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Die primäre
Hämochromatose


Die hereditäre Hämochromatose ist eine autosomal-rezessive
Erbkrankheit, bei der es zu einer Akkumulation von Eisen in den
parenchymatösen Organen kommt. Eine frühe Diagnose mit
entsprechender Therapie verspricht eine gute Prognose mit normaler
Lebenserwartung, da so irreversible Organschäden verhindert werden
können.









Unter dem Begriff hereditäre Hämochromatose (HH) werden
Erkrankungen mit autosomal-rezessivem Erbgang zusammengefasst, bei
denen es infolge eines Hepcidinmangels und der daraus
resultierenden Erhöhung der Transferrinsättigung zu einer
Eisenakkumulation mit potenzieller Schädigung der betroffenen
Organe kommt. 








Das in der Leber synthetisierte Peptidhormon Hepcidin ist der
wichtigste Regulator des Eisenstoffwechsels. Es hemmt den in der
basolateralen Membran der Zellen lokalisierten Eisentransporter
Ferroportin und dadurch sowohl die Eisenresorption im Darm als auch
die Eisenfreisetzung aus den Eisenspeichern (Makrophagen,
Hepatozyten). Eine Induktion der Hepcidinsynthese erfolgt durch
hohe extrazelluläre Eisenkonzentrationen sowie Entzündungen. Eine
gesteigerte Erythropoese hingegen bewirkt eine Supprimierung.
Defekte in den Proteinen des Eisensensorischen Apparats der
Hepatozyten (Transferrinrezeptor 1 und 2, HFE-Protein, Hämojuvelin)
führen zu einer verminderten Hepcidinproduktion mit resultierendem
Hepcidinmangel. Infolgedessen entfällt die Hemmung des
Ferroportins, was zu einer verstärkten Freisetzung des
intrazellulären Eisens in das Blutplasma führt. Resultat ist eine
Erhöhung der Transferrinsättigung bis zur Überschreitung der
Eisenbindungskapazität des Transferrins mit Anstieg des nicht
transferringebundenen Eisens (NTBI). Das überschüssige Eisen lagert
sich vornehmlich in parenchymatösen Organen ab und schädigt diese.








Die häufigste erbliche Ursache für eine gestörte
Hepcidinfreisetzung sind Defekte des HFE-Gens (HFE- assoziierte
Hämochromatose, HH Typ 1) und wesentlich seltener andere Gene für
Hepcidin-regulierende Proteine (nicht HFE-assoziierte
Hämochromatose, HH Typ 2A, 2B, 3). Eine Sonderstellung nehmen
Mutationen im Ferroportin-Gen (SLC40A1) ein, die autosomal-dominant
vererbt werden (Ferroportinkrankheit). Bei
Loss-of-Function-Mutationen (HH Typ 4A) kommt es aufgrund der
eingeschränkten Eisen-Exportkapazität zu einer Akkumulation von
Eisen in den Makrophagen von Leber und Milz mit erhöhtem Ferritin,
aber normaler Transferrinsättigung. Gain-of-Function-Mutationen (HH
Typ 4B) entwickeln dagegen aufgrund des erhöhten Eisenexports
ähnlich wie beim Hepcidinmangel einen klassischen
Hämochromatose-Phänotyp mit erhöh ter Transferrinsättigung,
erhöhtem Ferritin und Eiseneinlagerung in den parenchymatösen
Organen.








Die überwiegende Mehrzahl der HFE-assoziierten Hämochromatosen ist
mit einer Homozygotie für das HFE-Gen C282Y assoziiert. Deshalb
wird die klassische HH von der EASL als „Auftreten von erhöhtem
Speichereisen bei Homozygotie für die C282Y-HFE-Variante mit oder
ohne klinische Symptome” definiert. Die Prävalenz der
C282Y-Homozygotie bei Hämochromatose-Patienten beträgt 80–90%. Die
Penetranz der C282Y-Homozygotie ist allerdings mit 15–25% relativ
gering, d.h., 75–85% der C282Y-Homozygoten erkranken nicht an einer
Hämochromatose. Eine einfache C282Y-Heterozygotie
(Vorkommen/Prävalenz in der europäischen Bevölkerung ca. 6%) wird
als unzureichend angesehen, um eine klinisch manifeste Erkrankung
zu verursachten.





Die Mutation H63D ist als ein Suszeptibilitätsfaktor für eine
erhöhte Eisenüberladung zu betrachten. H63D-Homozygote haben ein
leicht erhöhtes Risiko für eine Eisenüberladung. Außerdem kann eine
homozygote Mutation des HFE-Gens H63D das H63D-Symdrom verursachen,
eine gesonderte Art der Hämochromatose aufgrund NTBI-Überladung bei
gleichzeitig niedrigem Ferritin.








Die Prävalenz der C282Y/H63D-Compound-Heterozygotie bei klinisch
gesicherter Hämochromatose beträgt gut 5%. Eine
C282Y/H63D-Compound-Heterozygotie kann in Verbindung mit
Komorbiditätsfaktoren (z.B. Alkohol, metabolisches Syndrom) zu
einer leichten oder mäßigen Eisenüberladung führen. Nach den
neuesten EASL-Leitlinien werden C282Y/H63D-Compound-Heterozygote
und H63D-Homozygote nicht mehr als HFE-assoziierte HH eingestuft.
Beim Auftreten einer Eisenüberladung im Zusammenhang mit diesen
HFE-Genotypen sollte an ein H63D-Syndrom durch NTBI gedacht werden
oder nach weiteren Risikofaktoren gesucht werden.


OEBPS/Images/bod_cover.jpg
'%Sammie Schwarzkopf

————

e





