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Zusammenfassung und Einleitung

Obwonhl verschiedene Leitlinien fur die hereditare Hamochromatose verfiigbar sind,
wird ein grof3er Teil der jeweiligen Empfehlungen nicht von anderen Leitlinien geteilt.
Unser Hauptziel ist es daher, einen objektiven, einfachen, kurzen und praktischen
Satz von Empfehlungen zu therapeutischen Aspekten der homozygoten HFE-
Hamochromatose (p.Cys282Tyr; C282Y/C282Y) zu liefern, die auch fur Patienten
und Personen ohne arztliche Ausbildung verstandlich sind. Grundlage sind
veroffentlichte wissenschaftliche Studien und Richtlinien. Die endgultige Version
dieses Manuskripts wurde auf dem Hemochromatosis International (HI) Meeting am

12. Mai 2017 in Los Angeles verabschiedet.

Wen behandeln und wann beginnen?

Patienten mit HFE Hamochromatose mit homozygotem (p.Cys282Tyr;
(C282Y/C282Y) Genotyp und biochemischem Nachweis von Eisenuberladung, d.h.
mit erhdhtem Serumferritin (> 300 pg/l bei mannlichen und postmenopausalen
Frauen und > 200 ug /I bei pramenopausalen Frauen) und erhohter Nuchtern-
Transferrinsattigung (= 45%) [2, 3].
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Beriicksichtigung spezieller Empfehlungen

e Eine Beurteilung muss fir jeden einzelnen Patienten unter Berucksichtigung
seines Ferritinspiegels (nach lokalem Referenzwert), Alter, Geschlecht und
Komorbiditaten (Begleiterkrankungen) erfolgen.

e Patienten mit anderen Genotypen sollten ggf. an Spezialisten Uberwiesen
werden.

e Neuere Studien beobachteten die gunstige Wirkung einer frihen und
nachhaltigen Behandlung von Patienten mit Eiseniiberladung, selbst wenn der
Ferritin-Wert nur leicht oder mafig erhoht ist. [4, 5].

e Erhohte Serum-Ferritinwerte sind sehr héufig und meistens nicht mit
genetischer Hamochromatose assoziiert, sondern oft mit dem sogenannten
metabolischem Syndrom (Ferritin ist ein Akute-Phase-Protein), Alkoholismus
oder Leberschaden. Daher ist es wichtig, die Ursache von hohen Serum-
Ferritinwerten jeweils genau zu untersuchen. Die Suche nach einer erhdhten
Plasma-Transferrinsattigung ist entscheidend fir die Diagnose von
Hamochromatose, da sie die grundlegendste und friheste biochemische
Abnormitat bei dieser Erkrankung darstellt.

e Magnetresonanztomographie  (MRT), sofern verfigbar, kann  zur
Quantifizierung der Eisenuberladung in der Leber (oder in anderen Organen)

verwendet werden.

Behandlung

Die Aderlass-Therapie (Phlebotomie) wird seit mehr als 60 Jahren angewendet und
stellt die Standardbehandlung fir Patienten mit Hamochromatose dar. Aderlass-
Therapie verringert sowohl die Haufigkeit von krankheitsbedingten Symptomen
(Morbiditat) als auch die Sterblichkeit (Mortalitat) [6]. Eisenuberladung fihrt zu
Gewebeschaden  hauptséachlich  durch  die  Produktion von  reaktiven
Sauerstoffspezies, die Zellmembranen und Organellen schadigen und mit dem
Zelltod enden konnen. Es ist daher wichtig, frihzeitig mit der Behandlung zu
beginnen.

Jeder 500-ml-Aderlass entzieht dem Korper etwa 250 mg Eisen, das fur die
kompensatorische Neublutbildung im Knochenmark aus dem eisenuberladenem

Gewebe (insbesondere der Leber) freigesetzt wird. Durch die wiederholten Aderlasse



in einer Serie kommt es dadurch zu einer vollstindigen Entfernung des

Uberschussigen Koérpereisens.

Wie behandelt man?

Anfangs- oder Induktionsphase

Eine Serie von Aderlassen in der Gréfenordnung von 400-500 ml Blutentzug, unter
Bertcksichtigung des Korpergewichts, wochentlich oder alle 2 Wochen, wurde
vorgeschlagen [2, 7].

Das Ziel in dieser Phase ist normalerweise ein Serumferritin bei 50 ug /I zu erreichen,
ohne dass eine Blutarmut (Anamie, Hb < 12 g/dl) entsteht.

Das Serum-Ferritin sollte einmal im Monat Uberprift werden, bis die Werte den
oberen Normalwert erreicht haben, danach alle 2 Wochen, bis das Endziel des

Serum-Ferritins von 50 pg/l eingestellt ist [2, 3, 5].

Beriicksichtigung spezieller Empfehlungen

e Das Volumen und die Haufigkeit der Aderlasse sollten an die klinischen
Merkmale und die (individuelle) Vertraglichkeit des Patienten angepasst
werden.

e Vertraglichkeit: klinische Daten (allgemeine klinische Vertraglichkeit, arterieller
Blutdruck), Hamoglobin-Werte (sollten nicht unter 11 g/dl absinken [7].

e Aderlasse konnen in einer Klinik, einem Krankenhaus, Transfusions- /
Blutspendezentren oder unter bestimmten Umstanden zu Hause (durch
Krankenschwester/-pfleger unter &rztlicher Aufsicht) durchgefiihrt werden.

e Die Patienten sollten gut hydriert und ernahrt sein.

Erhaltungsphase

Die Erhaltungsphase folgt der Induktionsphase. Der Patient mit Hamochromatose
braucht eine lebenslange Nachsorge.

Ein Aderlass alle 1-4 Monate, abhéngig vom Eisenstatus des Patienten [2, 7].
Wirksamkeit: Das ubliche Ziel ist es, Ferritinspiegel um 50 ug/l bei normalem Hb-
Wert (>12g/l) zu erhalten [2, 3, 5].



Berticksichtigung spezieller Empfehlungen

o Die Haufigkeit der Erhaltungsphlebotomie variiert zwischen den einzelnen
Patienten und reicht von einem Aderlass pro Monat bis zu einem pro Jahr [3].

e Hamoglobinspiegel sollten nicht <11 g /dl liegen.

e Der Hamoglobinwert sollte typischerweise vor dem Aderlass beurteilt werden,
insbesondere bei alteren Patienten, die anfalliger fir Andmie und chronische
Blutverluste sind.

e Das Serumferritin sollte bei jedem 2. Aderlass, mindestens einmal jahrlich,
zusammen mit dem Hb-Wert Uberpruft werden.

e Eine Nuchternbestimmung der Transferrin-Sattigung sollte mindestens einmal
jahrlich erfolgen.

e In manchen Landern spenden immer mehr Patienten mit unkomplizierter
Hamochromatose Blut oder qualifizieren sich auch als Dauerblutspender. Blut,
das aus der therapeutischen Phlebotomie entnommen wurde, kann nach
Ermessen des betreffenden Blutspendedienstes als regulare Blutspende

verwendet werden [8].

Wann soll ich aufhoren?

Patienten, die eine Eisenuberladung hatten, sollten niemals aufhdren, ihren
Eisenstatus Uberwachen und ggf. behandeln zu lassen. Die individuelle Behandlung
sollte mit Hinblick auf ihren Eisenstatus, ihren Allgemeinzustand und ihr Alter

erfolgen.

Weitere Empfehlungen

Ernahrung

Es wird eine gesunde, abwechslungsreiche Erndhrung empfohlen, wobei kinstlich
mit Eisen supplementierte Nahrungsmittel wie einige Fruhstlickszerealien zu
vermeiden sind. Eisen- und Vitamin C-Erganzung sowie hoher Alkoholkonsum sollten
ebenfalls vermieden werden [3]. In bestimmten geographischen Regionen
(besonders in den Subtropen) sollte der Verzehr von rohen Schalentieren und
ungekochtem Schweinefleisch wegen des Risikos schwerer Infektionen vermieden
werden.

Eine eisenarme Erndhrung kann die Aderlasstherapie keinesfalls ersetzen.



Chelat-Therapie

Eine Behandlung mit sogenannten Eisenchelatoren, die Eisen im Korper binden und
ausscheiden lassen, ist normalerweise bei Eisentberladung im Zusammenhang mit
chronischen Anamien angezeigt, bei denen wiederholte Bluttransfusionen notwendig
sind, die dem Korper grol3e Mengen Eisen zufiihren. Jedoch sind Eisenchelatoren
auch eine alternative Behandlung (oder Adjuvans) in seltenen und speziellen Fallen
von genetisch bedingter Hamochromatose, wenn Aderldsse medizinisch
kontraindiziert, aufgrund schlechter Venenzustande technisch unmdglich sind, oder

eine ausreichende Wirksamkeit mit Aderlassen nicht erreicht werden kann.

Mdogliche Zukunft von HH-Therapeutika

Hepcidin-basierte Therapien konnten zukinftig eine mogliche Begleitbehandlung zur
Aderlasstherapie in der Induktionsphase oder als Ersatz fur die Phase der
Phlebotomie-Erhaltung darstellen. Die Moéglichkeit, Hepcidin zu verwenden, beruht
auf der typischen Verringerung der Hepcidin-Spiegel bei Hamochromatose-
Patienten, die fir eine erhdhte Nahrungseisenaufnahme, damit erhdhte Eisen- und
Transferrinséttigung im Serum und anschlieBend fur eine Eisentberladung im

Gewebe verantwortlich sind [9].
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