und dem Os trapezium wie auch
deutliche Rhizarthrose bds. Rechts bestehen ausgepragte arthrotische Veranderun-
gen an den MCP-Gelenken |-V mit Gelenkspaltverschmalerungen, subchondralen
Sklerosen, knochernen Anbauten wie auch zystischen Aufhellungen in den Képf-
chen der Metakarpalknochen. Links bestehen eher leichte Arthrosezeichen an den
MCP-Gelenken IlI-IV. An den DIP- und PIP-Gelenken sind die Grenzlamellen scharf
konturiert intakt. Rechts Arthrose am PIP-Gelenk Il. Links ausgepréagte Arthrose am
PIP-Gelenk Ill. Zarte knécherne Ausziehungen an den DIP-Gelenken.

Tabelle 1: Patienten, bei denen eine hereditare Hdmochroma-
tose ausgeschlossen werden sollte

Unklare Arthropathie vor allem bei jingeren Patienten (MCP |,
II'und IlI, Sprunggelenke)

— Abnormale Leberwerte

— Diabetes mellitus mit Hepatomegalie und/oder pathologi-
schen Leberwerten

— Atiologisch unklare Kardiomyopathie
Erektile Dysfunktion

Tabelle 2: Ausgewahlte Gendefekte. Mod. nach [2].

HH-Typ Phéanotyp Gen MIM Lokation Vererbungs-
MIM

modus
1 235200 HFE, 613609 6p21.3 AR
2A 602390 HJV, 608374 1p21 AR
2B 613313 HAMP 606464 19913 AR
3 604250 TFR2, 604720 7922 AR
4 606069 SLC40A1, 604653 2g32 AD

MIM: Mendelian Inheritance in Man; TFR1: Transferrin-Rezeptor 1, HFE: HFE-
Protein; HJV: Hemojuvelin; HAMP: Hepcidin; TFR2: Transferrin-Rezeptor 2;
SLC40A1: Ferroportin; AR: autosomal rezessiv; AD: autosomal dominant.

B Diagnose

Abseits typischer Klinik kann der Verdacht auf eine Hamochro-
matose bei erhdhter Ferritin- oder Transferrinsattigung im Blut
gestellt werden. Patienten, die sich beim Rheumatologen we-
gen untypischer Arthralgien und Schwellungen im Bereich der
Metakarpophalangealgelenke oder auch der Sprunggelenke
vorstellen, sollten differenzialdiagnostisch auch in Richtung
Hamochromatose abgeklart werden, insbesondere dann, wenn
es sich bei diesen Patienten um Manner um das 40. Lebensjahr
handelt, diese zusatzlich Gber ausgepragte Mudigkeit klagen
und Stérungen der Sexualfunktion erwahnen.

allem in der Leber, im UbermaR gespeichert. Die Folge ist zu-

nehmender Funktionsverlust und in weiterer Folge eine irrBen sensitivsten Nachweis einer Himochromatose im asympto-
versible Schadigung des betroffenen Organs. Da es keinen adatischen Stadium stellt die Bestimmung der Transferrinsatti-
quatzu regulierenden Ausscheidungsmechanismus fiir Eisgang dar. Die endgultige Diagnose wird durch einen Gentest

gibt, akkumuliert dieses in den verschiedenen Organen.

B Genetik

mit Bestimmung der HFE-Mutation gestellt. Eisenliberladun-
gen, die nicht auf eine Mutation des HFE-Gens zuriickgehen,
werden aber durch diesen Test nicht erfasst.

Typisch fur die hereditare Himochromatose sind die drei ,A"s:

1996 konnten Beutler et al. erstmals einen Zusammenhgiig Arthralgie, (2) Asthenie und (3) Aminotransferase erhéht.

zwischen Mutationen in einem Gen und der hereditaren Hamo-
chromatose herstellen [1]. Das HFE-Gen kodiert fiir ein Protein,
das in seiner Struktur den MHC-Klasse-I-Molekilen ahnelm
Das vom HFE-Gen kodierte Protein interagiert mit dem Trans-

Therapie

ferrin-Rezeptor und ist an der Regulation der Eisenresorptidiel der Therapie ist eine Entleerung der Eisenspeicher mittels
beteiligt. Es fanden sich 2 Punktmutationen, welche bei beéchentlich wiederholter Phlebotomie [3]. 500 ml Blut ent-
troffenen Patienten gehauft auftraten. An der Position 845 inalten ca. 200-250 mg Eisen. Protonenpumpenhemmer haben
HFE-Gen resultiert ein Austausch von Guanin nach Adenin ieinen hemmenden Effekt auf die Resorption von nicht Ham-
Protein im Wechsel von Zystein nach Tyrosin an der Amin@ebundenem Eisen. Lediglich bei nicht mdglicher Phleboto-
saureposition 282 (Mutation C282Y). Durch eine Mutation immie kann Deferoxamin zum Einsatz kommen. Sofern toleriert,
Protein an der Position 187 kommt es zu einem Austausch weachentliche Phlebotomie von 500 ml, gegebenenfalls i. v.
Zytosin nach Guanin und dadurch im Protein an der Positifilissigkeitsersatz, wobei der Ferritinspiegel unter 50 pg/l
63 zu einem Wechsel von Histidin nach Asparaginséaure (Mgesenkt werden sollte. Phase 2: Lebenslange Phlebotomien,
tation H63D). Es kommen jedoch auch andere, seltenere Desbeider Ferritinspiegel zwischen 50 und 100 pg gehalten wer-

fekte vor (Tab. 2).
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[ - .
Prognose B Relevanz fiir die Praxis

Durch Schadigung der Leber kann sich, abseits aller Komp
kationen der Leberzirrhose, auch ein hepatozellulares Kar
nom entwickeln. Nur wenn die Erkrankung vor Auftreten de
Organmanifestationen diagnostiziert und behandelt wird, g
sie als heilbar. Ohne adaquate Therapie und durch zu sg
Diagnosestellung ist die Prognose der Hamochromatose-4
thropathie unguinstig, denn bereits bestehende strukturelle Sc
den an den Gelenken sind irreversibel und adaquate There
kann das Voranschreiten nur noch verlangsamen.

— Schmerzen und Schwellungen der kleinen Fingergelenk
koénnen ihre Ursache auch in einer Lebererkrankung ha-
ben.

— Beierhdhten Leberwerten und Arthralgien an eine pri-
mare Lebererkrankung/Hamochromatose denken.

— Der typische radiologische Befund bei Himochroma-
tose-Arthropathie sind MCP-Gelenksarthrosen.

B Interessenkonflikt
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Rheumatologen sollten bei VVorliegen erwahnter klinischer Kon-
stellationen an die Méglichkeit einer HH denken. Bei erhbht?_gteratur,
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|yse auch < 45 % Sinnvo”) empf|eh|t sich eine genetische Di)sis. Blood Cells Mol Dis 1996; 22: 187— tosis in Denmark 1948-1985: epidemiol-

. . . .. . e .94 ogy, factors of significance for long-term
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