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Arthropathy of hereditary
hemochromatosis

Zusammenfassung Die heredi-
tire Himochromatose (HH) ist
die héufigste autosomal-rezessiv
vererbte Stoffwechselstérung in
Populationen kaukasischer Ab-
stammung mit einer Homozygo-
ten-Frequenz von 1:200-400. An-
hand der unterschiedlichen gene-
tischen Defekte lassen sich derzeit
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BEITRAG ZUM SCHWERPUNKTTHEMA

Die Arthropathie

der Hereditiren Hamochromatose

4 Typen der HH unterscheiden.
Typ 1 ist die klassische und hau-
figste Variante, sie ist durch Mu-
tationen im HFE-Gen auf Chro-
mosom 6 gekennzeichnet. Durch
die massiv gesteigerte Eisenre-
sorption kommt es zu einer zu-
nehmenden Eiseniiberladung, die
unbehandelt zu Hepatomegalie,
Diabetes mellitus, Hautverfir-
bung, Kardiomyopathie, Infertili-
tdt und Leberfibrose/-zirrhose
fithren kann. Héufiges Leitsymp-
tom der Erkrankung sind
Arthralgien, die im Rahmen der
Hédmochromatose-Arthropathie
(HCA) auftreten. Die Gelenkbetei-
ligung stellt eine besondere Mani-
festation dar, da sie bereits vor
einer nachweisbaren Eiseniiberla-
dung auftreten kann und ihre
Ausprégung tiblicherweise nicht
mit dem Grad der Eiseniiberla-
dung korreliert. Im Gegensatz zu
den meisten anderen Manifesta-
tionen ldsst sich die Arthropathie
durch therapeutische Aderlédsse
nur geringgradig bessern, die
orale oder ggf. intraartikulédre
symptomatische Therapie lindert
jedoch die Beschwerden. Diese
Ubersicht fasst die klinischen
Aspekte sowie Pathogenese, Diag-
nostik und Therapie der Erkran-
kung zusammen.

Summary Hereditary hemo-
chromatosis (HH) is the most
common autosomal recessive dis-

order in populations of caucasian
origin with a prevalence of 1:200-
400 for homozygous patients.
Currently, 4 types of HH are dis-
tinguished. The classical and most
common form is type 1 hemo-
chromatosis which is character-
ized by HFE gene mutations on
chromosome 6. The disease results
from an excessive iron absorption
leading to multiple manifestations
such as hepatomegaly, diabetes
mellitus, cardiomyopathy, inferti-
lity, and hepatic fibrosis/cirrhosis
if untreated. A distinct clinical
feature of hemochromatosis is re-
presented by involvement of the
joints (arthropathy of hemochro-
matosis) which occurs frequently
and often before iron overload is
present. Severity of arthropathy
usually does not correlate with the
extent of iron overload. In contrast
to most other manifestations, it is
not improved by iron depletion
but can be treated symptomati-
cally. This review outlines clinical
aspects as well as pathogenesis,
diagnosis and therapy of the dis-
ease.
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Einfiihrung

Jede Zelle hat einen absoluten Bedarf an Eisen, das
als lebenswichtiges Spurenelement zum Transport
des Sauerstoffs im eisenhaltigen Porphyringeriist des
Hémproteins benotigt wird. Der gesunde Mensch be-
sitzt 3-5 g Gesamtkorpereisen (45-60 mg/kg Korper-
gewicht), das sich in den verschiedenen Fraktionen
von Funktions-, Transport- und Speichereisen wie-
derfindet. Etwa 60% sind im Hdmoglobin gebunden,
10% im Myoglobin und 5% in Enzymen und ande-
ren Proteinen, die restlichen 25% sind in den Spei-
cherproteinen Ferritin und Hidmosiderin enthalten
[1]. Die hereditire Himochromatose (HH) ldsst sich
von der sekunddren Eisentiberladung durch verschie-
dene Mutationen abgrenzen, die in der {iberwiegen-
den Zahl der Fille das HFE-Gen betreffen. Der zu-
grundeliegende Pathomechanismus ist eine massiv
gesteigerte, nicht an den Bedarf angepasste intestina-
le Eisenresorption, die unbehandelt im Verlauf von
Jahrzehnten zu Eisenablagerungen und Schidigun-
gen in den verschiedensten Organen fiihrt. Eine Ge-
lenkbeteiligung im Rahmen der HH ist hdufig, sie
wird als Hamochromatose-Arthropathie (HCA) be-
zeichnet.

Klassifikation

Derzeit werden 4 Typen der HH unterschieden. Der
Typ 1 stellt die ,klassische Variante der genetischen
Hédmochromatose dar. Bei dieser Form finden sich
Mutationen im HFE-Gen auf dem kurzen Arm von
Chromosom 6, die seit 1996 bekannt sind [2]. Die
Erkrankung tritt iiberwiegend in Populationen kau-
kasischer bzw. keltischer Abstammung auf. Arthral-
gien und Arthropathie haben den grofiten Einfluss
auf die Lebensqualitdt der Patienten, wobei die Le-
berzirrhose die mortalititsbestimmende Manifestati-
on ist [3]. Typ 2 ist eine seltene juvenile Form der
HH, die meist vor dem 30. Lebensjahr diagnostiziert
wird. Derzeit sind 20 Familien identifiziert. Im Vor-
dergrund der Manifestationen beim Typ 2 stehen
Kardiomyopathie und Hypogonadismus, erst kiirz-
lich wurden auch hier die typischen Symptome der
Arthropathie an einem griechischen Patientengut be-
schrieben [4]. Der Gendefekt ist nicht ndher be-
kannt, er wird jedoch auf Chromosom 1q21 ver-
mutet. Typ 3 bezeichnet eine sehr seltene, auto-
somal-rezessiv vererbte Form, die bislang nur in ita-
lienischen Familien beschrieben wurde. Durch eine
Mutation im Locus 7q22 kommt es zu einer veridn-
derten Struktur des Transferrinrezeptors 2 [5]. Typ 4
der HH wird autosomal-dominant vererbt, die Muta-
tion im Bereich von 2q32 betrifft das Eisenexport-
protein Ferroportin 1 und fiihrt vor allem zur Eisen-

ablagerung in der Leber [6]. Die Transferrinsitti-
gung ist bei dieser Form nur leicht erhoht. Typ 2 bis
4 sind im Gegensatz zu Typ 1 deutlich seltener und
spielen in Deutschland nur eine untergeordnete Rol-
le, zudem sind die pathogenetischen Mechanismen
dieser Formen unzureichend bekannt. Die folgenden
Ausfithrungen beschrianken sich daher auf den Typ 1
der Himochromatose.

Pravalenz und Penetranz

Die hereditire Himochromatose hat eine Prévalenz
von ca. 50:100000 und eine Homozygotenfrequenz
von ca. 1:200 und ist damit die hdufigste angebore-
ne, autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselstorung
der Menschen kaukasischer Abstammung [7]. Die
Patienten weisen in 85-100% d.F. die homozygote
C282Y-Mutation des HFE-Gens auf, eine seltenere
Mutation dieses Gens (H63D) fiihrt tiiblicherweise
nicht zu Eisenablagerungen. In etwa 5% d.F. finden
sich heterozygote Mutationen fiir beide Gene (sog.
Compound-Heterozygotie), die zu geringgradigeren
Eisenablagerungen und weniger ausgeprigten Mani-
festationen fithren [2]. In verschiedenen Unter-
suchungen betrugen die Allelfrequenzen in der ge-
sunden Bevélkerung bis zu 6% fiir C282Y und bis zu
17% fiir H63D [2, 8]. Die Penetranz der Mutationen
ist variabel. Eine australische Studie an 3011 Nicht-
Blutspendern europdischer Abstammung beschrieb
einen {iiberraschend hohen Prozentsatz von 30%
C282Y-Homozygoten, der keine Zeichen der Eisen-
tiberladung aufwies [9]. Den Grad der Ausprdgung
der Erkrankung beeinflussen neben den genannten
Mutationen auch exogene Faktoren wie der Eisen-
gehalt der Nahrung, Alkoholkonsum sowie Blutver-
luste durch Blutspenden, Menstruation oder Schwan-
gerschaft. Dies fiihrt dazu, dass die Erkrankung bei
Minnern fiinf- bis zehnmal hdufiger und auch friih-
zeitiger auftritt als bei Frauen.

Genetik und Pathogenese

Aus ersten Untersuchungen von Simon et al. [10]
wurde bekannt, dass die hereditire Himochromatose
in kaukasischen Populationen mit Antigenen des
HLA-Systems assoziiert ist. Folgestudien zeigten ein
signifikant gehduftes Auftreten von HLA-A3 in be-
troffenen Patienten und deren Verwandten [11]. Die-
se Befunde legten einen definierbaren, genetischen
Ursprung der Erkrankung nahe. 1996 gelang mittels
Linkage Disequilibrium die Identifizierung zweier
Mutationen in unmittelbarer Nachbarschaft zum
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HLA-A-Locus auf dem kurzen Arm des Chromosom
6 [2]. Gen und Protein wurden zunichst HLA-H,
spater HFE benannt [12]. Das Genprodukt ist ein
343 Aminosduren langes transmembrandses Glyko-
protein, das eine MHC-Klasse I Molekiil-dhnliche
Struktur besitzt. Der Austausch von Cystein nach
Tyrosin an Position 282 fithrt zum Aufbrechen einer
Disulfidbriicke in der a3-Doméne des HFE-Proteins.
Der genaue Zusammenhang zwischen Strukturverén-
derung und gesteigerter Eisenaufnahme ist noch
nicht vollig aufgeklart. Aktuelle Befunde legen nahe,
dass durch die fehlende Disulfidbriicke die Assozia-
tion zwischen HFE und f2-Mikroglobulin gestort ist
und folglich das HFE-Protein nicht an die Zellober-
fliche gelangt und die unter physiologischen Bedin-
gungen stattfindende Regulation der Eisenaufnahme
(durch Bindung von HFE an den Transferrinrezeptor
an der Zelloberfliche) ausbleibt. Ohne die Bindung
an HFE ldsst der Rezeptor den ungebremsten Ein-
strom von eisengebundenem Transferrin in die Mu-
kosazelle zu [13]. Die Funktion von HFE scheint
demnach die Regulation der Eisenaufnahme in den
Enterozyten zu sein, so dass der Komplex aus HFE-
Protein und Transferrinrezeptor als Sensor fiir den
Eisenstatus des Organismus fungiert [14]. Die patho-
genetische Bedeutung des HFE-Proteins wurde an
zahlreichen Knock-out-Modellen bestitigt. HFE-defi-
ziente Mduse zeigen Eisenablagerungen und Organ-
schiden, die der Himochromatose des Menschen
entsprechen [15]. Ahnliche Studien belegen auch ei-
ne wichtige pathogenetische Rolle von f2-Mikroglo-
bulin in der Eisen-Homoostase [16].

Die zweite, seltenere Mutation (H63D) des HFE-
Gens bewirkt eine Strukturverdnderung in der
al-Domine des Proteins, ihre funktionelle Bedeu-
tung ist jedoch vollig unklar. Sie spielt nur zusam-
men mit der heterozygoten C282Y-Mutation eine kli-
nisch relevante Rolle.

Pathophysiologie und klinisches Bild

Die Resorption des Eisens aus der Nahrung geschieht
in Magen, Duodenum und Jejunum. Bei der HH ist die
physiologische Resorption von 1-2 mg auf 4-5 mg Ei-
sen pro Tag erhoht. Es kommt zu einer positiven Net-
toeisenbilanz von bis zu 1 g pro Jahr. Uberschiissiges,
freies Eisen lagert sich in den Parenchymzellen von
Leber und Pankreas, in Moykard, endokrinen Driisen,
Testes und der Haut ab. Initial werden oft allgemeine
Symptome wie Schwiche, Miidikgeit und Gewichts-
verlust angegeben. Untersuchungen aus der Zeit vor
der Verfiigbarkeit der molekularen Diagnostik be-
schreiben bei Diagnosestellung eine Hepatomegalie
in 95% d.F, im weiteren Verlauf eine Leberfibrose

auch bei normalen Transaminasen, sowie eine hdufige
Verfiarbung der Haut durch verstirkte Pigmentation,
Diabetes mellitus in ca. 60% d.F (Bronzediabetes)
und Leberzirrhose. Mindestens 50% der Patienten kla-
gen schon frith im Krankheitsverlauf iiber Arthral-
gien. Seltener kommen vor: Libido- und Potenzverlust
(38%), Amenorrhoe (22%), Kardiomyopathie (15%),
Nebenniereninsuffizienz, Hypothyreose und Hypopa-
rathyreoidismus [17]. Die unbehandelte Hamochro-
matose fiihrt bei Vorliegen einer Leberzirrhose in etwa
30% zum Tode durch ein hepatozelluldres Karzinom,
in 25% sind Leberversagen und in 10% Herzversagen
als Todesursache beschrieben. Die Uberlebensraten
nach 5 Jahren betrugen in einer Studie aus dem Jahr
1996 93%, nach 10 Jahren 77% und nach 20 Jahren
55% [18]. Wird die Diagnose friihzeitig im prézir-
rhotischen Stadium gestellt und die Eisendepletion
mittels Aderlass konsequent durchgefiihrt, ist die Le-
benserwartung mit der der Normalbevélkerung ver-
gleichbar.

Die Hémochromatose-Arthropathie (HCA)
als besondere klinische Manifestation

Die Hidmochromatose-Arthropathie nimmt eine be-
sondere Stellung innerhalb der einzelnen Organmani-
festationen ein. Der Gelenkbefall ist in 50-75% der Pa-
tienten mit HH beschrieben, wobei Hiufigkeit und
Schweregrad der HCA mit dem Alter ansteigen, {ibli-
cherweise jedoch nicht mit dem Grad der Eiseniiberla-
dung korrelieren [19]. Arthralgien als Leitsymptom
der HCA treten bereits frith im Verlauf der Erkran-
kung auf, in der Altersgruppe der 35-65jéhrigen ist
die Gelenkbeteiligung in 30% als initiale Manifestation
beschrieben [1]. Die HCA lisst sich im Wesentlichen
durch zwei verschiedene Formen charakterisieren:

A) chronisch-degenerative Gelenkverdnderungen mit
dem fiir die Arthrose typischen klinischen Bild
von belastungsabhingigen Arthralgien, progre-
dienter Steifigkeit, Gelenkschwellungen i.S. von
knochernen Verdickungen und dem radiologi-
schen Nachweis von gelenknaher Osteopenie, sub-
chondralen Zysten und Sklerosen sowie Gelenk-
spaltverschmélerungen. Prinzipiell konnen alle
Gelenke betroffen sein, die hdufigste Lokalisation
gerade zu Beginn sind die MCP-Gelenke II und
III (bis zu 90% d.FE.) an einer oder beiden Hinden.
Diese, fiir degenerative Verdnderungen unge-
wohnliche Lokalisation kann zu Verwechslungen
mit der rheumatoiden Arthritis (RA) fithren. Im
weiteren Verlauf kann sich die Arthropathie auf
alle groen und kleinen peripheren Gelenke aus-
dehnen, dabei sind neben den genannten MCP-
Gelenken auch Sprung-, Fu3- und Hiiftgelenke
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sowie Handgelenke und Ellbogen betroffen [20].
Im Spéatstadium kommt es zu Funktionseinschrén-
kungen und Deformititen, radiologisch zeigt sich
ein vollig aufgebrauchter Gelenkspalt neben aus-
gepragten kndchernen Proliferationen (Osteophy-
ten).

B) Eine seltenere, etwa 5-30% aller Patienten mit
Hiamochromatose-Arthropathie betreffende Ge-
lenkmanifestation ist die Chondrocalcinose, die
manchmal zu akut-entziindlichen ,,Pseudo-
gicht“-Anféillen (akute CPPD-kristallinduzierte
Synovitis) fithrt. Die CPPD-Kristallablagerungen
(calcium pyrophosphate dihydrate) finden sich
vorzugsweise im Bereich der Menisci der Kniege-
lenke und der Radiocarpalgelenke, dort ins-
besondere im Lig. triangulare (jeweils in etwa
20-50% der Patienten mit Chondrocalcinose),
[11, 20]. Radiologisch nachweisbare Verdnderun-
gen im Sinne einer Chondrocalcinose sind neben
den Knie- und Handgelenken auch fiir Schulter-
und Hiiftgelenke sowie fiir Schambeinsymphyse
und Bandscheiben beschrieben. Dabei zeigen
sich lineare oder feingranuldre Ablagerungen im
hyalinen Knorpel (oberflichennah parallel zum
subchondralen Knochen) oder im Faserknorpel
(»,Blatterteig“-Aspekt z.B. im Meniscus oder Dis-
cus intervertebralis).

C) Als weitere und seltenere Manifestation der Hi-
mochromatose-Arthropathie ist das Vorkommen
von Hiiftkopfnekrosen beschrieben [21].

Den unter A) und B) beschriebenen pathologischen
Verdnderungen sind folgende Charakteristika ge-
meinsam:

1) Befall von Gelenken, die nur selten von rein de-
generativen, arthrotischen Verdanderungen betrof-
fen sind, wie die MCP-, Schulter-, Ellbogen- und
Handgelenke,

2) der Nachweis von relativ groflen, subchondralen
Zysten,

3) tiberwiegend  gleichmissige  Gelenkspaltver-
schmilerung, die bei der Arthrose meist asym-
metrisch und ungleichméflig auftritt.

Die Pathomechanismen der Arthropathie sind nicht
bekannt. Es liegt nahe, das freie Eisen als direkten
Verursacher der Schédden in Zellen und Organen an-
zunehmen. Das Eisenion besitzt ein hohes Oxidati-
onspotential, das die Funktion der mitochondrialen
Enzyme der Atmungskette irreversibel beeintrdchti-
gen konnte. Weitere Hypothesen sehen die Lipidper-
oxidation von Zellmembranen mit anschlieflender
Permeabilitdtsstorung als wichtigen Mechanismus
an. Auch ein direkt toxischer Effekt durch Generie-
rung toxischer Sauerstoffradikale und eine Wechsel-
wirkung mit der Knorpelgrundsubstanz Chondroi-
tinsulfat, die Verdnderungen der extrazelluldren Ma-

trix bedingen, werden diskutiert [22]. In verschiede-
nen Untersuchungen von Schumacher, der als Erst-
beschreiber der HCA gilt, konnte die Ablagerung
von Hédmosiderin in Synovialzellen und Chondrozy-
ten nachgewiesen werden, elektronenmikroskopisch
fanden sich Ferritinpartikel in degenerativ verdnder-
ten, aber auch in intakten Chondrozyten betroffener
Patienten. Neben CPPD-Kristallen fanden sich Apa-
tit-Kristalle sowohl intrazelluldr als auch in der ex-
trazelluldren Matrix des hyalinen Knorpels. Experi-
mentelle Untersuchungen an jungen Kaninchen nach
intramuskuldrer Gabe von Eisendextran zeigten Ei-
senablagerungen in den Chondrozyten und die Ne-
krose dieser Zellen [23]. Eine andere Untersuchung
an Patienten fand keine Zeichen von inflammatori-
schen Reaktionen in der resezierten Synovialmem-
bran. Dieser Befund konnte die begrenzte Wirksam-
keit anti-entziindlicher Therapien erkldren [24].

Konkretere Vorstellungen liegen zur Pathogenese
der Chondrocalcinose vor. McCarty et al. [25] konn-
ten zeigen, dass Eisen in vitro die Fahigkeit besitzt,
die menschliche Erythrozytenphosphatase (mit dem
Co-Faktor Magnesium) zu hemmen und so die Spal-
tung von Pyrophosphat zum loslichen Orthophos-
phat nur eingeschrankt mdoglich ist. Die Pyrophos-
phatkonzentration in Synovia, Synovialis, Faser- und
hyalinem Knorpel nimmt zu und es kommt zum
Ausfillen der Calcium-Pyrophosphat-Kristallen.

Gegen eine primédre und spezifische Rolle des Ei-
sens an der Entstehung der Hdmochromatose-Ar-
thropathie spricht, dass sich Eisenablagerungen in
der Synovialis auch bei RA, Arthrose, pigmentierter
villonodulédrer Synovitis, Hdamophilie, Hédmarthrose
sowie bei sekundidren Formen der Himochromatose
finden und diese Gelenkerkrankungen meist ein
vollig anderes Bild als die Arthropathie der Heredi-
tiren Hidmochromatose bieten [26]. Zudem findet
sich keine Korrelation zwischen dem Ausmaf3 der Ei-
senablagerung und den radiologisch-pathologischen
Befunden an den Gelenken. Ein Teil der Hdmochro-
matose-Patienten entwickelt gar keine Gelenkbetei-
ligung. Dariiberhinaus ldsst sich durch konsequente
Aderlasstherapie im Gegensatz zu den meisten ande-
ren Organmanifestationen keine oder nur eine ge-
ringgradige Verbesserung von Arthropathie und Ar-
thralgien erzielen.

Diagnose

Anamnestische Angaben iiber unspezifische Sympto-
me wie Miidikgeit und Abgeschlagenheit, aber auch
Oberbauchbeschwerden sind als Ausdruck einer Le-
bererkrankung zu werten. Komplikationen durch ei-
ne Leberzirrhose finden sich erst im Spitstadium
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der Himochromatose. Arthralgien und Steifigkeit im
Bereich von MCP II und III sind typisch fiir die Ge-
lenkbeteiligung, wobei Schmerzen oft auch als diffus
bzw. polytop lokalisiert angegeben werden. Die
griindliche Erhebung der Familienanamnese ist
wichtig. Zusammen mit der Bestimmung von Trans-
ferrinsattigung und Serumferritin ergeben sich dann
erste Verdachtsmomente fiir das Vorliegen einer pri-

miéren Eiseniiberladung. Die Differenzialdiagnose
der HH erschliefit sich aus den fithrenden Symp-
tomen. Aus rheumatologischer Sicht rechtfertigen
prinzipiell alle Arthralgien, die sich diagnostisch nur
schwer zuordnen lassen, die Verdachtsdiagnose einer
HH bzw. HCA. Die Bestimmung von Transferinsitti-
gung, Serrumferritin und bei weiteren Verdachts-
momenten die Durchfithrung des genetischen Tests

Tab. 1 Zusammenfassung der wichtigsten, fiir die Differenzialdiagnose der HH und HCA relevanten Befunde

Parameter Normal Friihstadium der HH Manifeste HH Compound- Athyltoxische
Heterozygote Lebererkrankung
Serumeisen (pum/l) 11-27 normal — leicht erhoht 30-55 normal — leicht erhéht normal — oft erhoht
Transferrinséttigung (%) 15-45 50-100 50-100 normal — leicht erhoht ~ 27-60
Serumferritin (ug/l) 30-230 200-500 900-6000 haufig <500 10-500
Eisengehalt der Leber 300-1400 2000-4000 6000-18000 300-3000 300-2000
(1g/g/Trockengewicht)
Leber/Eisenindex <0,1 haufig >2 >2 <2 <2
(1g/g Trockengewicht/56 < Alter)
Radiologische Befunde Arthralgien? Arthropathie?
Natives Rontgen kleine, gelenknahe ausgepragte Gelenk-
zystische Lasionen spaltverschmdlerung
subchondrale typ. hakenformige
Sklerosierungen Osteophyten
beginnende Gelenk- Subluxationen
spaltverschmélerung rontgentransparente Zone
Chondrocalcinose im Femurkopf
MRT kleinste subchondrale Zysten
Verdickung der Synovial-
membran
Knochenmarksodem
Abb. 1 Diagnostischer Algorhythmus bei
Verdacht auf Hereditire Himochromatose Anamnestische und klinische Hinweise auf HH
Transferrinsattigung >60% (und Serumferritin >300 pg/l)
genetischer Test
C282Y-homozygot I::> Diagnose
(C282Y/H63D-compound heterozygot) gesiche rt
ﬂ genetisches Screening aller
Verwandten 1. Grades

negativer Gentest,
aber weiterhin klinischer Verdacht und
unklares AusmaR einer Leberschadigung ﬂ

J

Leberbiopsie

mit quantitativer Eisenbestimmung

Aderlass-

—>

therapie
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sollten schnell diagnostische Klarheit bringen. Tabel-
le 1 fasst die wichtigsten laborchemischen Befunde
der HH zusammen. Abbildung 1 stellt einen diag-
nostischen Algorhythmus dar, der bei Verdacht auf
das Vorliegen einer HH Anwendung finden sollte.

Die herkommliche und zuverldssigste Methode
zum Nachweis der manifesten Eiseniiberladung be-
steht in der Berechnung der Transferrin-Sattigung
(Serum-Eisen/totale  Eisenbindungskapazitit=> pa-
thologisch fiir Madnner bei Werten >60% und bei
Frauen >50%). Diese geht der Erh6hung des Serum-
ferritins voraus und ist damit sensitiver. Das Serr-
umferritin ist als Akut-Phase-Protein oft unspezi-
fisch erhoht. Bei Serrumferritinwerten von iiber
1000 ng/ml steigt das Risiko einer Fibrosierung an
[27]. Der Stellenwert der Leberbiopsie muss durch
die Verfligbarkeit des genetischen Tests neu beurteilt
werden. Sie dient zur histologischen Beurteilung von
Eisenverteilung und Gewebschddigung sowie zur
Quantifizierung des Eisengehaltes in der Leber
(Normwert 300-1400 pg Eisen/g Lebertrockenge-
wicht). Mit diesem Wert sollte der hepatische Eisen-
index als weiterer diagnostischer Parameter ermittelt
werden (Eisengehalt/56x Alter). Die Leberbiopsie ist
unverzichtbar, wenn eine manifeste Eiseniiberladung
besteht und das Ausmaf} der Leberschidigung und
die Prognose abgeschitzt werden miissen oder wenn
bei hohem klinischen Verdacht und méglicher
Leberschdadigung der genetische Test negativ ist
(Abb. 1). Der genetische Test stellt derzeit sicherlich
den wichtigsten Bestandteil in der Diagnostik der
Typ-1-Hdmochromatose dar. Mit dem Nachweis der
homozygoten C282Y-Mutation kann die Diagnose als
gesichert angesehen werden, in diesem Falle sollten
auch alle Angehorigen 1. Grades untersucht werden.

Vor noch etwa 5-10 Jahren wurde die Diagnose
hdufig in einem spdten Erkrankungsstadium oder
erst beim Vorliegen irreversibler Manifestationen ge-
stellt. Durch das bessere Verstindnis der Entste-
hungsmechanismen der HH und vor allem durch die
breite Verfiigbarkeit des genetischen Tests kann heu-
te die Diagnose im Frithstadium gestellt werden.
Derzeit ist umstritten, ob ein breites Screening der
Bevolkerung (z.B. bei Geburt) durchgefiihrt werden
soll. Die Typ-1-Hiamochromatose erfiillt die WHO-
Kriterien fiir ein Bevolkerungsscreening, da aber die
Penetranz unklar ist und sich erste Manifestationen
frithestens in der zweiten Lebensdekade feststellen
lassen, findet derzeit nur ein laborchemisches Scree-
ning statt [28]. Die Bedeutung des Familienscree-
nings muss aber nachdriicklich betont werden! Un-
abhingig davon zéhlt der Screeningtest bei der Hi-
mochromatose zu den kostengiinstigsten Mafinah-
men in der Medizin tiberhaupt [29].

Die konventionelle Bildgebung bei der Hdmochro-
matose-Arthropathie zeigt dem Befallsmuster ent-

sprechend kleine, gelenknahe zystische Lésionen,

subchondrale Sklerosierungsreaktionen und Verlust

von hyalinem Knorpel mit sukkzessiver Gelenkspalt-
verschmélerung [11, 20]. Oberflichlich betrachtet
dhneln diese Verdnderungen denen der Arthrose.

Fiir die HCA charkteristisch sind jedoch:

a) ein bevorzugter Befall von MCP II-III mit einer
ausgepréagteren Gelenkspaltverschmilerung im
Vergleich zu den oft mitbetroffenen MCP IV-V;

b) hakenformige (,hook-shaped) Osteophyten, die
oft von der radialseitigen distalen Epiphyse der
Metacarpalia ausgehen. Ahnliche osteophytire
Ausziehungen finden sich auch im Bereich von
Schultern, Ellbogen, und Hiiften;

c) eine diffuse Beteiligung der Handgelenke, ohne
die fiir die fortgeschrittene RA typische Dis-
soziation von Os scaphoideum und Os lunatum
und ohne radiocarpale Destruktion;

d) der gelegentliche Nachweis einer rontgentrans-
parenten Zone (,radiolucent zone®) im Bereich
des Femurkopfes. Dieser Befund wird als HCA-
spezifisch gewertet. Mittels Kernspintomographie
gelingt ein frither Nachweis von HCA-typischen
Verdnderungen, da kleinste subchondrale Zysten,
eine Verdickung der Synovialmembran und ein
begleitendes Knochenmarksodem konventionell
lange Zeit oder gar nicht sichtbar sein konnen.
Die Abbildungen 2a-c zeigen typische radiologi-
sche Verdnderungen der Hénde zweier HCA-Pa-
tienten in einem frithen und spdten Stadium der
Erkrankung. Der Nachweis von CPPD-Kristallen
gelingt nur durch ggf. mehrfach wiederholte Ge-
lenkpunktionen und Untersuchung des frischen

Abb. 2a Ausschnitt aus einem konventionellen Rontgenbild eines 59-jahri-
gen Patienten im Friihstadium der Hamochromatose-Arthropathie. Der Patient
stellte sich mit schmerzhaften Schwellungen im Bereich von MCP Il und Il
vor, die weitere Abklarung erbrachte die Diagnose einer HH mit HCA-typi-
schen Veranderungen im Bereich der Hande. Abgebildet sind die MCP-Gelen-
ke Il und Il rechts. MCP Il weist eine beginnende Gelenkspaltverschmalerung
auf. Bei beiden Gelenken fallen subchondrale Sklerosierungen und eine Osteo-
penie auf
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Abb. 2b Die MRT-Untersuchung der MCP-Gelenke desselben Patienten zum
gleichen Zeitpunkt zeigt zystische Verdnderungen in der Basis des MCP-
Kopfchens II, die konventionell nicht zur Abbildung kommen

Abb. 2¢ AP-Aufnahme der Hand eines 75-jdhrigen Patienten mit langjéhri-
ger HCA. Es finden sich fiir die HCA typische, spitz zulaufende Osteophyten
inshesondere an der radialen Seite der MCP Ill-V. Auffallend sind auch die
Deformierungen (Subluxationen, links ausgeprégter als rechts) im Bereich der
MCP I

Ergusses unter dem Polarisationsmikroskop.
Wird die Liangsachse parallel zur Orientierungs-
linie ausgerichtet, leuchten die Kristalle blau auf
(ABC: alignment blue = calcium).

Therapie

Die Therapie der HH besteht in der kostengiinstig
und einfach durchzufithrenden Phlebotomie, die als
kausale Therapie der Entleerung der Eisenspeicher
dient und niedrig-normale Ferritinwerte als Ziel-
parameter haben sollte. Die Anwendung von Desfer-
oxamin spielt fiir die priméren Eiseniiberladungs-
storungen eine sehr untergeordnete Rolle, zumal die-
se Therapieform teuer und technisch schwierig ist

(subkutane Applikationsform, Gabe iiber 12 Stunden,
Nebenwirkungen). Mit einem Aderlass von 500 ml
Blut kénnen dem Korper je 250 mg Eisen entzogen
werden. Als Ziel gilt die Entspeicherung der Korper-
eisendepots innerhalb von 12-24 Monaten. Entspre-
chend sollten mindestens wochentliche Aderldsse
mit etwa je 500 ml mit dem Ziel der Normalisierung
des Serumferritins erfolgen. Ein wichtiger Uber-
wachungsparameter ist das Hamoglobin, das nicht
unter 12 mg/dl sinken sollte. Die allgemeine Leis-
tungsfahigkeit des Patienten leidet {iblicherweise
nicht unter den regelméfligen Aderldssen. Nach der
erreichten Entspeicherung ist in den meisten Fillen
eine Erhaltungstherapie mit 4-8 Aderldssen pro Jahr
erforderlich. Das Serumferritin sollte langfristig in
einem Bereich von 20-50 ng/ml liegen.

Die Arthropathie ldsst sich aus nicht bekannten
Griinden durch die Aderlasstherapie nur schwer be-
einflussen. Diese Tatsache ldsst Riickschliisse fiir eine
moglicherweise gesonderte Atiologie der Gelenk-
erkrankung zu oder legt zumindest eine sehr friihe
Irreversibiltdt der Schadigung von kndchernen und
knorpelhaltigen Strukturen durch die Eiseniiberla-
dung nahe, da sich fast alle anderen Manifestationen
durch eine konsequente Eisendepletion bessern las-
sen oder gar nicht erst auftreten. Eine positive Be-
einflussung der Gelenksymptomatik durch die Ader-
lasstherapie ist in einer Studie an 5 Patienten nur
fir die frith einsetzenden Arthralgien beschrieben,
Beschwerdebesserung wurde mit oraler antiphlogis-
tischer Therapie, intraartikuldren Steroidinjektionen
und operativen Verfahren (Resektions-Osteotomie
der Metakarpalkopfchen) erzielt [24]. In einer retro-
spektiven Studie wurden von Faraawi et al. 25 HCA-
Patienten iiber einen Zeitraum von mehr als 3 Jahren
untersucht, ein Viertel der Patienten berichtete iiber
eine Linderung der Beschwerden aufgrund der Ader-
lasstherapie, die restlichen Patienten klagten iiber ei-
ne Zunahme der Arthralgien [30]. Letztlich muss
auch unter konsequenter Aderlasstherapie von einer
Progression der HCA ausgegangen werden.

Die medikamentése Behandlung sieht den Einsatz
von nicht-steroidalen Antiphlogistika oder reinen
Schmerzmitteln vor. Diese sollten bedarfsgerecht und
grundsitzlich zurtickhaltend eingesetzt werden. Co-
xibe stellen fiir Patienten mit Risikofaktoren fiir eine
NSAR-Gastropathie insbesondere bei oft jahrelanger
Therapienotwendigkeit eine sinnvolle Alternative in
der symptomatischen Behandlung dar. Bei Pseudo-
gichtanfdllen konnen Entlastungspunktionen und in-
traartikuldre Steroidinjektionen eine schnelle und
nachhaltige Beschwerdebesserung erzielen. Steroidin-
jektionen koénnen auch bei symptomatischen (Pri-)
arthrosen im Rahmen der Hdmochromatose-Arthro-
pathie erfolgreich eingesetzt werden. Bei rezidivie-
renden Pseudogichtanfillen besteht die Moglichkeit



einer niedrig dosierten oralen Colchicin-Prophylaxe
(z.B. 0,6-1,2 mg/d bei normaler Nierenfunktion). Ei-

M. Rihl und H. Kellner
Hamochromatose-Arthropathie

ne weitere therapeutische Option ist die Magnesium-
Supplementation (z.B. 30 mval/d).
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