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Neue Maoglichkeiten in der
Diagnose der hereditaren
Hamochromatose

Vor kurzem wurde wahrscheinlich der Gendefekt fiir die
erbliche Eisenspeicherkrankheit (hereditire Hdmochro-
matose, HH) auf Chromosom 6 entdeckt. Sehr viele Pati-
enten mit klinisch festgestellter HH weisen eine bestimmte
Punktmutation (C282Y) in dem HFE-Gen in homozygo-
ter Form auf. Eine dadurch mogliche Gendiagnostik lif3t
erstmals die Erkennung von phinotypisch (noch) nicht ei-
seniiberladenen Probanden zu. Der Nachweis einer kli-
nisch relevanten Lebersiderose im Verhdltnis zum Lebens-
alter wird auch weiterhin die Referenzmethode fiir die
Diagnose der erblichen Eisenspeicherkrankheit bleiben.
Es wird iiber erste Erfahrungen mit der Gendiagnostik

an Patienten aus dem norddeutschen ZUSAMMENFASSUNG
Raum und iiber die klinische Validie-

rung einer nichtinvasiven, biosuszeptomischen Methode
zur Leber-Eisen-Bestimmung an Probanden mit Verdacht
auf primire Eiseniiberladung berichtet. Durch die neue
Gendiagnostik werden kiinftig zunehmend jiingere, kli-
nisch gesunde Probanden zur Abklirung kommen, so dafs
der Bedarf fiir eine nichtinvasive, zuverlissige, schnelle
und kostengiinstige Methode zur Leber-Eisen-Quantifi-
zierung steigen wird.

Schliisselworter: Hereditire Himochromatose, Leber-Ei-

New Developments in the Diagnosis of

Hereditary Haemochromatosis

The genetic defect for hereditary (idiopathic) haemochro-
matosis has been identified recently. Most of the patients
with clinically proven iron overload reveal a single missense
mutation (C282Y) in homozygous form in the HFE gene.
Genetic diagnosis now allows the identification of genetically
affected subjects before the onset of iron induced organ
damages. Since not all patients with iron overload show the
C282Y mutation and some homozygous carriers show no
iron overload, clinical relevant iron overload in relation to
the age of the patient still is the mainstay in the diagnosis of
hereditary haemochromatosis. We report on first experi-

sen-Bestimmung, Gendiagnostik, Lebersiderose, SQUID
ences with the mutation analysis in 92 patients SUMM ARY
with hemochromatosis from North Germany.

In addition, results from the clinical evaluation of a non-
invasive method for a liver iron quantification (SQUID-
biosusceptometry) in a large cohort of subjects suspected for
iron overload are given. For the diagnosis of hereditary
hemochromatosis, the non-invasive liver iron quantification
by SQUID-biosusceptometry turned out to be a sensitive,
fast, and reliable method and can replace the invasive liver
biopsy in almost all patients, especially when combined with
the C282Y-mutation analysis.

Key words: Hereditary haemochromatosis, detection of
iron overload, genetic testing, siderosis

ie genetische (primére, here-

ditdre, idiopathische) Ha-
mochromatose ist mit einer
Priavalenz von etwa 1 zu 400 die
héufigste ,,Einzel-Gen*-Stoffwechsel-
erkrankung in Europa, Australien
und den USA (16). Die beobachtete
Genhiufigkeit legt nahe, daf3 die he-
terozygote Form einen Selektions-
vorteil in der Evolution geboten ha-
ben konnte. Eine leicht erhohte Ei-
senaufnahme bei Gentragern konnte
hilfreich gewesen sein wihrend aus-
gedehnter Hungerphasen, bei haufi-
gen Schwangerschaften oder bei der
Abwehr von Infektionskrankheiten.
Bei der erblichen Eisenspei-
cherkrankheit kommt es zu einer
Fehlregulation der intestinalen Ei-
senabsorption, die zu einer inad-
dquaten Erhohung der tiglichen Ei-
senaufnahme von zirka 1 bis 2 mg auf
zirka 4 bis 5 mg fithrt (Grafik 1). Die-

ses iiberschiissige Eisen kann nicht
ausgeschieden werden und muf3 des-
halb in verschiedenen Geweben (vor
allem Leber) abgelagert werden. Bei
homozygot Betroffenen kommt es
parallel zum Lebensalter zu einer
immer weiter fortschreitenden Ei-
senspeicherung, die unbehandelt,
meist im hoheren Lebensalter, zu
dem klinischen Vollbild des ,,Bron-
zediabetes“ (Leberzirrhose, schwe-
rer Diabetes, Hautkolorierung)
fihrt. Durch eine frithzeitige Dia-
gnose und Therapie konnen die ei-
seninduzierten schweren Organschéa-
den sicher verhindert werden. He-
terozygote zeigen manchmal auffél-
lig verdanderte Eisenstoffwechselpa-
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rameter, bilden aber in der Regel le-
benslang keine klinisch relevante Ei-
seniiberladung aus.

Das
Hamochromatose-Gen

Vor kurzem wurde ein Gen auf
dem kurzen Arm von Chromosom 6
lokalisiert, das wahrscheinlich das
lang gesuchte Himochromatose-Gen
darstellt (5). Die von den erstbe-
schreibenden Autoren benutzte Be-
zeichnung HLA-H fiir dieses Gen ist
inzwischen durch die offizielle Be-
zeichnung HFE abgelost worden.
Die Primérstruktur des zugehorigen
MHC-Klasse-I-Proteins &dhnelt sehr
dem Antigen-prasentierenden HLA-
A-Protein, zeigt aber nicht dessen Po-
lymorphismus. Von der Primérstruk-
tur kann abgeleitet werden, daf3 das
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HFE-Protein B,-Mikroglobulin bin-
det (5). In dem HFE-Gen von Patien-
ten mit Himochromatose wurde eine
Punktmutation gefunden, bei der ei-
ne Transition von Guanin 845 nach
Adenin vorliegt. Dies fiihrt im korre-
spondierenden Polypetid zu einem
Aminosdureaustausch Cystein 282 —
Tyrosin (Cys282Tyr beziehungsweise
C282Y). Offenbar wird durch diese
Mutation die Bindung von B,-Mikro-
globulin an das HFE-Genprodukt
blockiert (6). Dies pafBit sehr gut zu
der Beobachtung, daB fiir ,-Mikro-
globulin defiziente Maiuse spontan
eine der Hamochromatose &dhnliche
Eiseniiberladung entwickeln  (4).
Welche Rolle das mutierte HFE-Gen
bei der Fehlregulierung der intestina-
len Eisenabsorption spielt, die bei
Hémochromatose inaddquat zu den
gefiillten Eisenspeichern erhoht ist,
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bleibt aber vorerst noch unklar. Un-
bekannt ist auch, wie man sich die
grofle Variabilitdt der individuellen
Eisenspeicherung bei verschiedenen
Patienten erkldren kann. Ob dies al-
lein durch unterschiedliche &uflere
Faktoren (Nahrungseisen-Angebot)
erkldrbar ist oder ob zusitzliche ge-
netische Faktoren beteiligt sind,
bleibt abzuwarten.

Eine zweite Mutation im HFE-
Gen, Histidin 63 — Asparaginsédure
(H63D), kommt zu etwa 15 Prozent
in der Normalbevélkerung vor (12),
offenbar aber nicht zusammen mit
der C282Y-Mutation in einem Allel
(5). Bei Personen mit klinischem
Verdacht auf hereditdare Himochro-
matose findet man in einigen Studien
signifikant h&dufiger Personen, die
heterozygote Gen-Trédger sowohl fiir
die C282Y-Mutation als auch fiir die

H63D-Mutation sind (5, 11). Mogli-
cherweise fithrt diese sogenannte
Compound-Heterozygotie ebenfalls
zu einer klinisch relevanten Eisen-
iiberladung. Es bleibt abzuwarten,
ob die H63D-Mutation im Rahmen
der erblichen Eisenspeicherkrank-
heit oder bei Lebererkrankungen
mit eventuell begleitender leichter
Eisentiberladung eine pathophysio-
logische Relevanz besitzt und damit
auch eine diagnostische Bedeutung
gewinnen wird.

Gendiagnostik

fur die hereditare
Hamochromatose

Zum Nachweis der Genverin-

derungen im HFE-Gen bei Hi-
mochromatose wird DNA aus dem

Grafik 1
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Eisenbilanz bei normalem Eisenstoffwechsel und bei hereditérer Himochromatose. Gezeigt werden die Routen des Eisentransports bei einem Erwachsenen (Zahlenan-
gaben in mg/Tag; berechnet fir einen 70 kg schweren Mann). Bei der erblichen Eisenspeicherkrankheit ist die Absorption fiir Nahrungseisen deutlich erhht und die
Speicherung von Eisen in Makrophagen erniedrigt. Es kommt parallel zum Lebensalter zu einer progressiven Eiseneinlagerung in die Leber, im Spatstadium auch in

Pankreas, Herz und endokrine Driisen.
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Vollblut des Patienten isoliert. Mit-
tels der Polymerasekettenreaktion
wird ein spezifisches DNA-Segment
aus Chromosom 6 amplifiziert. Mit
den in unserem Labor verwendeten
Primern  (5-GTGACCTCTTCAGT-
GACC-3’ und 5-AATGAGG-
GGCTGATCCAG-3’) wird im
Falle der C282Y-Mutation
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und histopathologischen Standpunkt
als homozygot eingestuft waren.
Homozygotie fiir die erbliche
Eisenspeicherkrankheit wurde ange-
nommen, wenn mindestens zwei der
folgenden Kriterien erfiillt waren:

a) Leber-Eisenkonzentration gro3er
als 2 000 pg/g Leber, b) hepatischer
Eisenindex (Leber-Fe-Konzentra-
tion/Lebensalter) > 30 pg/gly, c)
mehr als 4 g Speichereisen mobili-
sierbar durch Aderla3therapie. 94,6

Tabelle 1

Mutationen im HFE-Gen bei Patienten mit klinisch diagnostizierter hereditérer Hamochromatose aus dem

ein DNA-Fragment von 237 norddeytschen Raum
Basenpaaren (Bp) amplifi-
ziert, das diese Mutation Genotyp Patienten Kontrollen'
tragt. 282 63 Anzahl % (Literaturwerte)

Durch die Punktmuta-
tion wurde die Base Guanin M/M N/N 87/92 94,6 0
gegen Adenin ausgetauscht.
Dadurch wird bei Trigern M/N N/N 1/92 11 89
des Gendefektes eine neue
Schnittstelle fiir die Re- ~M/N M/N? 492 4,3 0,6
striktionsendonuklease Sna-
BI geschaffen. Man erhilt N/N MM 0/92 0 13
nach Einwirkung dieses En-

N/N M/N 0/92 0 22,9

zyms im Falle der mutierten
DNA zwei kleinere DNA-
Bruchstiicke (197 Basenpaa-
re und 40 Basenpaare), die
elektrophoretisch getrennt
und von denen die groBere
anschlieBend leicht detek-
tiert werden kann.

DNA von heterozygo-
ten Tragern liefert zu 50
Prozent diese beiden Frag-
mente, zusdtzlich aber auch
die gleiche Menge des
betreffenden unverénderten
DNA-Abschnitts (237 Ba- Bp
senpaare) (Grafik 2).

Erste Ergebnisse zeigen,

daB die C282Y-Mutation in 20/~
Europa und Amerika bei 458 -
etwa 90 Prozent der Hi- 257 —
mochromatose-Patienten in
homozygoter Form  vor- 174 -
kommt (5, 11).

Leicht abweichende 133 -

Zahlen werden aus Italien
(69 Prozent) und Australien
(100 Prozent) berichtet (3,
10), wobei die vergleichs-
weise niedrige H4iufigkeit
in Italien zur Zeit AnlaB
von intensiven Diskussionen
und weiteren Untersuchun-
gen ist (9).

Es wurde ein eigenes
Kollektiv von 92 Patien-
ten aus dem norddeutschen
Raum untersucht, die vom
klinischen, biochemischen

Grafik 2

Marker N/N  M/M N/M u Marker

Identifizierung der C282Y-Mutation durch SnaBl-Restriktionsver-
dau der PCR-Produkte. Benutzte Primer: 5’GTGACCTCTTCAGTGACC-
3’ und 5'-AATGAGGGGCTGATCCAG-3'. FragmentgroRen in Basen-
paaren (Bp) sind rechts angegeben. u = ungeschnittenes Fragment;
N/N = normale Allele; M/M = mutierte Allele, Homozygotie fir die
C282Y-Mutation; N/M = heterozygote C282Y-Mutation; Marker =
MolekilgroRen-Marker.
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Der Genotyp ist angegeben fiir die Aminosdure 282 (C282Y) beziehungsweise 63 (H63D) des HFE-
Proteins. N = charakterisiert das normale Allel, M = das mutierte Allel.

! Kontrollen in Hamburg (n = 157, Angaben in Prozent).

2 Die C282Y-Mutation steht in vollstindigem Kopplungsungleichgewicht mit der H63D-Mutation, so
daB bei C282Y-Heterozygoten die Anzahl der Chromosomen mit Risiko fiir die H63D-Mutation klei-
ner ist als in der Normalbevolkerung.

Prozent der Patienten wiesen diese
Mutation in homozygoter Form auf
(Tabelle 1).

In Ubereinstimmung mit ande-
ren Untersuchungen zeigte sich in
unserer Studie, daf3 es offensichtlich
einige eiseniiberladene Patienten
gibt, die nicht homozygot fiir
die C282Y-Mutation sind (Tabelle 2).
Andererseits gibt es auch Patienten
mit homozygoter C282Y-Mutation,
die nur wenig oder gar nicht eisen-
iiberladen sind.

Diese ,, Ausnahmen® sprechen
moglicherweise fiir das Bestehen wei-
terer, bisher nicht identifizierter Mu-
tationen, die eine Rolle spielen kénn-
ten, zum Beispiel im bisher nicht ge-
fundenen Promotorbereich des HFE-
Gens. AuBlerdem konnten nichtgene-
tische Faktoren, wie die individuelle
Erndhrungsform und Alkoholkon-
sum, eine gewisse Rolle spielen.

Eine weitere, noch nicht einzu-
ordnende Beobachtung ist das héu-
fige Auftreten der C282Y-Mutation
bei sporadischer Porphyria cutanea
tarda. In einer Studie aus England an
41 Patienten waren 7 homozygot und
18 heterozygot (17).
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Konventionelle
diagnostische Parameter
Anhand der umfassenden kli-

nischen Erfahrung mit Hémochro-
matose weil man, daBl bei einem

AKTUELL

parameter ist somit das Lebensalter
unbedingt zu beriicksichtigen (Tabel-
le 3). Das Serum-Ferritin ist ein wert-
voller Parameter, weil dieser Wert
mit zunehmender Eisentiberladung
ansteigt.

Tabelle 2

Patienten mit Kklinisch diagnostizierter Eisentiberladung bei Heterozygotie fir die C282Y-

Mutation
Aderlisse

Patient Alter/ Zahl g Fe

Geschl.
S.E.2 47w 45 73
H.K? S6w 40 6,1
R.N.2 40 m 18 34
U.B2? 25m 11 1,8
M. G. 55m > 150

LTfS = Transferrin-Séttigung

initiale Werte

(vor AderlaB})

Leber-Fe TtS! Serum-
[mg/g [%] Ferritin

Gewebe] [ng/]

96 1208

2,7 87 991

1,1 80 443

0,7 83 236

100 99

2 Heterozygot mit zwei verschiedenen Mutationen (C282Y, H63D)

gegebenen Patienten die im Korper
akkumulierte Speicher-Eisenmasse
mit dem Lebensalter zunimmt. Bei
der Bewertung der bei der Fi-
seniiberladung verdnderten Labor-

Es ist allerdings zu beachten,
daB3 die Korrelation zwischen Se-
rum-Ferritin und den individuell er-
hohten Eisenspeichern im Einzelfall
sehr schlecht sein kann. Auch wer-

den hiufig im Verhiltnis zu den Ei-
senspeichern ,,falsch“ erhohte Werte
(beispielsweise bei akutem Leber-
zellschaden, malignen Erkrankun-
gen, Entziindungen) gefunden.

Eine direkte und damit zuver-
lassigere Methode zur Beurteilung
einer FEiseniiberladung stellen die
Messung der Leber-Eisen-Konzen-
tration und die histologische Beur-
teilung der Eisenverteilung in der
Leber (parenchymale/nichtparen-
chymale Eisenspeicherung) dar.

Nichtinvasive Leber-
Eisen-Quantifizierung

Durch Messung der magne-
tischen Suszeptibilitit der Leber
mit einem SQUID-Biosuszeptometer
(SQUID = supraconducting quantum
interference device) kann die Leber-
Eisenkonzentration in vivo am Pati-
enten gemessen werden. Diese Me-
thode ist vollkommen nichtinvasiv
und wenig belastend, so da3 Proban-
den praktisch jedes Lebensalters (> 3
Jahre) auch wiederholt untersucht
werden konnen. Bei der Messung
wird die Storung eines von auflen an-
gelegten kleinen (20 mT), aber hoch-
konstanten Magnetfeldes durch das
paramagnetische Speichereisen in
der Leber des Patienten aufgezeich-

Tabelle 3

Typische biochemische Parameter bei hereditérer Himochromatose

Grad der
Eiseniiberladung

frithes
(leichtes) Stadium
(Lebensalter:
20-30 Jahre)

mittleres Stadium
(Lebensalter:
30-40 Jahre)

fortgeschrittenes
(schweres) Stadium
(Lebensalter:
40-60 Jahre)

Diagnostische Parameter

erhohte *Fe-Absorption
erhdhtes Serum-Eisen
erhohte Transferrin-Fe-Sattigung
leicht erhdhtes Serum-Ferritin
normal-leicht erhohtes Leber-Fe

relativ erhohte ¥Fe-Absorption
erhohtes Serum-Eisen
erhohte Transferrin-Fe-Sattigung
erniedrige TEBK
erhohtes Serum-Ferritin
erhohtes Leber-Fe

relativ erhohte *’Fe-Absorption
erhohtes Serum-Eisen
erhohte Transferrin-Fe-Sittigung
erniedrigte TEBK
stark erhohtes Serum-Ferritin
erhohtes Leber-Fe

typische Normwerte Normalbereich
> 50% 10-50%
> 170 pg/l 65-170 pg/l
>52% 20-52%
100-300 pg/dl 35-235 pg/dl
0,5-1,0 mg/g 0,1-0,5 mg/g
>40% 10-50%
> 170 pg/dl 65-170pg/dl
> 90% 20-52%
<250 pg/dl 240-380 pg/dl
<300 pg/dl 35-235 pg/dl
1,0-2,0 mg/g 0,1-0,5 mg/g
>30% 10-50%
> 200 pd/dl 65-170 pg/dl
100% 20-52%
<250 240-380 pg/dl
1 000-10 000 pg/dl 35-235 pg/l
2,0-10,5 mg/g 0,1-0,5 mg/g

Deutsches Arzteblatt 95, Heft 46, 13
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net und direkt in die Eisenkonzentra-
tion umgerechnet (Grafik 3) (2,7, 8).
Das Ergebnis der Untersuchung steht
online zur Verfiigung.

Eine Kalibrierung mittels Leber-
biopsien von entsprechenden eisenti-
berladenen Patienten ist
eigentlich nicht nowen-
dig, bestidtigt aber die
Richtigkeit der magneti-
schen ,,Biopsie“ (Grafik
4). Da bei schwerer Ei-
seniiberladung meist ei-
ne ausgepriagte Leberfi-
brose oder Leberzirrho-
se vorliegt, kann nicht
unbedingt von einer uni-
formen Eisenverteilung
in der Leber ausgegan-
gen werden.

Einige Studien zur
Eisenverteilung an ei-
seniiberladenen Autop-

Grafik 3

Feldspulen

Leber-Haut-Abstand
(Ultraschall)

Patient
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SQUID-Methode liegt in dem spezi-
ellen apparativen Aufwand.

Bisher gibt es weltweit zwei
Gerdite dieser Art (Cleveland, Ham-
burg) (2, 14), weitere sind in Turin
und Ferrara geplant.

DA

-

SQUID-
Elektronik

Fliissiges
Helium

Wassersack
(simuliert diamagnetisches Gewebe)

Paramagnetisches Ferritin
Creg = 1600 * 109 [S1]

l Bettgeschwindigkeit

=6mm/s

sielebern zeigen sogar r
zum Teil groBe Abwei-
chungen vom Mittel-
wert (1, 18).

Aus diesem Grund
scheint uns zur Leber-Ei-
sen-Quantifizierung die
mehr integrale MeBBmethode mit dem
Biomagnetometer (MeBvolumen et-
wa 100 ml) zuverldssiger zu sein als die
klassische Leberbiopsie (Biopsievolu-
men etwa 10 pl). Der Nachteil der

Fe (Crzp) = Funktion der SQUID-Spannung

Aufbau des Hamburger SQUID-Biosuszeptometer (BTi-Ferritometer) zur
nichtinvasiven Leber-Eisen-Quantifizierung

Im Zeitraum von 1990 bis 1997
wurden im Universitdtskrankenhaus
Eppendorf 463 Probanden unter-
sucht, bei denen der Verdacht auf ei-
ne primdre Eiseniiberladung be-

stand. Die meisten davon zeigten in
der Vorgeschichte erhohte Eisen-
stoffwechselparameter (Serum-Ei-
sen, Serum-Ferritin) oder hatten ein
Familienmitglied mit homozygoter
Hiamochromatose (homHH). An-
hand der nichtinvasiven Leber-Fe-
Quantifizierung, der HFE-Genana-
Iytik und eventuell HLA-Typisie-
rung sowie iiblicher Blutparameter
(Serum-Eisen, Transferrin-Fe-Satti-
gung, Serum- und Erythrozyten-Fer-
ritin) wurden 104 Personen mit ho-
mozygoter Himochromatose identi-
fiziert. Anfangs wurde bei fortbeste-
hendem Verdacht auf eine homozy-
gote Hamochromatose auch eine
konventionelle Leberbiopsie mit hi-
stologischer Bestimmung des an-
farbbaren Speicher-Eisens in Leber-
schnitten und chemischer Analyse
des Eisengehaltes in Biopsieproben
durchgefiihrt.

Im Verlauf der Studie wurde die
Indikation fiir eine klassische Leber-
biopsie nur noch in Fallen mit schwe-
rer Eiseniiberladung gestellt, in de-
nen ein klinisch relevanter Leber-
schaden dokumentiert werden muf3-
te. In Familienuntersuchungen, die,
ausgehend von jedem neu entdeck-
ten Fall, mit homozygoter Himo-
chromatose durchgefiihrt wurden,
wurden auch 73 obligate heterozygo-
te Gentrédger untersucht.

Tabelle 4

Klassifikationsfehler von uni- und bivariaten Parametern in der Diagnose; Differentialdiagnose der hereditaren Hamochromatose

Parameter Klassifikationsgrenzen! Sensitivitit?
homHH5 hetHH®

Serum-Eisen 187 pg/dl 89 93
Transferrin-Sattigung 69% 93 93
Serum-Ferritin 396 ng/l 81 90
biomagnetische 856 Ug/g | cber 84 84
Leber-Fe-Konz. BLS?

Hepatischer Eisenindex* 29,5 ug/g | cher/Y 78 93

3 (Tfs?, logBLS) -0,85 93 93

3 (Tfs®, logBLS, Alter) -0,89 95 93

Spezifitit?
V. a. hetHH Leberschaden
80 69
87 79
79 48
84 86
97 99
96 87
94 90

! berechnet aus Diskriminationsanalyse. Wert der besten Trennung zwischen der Gruppe der homHH und allen anderen Gruppen;

2 Anzahl (in %) der richtig positiv eingestufen Fille;
4 Quotient aus Leber-Eisenkonzentrationen und Lebensalter;

7BLS = Biomagnetische Lebersuszeptometrie;

8 TS = Transferrin-Fe-Séttigung
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3 Anzahl (in %) der richtig negativ eingestuften Fille;
> homHH = homozygote Himochromatose;

¢ hetHH = hetereozygote HH
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Stellenwert der
nichtinvasiven Leber-
Eisen-Quantifizierung

Bei der erblichen Eisenspeicher-
krankheit kann der Grad der indivi-
duell vorliegenden Eiseniiberladung
sehr variabel sein. Erfahrungsgemaf
kann deshalb die Unterscheidung
zwischen homozygoten und hetero-
zygoten Patienten im Einzelfall et-
was problematisch sein, insbesonde-
re bei relativ jungen homozygoten
Patienten, die noch nicht viel Eisen
akkumuliert haben, oder bei dlteren
heterozygoten Probanden mit ver-
gleichsweise hohen Eisenwerten. Be-
sonders bei diesen Probanden wird
zukiinftig die Gendiagnostik in vie-
len Féllen endlich Klarheit bringen.

Mittels Diskriminanzanalyse (15)
wurden Klassifikationsgrenzen fiir die
einzelnen diagnostischen Parameter
berechnet, bei denen eine optimale
Trennung zwischen der Gruppe der
homozygoten Patienten und den an-
deren, nichteiseniiberladenen Pro-
banden gegeben war (Tabelle 4). Aus-
gehend von diesen Werten, lassen sich
die Sensitivitdten und Spezifititen der
einzelnen Parameter angeben. Von al-
len univariaten Parametern zeigte die
Transferrin-Eisen-Séttigung die hoch-
ste Sensitivitit und den kleinsten
Klassifikationsfehler (Grafik 5, Tabel-
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Grafik 4
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Korrelation zwischen Leber-Eisenbestimmung aus der Biopsie (chemische Methode mit Atomabsorptionsspek-
troskopie) und der nichtinvasiven Messung mit dem SQUID-Biosuzeptometer bei 33 Patienten mit hereditérer

Hamochromatose

le 4), wahrend die Spezifitét dieses Pa-
rameters in der Gruppe mit vermute-
ten sekunddren Symptomen (wie
akuter Leberschaden) vergleichswei-
se gering ist. In dieser in der Diffe-
rentialdiagnose von HH zahlenméBig
wichtigen Gruppe ist die Spezifitit
der nichtinvasiven Leber-Fe-Kon-
zentration (Grafik 6) und besonders
des daraus abgeleiteten hepatischen
Eisenindex (Leber-Fe/Lebensalter)
deutlich hoher (Tabelle 4). Die beste
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hestétigte Hamochromatose

nicht bestétigte Himochromatose

Transferrin-Eisen-Sattigung bei 463 Patienten mit klinisch bestétigter Eiseniiberladung (> 92% homozygot fiir
die C282Y-Mutation) oder obligater heterozygoter Himochromatose (Kinder, Eltern von Patienten) sowie bei
Personen mit vermuteter heterozygoter Himochromatose oder vermutetem Leberschaden

A-2920 (52) Deutsches Arzteblatt 95, Heft 46, 13. November 1998

Trennung zwischen homozygoten und
nicht homozygoten Probanden liefert
die Kombination aus Transferrin-Sat-
tigung und nichtinvasiver Messung
der Leber-Eisenkonzentration.

Therapiekontrolle

Die erschopfende Aderlaf3thera-
pie (zirka 500 ml Blutentzug = 250 mg
Eisen/Woche) ist die effektivste Be-
handlungsmdéglichkeit bei der erb-
lichen Eisenspeicherkrankheit. Die
bei dem Eisenentzug lineare Abnah-
me der Leber-Eisenkonzentration ist
in Grafik 7 dargestellt. Die wiederhol-
te Messung mit dem Biomagnetome-
ter erlaubt sehr friihzeitig eine relativ
genaue Abschidtzung der individuell
vorhandenen Eisenspeicher. Dadurch
kann der Fortgang der Therapie ob-
jektiv und auch fiir den Patienten je-
derzeit sichtbar verifiziert werden.

Ausblick

Die erbliche FEisenspeicher-
krankheit ist eine vergleichsweise
haufige Erbkrankheit (jeder 400. ho-
mozygot, davon jeder 10. heterozygot
betroffen) mit einer hohen Dunkelzif-
fer, bei der eine friithzeitige Eisenent-
zugstherapie die Ausbildung von Or-
ganschidden sicher verhindern kann.
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hestétigte Hamochromatose

nicht bestétigte Himochromatose

Leber-Eisen-Konzentration bei 463 Patienten mit bestétigter homozygoter oder obligater heterozygoter Hamochro-
matose sowie bei Patienten mit vermuteter heterozygoter Himochromatose oder vermutetem Leberschaden.

Die Messung der Leber-Eisenkonzen-
tration mit dem SQUID-Biosuszepto-
meter ist eine sensitive, schnelle und
zuverlidssige Methode, mit der alle
Verdachtsfille auf hereditdre Hamo-
chromatose vollkommen nichtinvasiv
abgeklart werden konnen. Insbeson-
dere in Kombination mit der jetzt
moglichen Gendiagnostik kann damit
in fast allen Féllen die invasive Leber-
biopsie zur Diagnose der erblichen
Eisenspeicherkrankheit ersetzt und
frithzeitig die Entwicklung einer kli-
nisch relevanten Eiseniiberladung er-
faft werden.

Zukiinftig wird die Diagnose
der Himochromatose in vielen Fil-
len pradiktiv sein, so dal} einer um-
fassenden genetischen Beratung des
noch gesunden Patienten und der
moglicherweise vorbeugenden The-
rapie (beispielsweise durch Blut-
spenden) Beachtung geschenkt wer-
den mufB. Ausgehend von jedem
neuen Patienten ist eine Familienun-
tersuchung zumindest der Geschwi-
ster durchzufiihren, die bei dem re-
zessiven Erbgang statistisch zu 25
Prozent gleichfalls homozygot be-
troffen sein konnen.

Bei der Héaufigkeit der erblichen
Eisenspeicherkrankheit ist die Durch-
fiihrung eines genetischen Screening-
programmes in der Normalbevolke-
rung in den Vereinigten Staaten be-
reits diskutiert worden. Dies erscheint

vor allem ethisch problematisch, weil
man damit viele Personen erfassen
wiirde, die gesund sind und mogli-
cherweise erst in einigen Jahrzehnten
klinisch relevante Organschidden aus-
bilden wiirden. Ein konventionelles
Screeningprogramm, welches nach
bereits erhohten Laborwerten sucht,
ist organisatorisch sehr aufwendig.
Wir haben den Eisenstatus von 2 812
Erstblutspendern untersucht und
iiber ein gestaffeltes Untersuchungs-

programm (Serum-Eisen, Serum-Fer-
ritin, nichtinvasive Leber-Eisen-Quan-
tifizierung mit dem Biosuszeptometer)
sieben noch klinisch unauffillige Pati-
enten mit homozygoter Hamochro-
matose identifiziert (13). In Hinblick
auf das Eisentiberladungsrisiko der
Normalbevolkerung scheint es uns ef-
fizienter zu sein, bei Routineuntersu-
chungen die Laborparameter ,Se-
rum-Eisen und ,,Serum-Ferritin“ auf
der Ebene Hausarzt/Krankenhaus
héufiger als heute iiblich zu bestim-
men und bei wiederholt erhohten
Werten eine zielgerichtete Abklarung
in Richtung Himochromatose zu be-
treiben.

Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 1998; 95: A-2912-2921
[Heft 46]

Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf
das Literaturverzeichnis, das Gber den Son-
derdruck beim Verfasser und iber die Inter-
netseiten (unter hitp: /' www.aerzteblatt.de)
erhdlilich ist.
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Linearer Abfall der Leber-Eisen-Konzentration bei einem Pateinten mit hereditarer Hdmochromatose unter er-
schopfender AderlaBtherapie (nichtinvasive ,,magnetische” Biopsien mit dem SQUID-Biosuszeptometer)
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