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Eisenstoffwechselstorungen

Eisenstoffwechselstérungen kdnnen angeboren oder erworben sein. Eisenstoffwechselstérungen
fuhren zu Eisenmangelerscheinungen oder zu bestimmten Folgen der Eisenlberladung im
Korper. Die Auswirkungen auf verschiedene Organsysteme sind je nach Eisenstoffwechselstérung
unterschiedlich und bedirfen daher auch unterschiedlicher, manchmal lebenslanger
Behandlungen.

Der folgende Informationstext setzt den Schwerpunkt auf die angeborene Eisenliberladung, die
sogenannte ,Primare Eiseniberladung®. Diese Eisenstoffwechselstérung wird im vorliegenden Text
von anderen Stérungen abgegrenzt. Aus diesem Grund wird auf die anderen Stérungen am Rande
eingegangen und auf weitere Informationstexte hierzu auf kinderblutkrankheiten.de verwiesen.

Der vorliegende Informationstext richtet sich vorrangig an Patienten mit einer Primaren
Eisenuberladung wie an deren Angehdrige, Freunde, Lehrer und andere Bezugspersonen sowie an
die interessierte Offentlichkeit. Er soll dazu beitragen, diese Stérungen friihzeitig zu erkennen und
die Mdglichkeiten ihrer Behandlung sowie die Probleme und besonderen Bedurfnisse der Patienten
besser zu begreifen. Die Informationen ersetzen nicht die erforderlichen klarenden Gesprache mit
den behandelnden Arzten und weiteren Mitarbeitern des Behandlungsteams; sie kdnnen aber dabei
behilflich sein, diese Gesprache vorzubereiten und besser zu verstehen.

Anmerkungen zum Text

Die in diesem Patiententext enthaltenen Informationen sind von den oben genannten Autoren
erstellt worden. Diese Autoren sind Spezialisten fiir Bluterkrankungen bei Kindern und
Jugendlichen. Der Informationstext basiert auf den Erfahrungen der Spezialisten und auf der unten
angegebenen Literatur. Der Text wurde durch die oben angegebenen Redakteure zuletzt im Mai
2021 fur dieses Informationsportal bearbeitet und zur Einstellung ins Internet fir die Dauer von funf
Jahren freigegeben. Er soll nach Ablauf dieser Frist erneut Uberprift und aktualisiert werden.

Bitte beachten Sie, dass es sich im Folgenden um allgemeine Informationen und Empfehlungen
handelt, die — aus der komplexen Situation heraus — nicht notwendigerweise in ihrer Gesamtheit
bei jedem Patienten zutreffen. Viele Therapieempfehlungen missen im Einzelfall und im Team
entschieden werden. lhr Behandlungsteam wird Sie Uber die fir Ihr Kind am ehesten in Frage
kommenden MaRnahmen informieren.
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Krankheitsbild: Was sind

Eisenstoffwechselstorungen

Eisen ist ein lebensnotwendiges Spurenelement. Es dient zur Bildung des roten Blutfarbstoffs
(H&moglobin), das alle Organe mit Sauerstoff versorgt. Eisen wird Gber die Nahrung aufgenommen
und im Darm verstoffwechselt. Der Begriff Eisenstoffwechselstérungen umfasst Stérungen bei der
Aufnahme, Verteilung, Verwertung und Speicherung von Eisen im menschlichen Kérper. Je nach
zugrundeliegender Stérung kommt es entweder zum Eisenmangel oder zur Eisentberladung.

Copyright: Ingrid Griineberg

1.1. Eisenmangel

Eisenmangel ist die weltweit haufigste Mangelkrankheit beim Menschen. Als ein lebenswichtiges
Spurenelement spielt Eisen eine entscheidende Rolle bei zahlreichen Vorgadngen in den Zellen
und Geweben menschlicher Organsysteme. Daher kann sich ein Eisenmangel auf den gesamten
Organismus auswirken und Ursache zahlreicher gesundheitlicher Probleme bei den Betroffenen
sein.

Eine typische Eisenmangelerkrankung ist die Eisenmangel-andmie — weltweit die haufigste
Form der Blutarmut bei Kindern und Jugendlichen. In den allermeisten Fallen liegt einer
Eisenmangelanamie keine Stérung des Eisenstoffwechsels, sondern eine unzureichende
Eisenzufuhr mit der Nahrung zugrunde. Wird dem Eisenmangel fachgerecht durch eine eisenhaltige
Erndhrung und/oder zusatzliche Einnahme von Eisenpraparaten gegengesteuert, haben die
Patienten insgesamt eine gute Prognose.

Detaillierte  Informationen  zur  Eisenmangelanamie  finden  Sie  unter  https://
www.kinderblutkrankheiten.de/content/erkrankungen/rote_blutzellen/anaemien_blutarmut/
pohblutkrankheiteneisenmangelanaemie20111015/.

1.2. Eisenuberladung

Eisenliberladung kann auf bestimmten angeborenen Gendefekten beruhen (primare
Eisenuberladung) oder die Folge anderer Erkrankungen sein (so genannte sekundare /
erworbene Eiseniberladung), beispielsweise bei Patienten mit angeborenen Anamien oder mit
Leberkrankheiten.

Gesundheitliche Probleme bei angeborenen Eisenspeicherkrankheiten entstehen aufgrund von
Gewebeschaden (insbesondere von Leber, Herz und Hormondrisen, aber auch anderen Organen,
beispielsweise Gelenken und Nervensystem) durch Eisenablagerungen. RegelmaRige Aderlasse
(die Entnahme von bis zu 500 ml Blut aus dem Blutkreislauf, um den Eisengehalt zu reduzieren)
bei den Betroffenen mit bekanntem Gendefekt, die bisher keine gesundheitlichen Probleme
haben, und/oder die Gabe von Substanzen, die Eisen binden und dann mit dem gebundenen
Eisen ausgeschieden werden (siehe ,Behandlung“), gewahrleisten heute oft eine normale
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Lebenserwartung. Patienten mit schweren Krankheitszeichen zu Beginn der Therapie haben eine
ungunstigere Prognose.

Dieser Informationstext behandelt in erster Linie die angeborene
(priméare) Eisenuberladung. Informationen zur Sekundaren Eisenuberladung
finden Sie unter https://www.kinderblutkrankheiten.de/content/erkrankungen/rote_blutzellen/
sekundaere_eisenueberladung/.

Wichtig zu wissen: Stérungen im Eisenstoffwechsel fihren entweder zum Eisenmangel oder zur
Eisenlberladung und in der Folge zu Funktionsstdrungen in verschiedenen Organsystemen,
die unterschiedliche Krankheitsbilder verursachen.
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Zu den haufigsten Krankheitsbildern der Primaren Eisenlberladung gehdren die angeborenen
Eisenspeicherkrankheiten. Diese sogenannte hereditdre Hamochromatose — Hamochromatose
Typ 1 — ist eine der haufigsten vererbbaren Stoffwechselerkrankungen. In Nordeuropa tragt circa
jeder Achte bis Zehnte die verantwortliche, veranderte Erbanlage (Mutation) auf dem sechsten
Chromosom, die von einem der beiden Elternteile vererbt wurde (so genannte heterozygote
Merkmalstrager). Diese Merkmalstragerschaft ist keine Krankheit und bedarf keiner Behandlung.

In Deutschland leben derzeit etwa 250.000 Menschen, die von beiden Eltern eine Mutation im
Gen fur die Hdmochromatose geerbt haben. Das Risiko fur diese so genannten homozygoten
Patienten, im Erwachsenenalter an den Folgen der Eiseniuberladung zu erkranken (siehe

.Krankheitszeichen®), betragt zwischen 20 und 50 %.

Bei Kindern und Jugendlichen ist die Wahrscheinlichkeit einer krankhaften Auspragung der
Eisenliberladung gering. Da Kinder und Jugendliche wegen des Wachstums einen erhdhten
Eisenbedarf haben, verbrauchen sie dementsprechend viel Eisen. So pragt sich bei ihnen die

Hamochromatose Typ 1 nicht aus.

Neben der bei Erwachsenen haufigen, flr das Kindesalter jedoch nicht relevanten, hereditaren
Hamochromatose Typ 1 gibt es noch andere genetische Formen der Eisenlberladung, die
allerdings insgesamt mit einem weltweiten Vorkommen von weniger als 1:1.000.000 sehr selten

sind.

Zu diesen seltenen Formen gehdren die Juvenile Hdmochromatose (Hamochromatose Typ 2), die
Hamochromatosen vom Typ 3 und 4, sowie die Neugeborenen-Hamochromatose (siehe Tabelle 1).

Letztere ist allerdings nicht genetisch bedingt, sondern beruht auf einer Stérung im Immunsystem

der Mutter (siehe ,Ursachen®).

Die Sekundare Eiseniberladung entsteht zumeist infolge anderer Krankheiten. Zu diesen gehort
beispielsweise die Friedreich-Afaxie, die haufigste vererbte Gleichgewichtsstdérung, die mit
Eisenablagerungen in Riickenmarkszellen einhergeht (siehe ,Ursachen®). Dieser Zusammenhang

wird derzeit genauer erforscht.

Auch Patienten mit einer angeborenen Blutarmut wie beispielsweise Thalassaemia major oder
Thalassaemia intermedia, Pyruvatkinasemangel oder Kongenitale Dyserythropoetische Anamie
(CDA) leiden regelhaft an einer Eiseniiberladung. Der Grund hierfir ist, dass die Patienten aus der

Nahrung und durch notwendige Bluttransfusionen mehr Eisen als nétig aufnehmen.

Weitere Informationen zu Ursachen der Eisenlberladung bei angeborenen Anamien erhalten Sie

hier:

https://www.kinderblutkrankheiten.de/content/erkrankungen/rote_blutzellen/
sekundaere_eisenueberladung/ursachen/
eisenstoffwechselstoerungen_bei_angeborenen_anaemien/
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3. Ursachen: Wie entstehen
Eisenstoffwechselstorungen?

Eisenstoffwechselstérungen liegen unterschiedliche Ursachen zugrunde, die entweder zum
Eisenmangel oder zur Eisenuberladung fiihren. Sie treten auf als Folge einer gestorten

» Eisenaufnahme (aus der Nahrung)

» Eisenverteilung (im menschlichen Korper)

» Eisenverwertung (fur die verschiedenen Organsysteme)

» Eisenspeicherung (in den verschiedenen Organsystemen).

Der gesunde Eisenstoffwechsel sowie die Ursachen fir solche Stérungen und deren Folgen fir
den menschlichen Korper werden beschrieben unter .

3.1. Ursachen flir Eisenuberladung

Eisenuberladung und dessen Folgen entstehen aufgrund einer erhdhten Aufnahme im oberen
Dinndarm. Der menschliche Korper hat keine eigenen Mechanismen, die dabei helfen,
Uberschussiges Eisen auszuscheiden. In der Folge kommt es zu Eisenablagerungen und dadurch
zu Gewebeschaden in zahlreichen Organen (siehe ,Krankheitszeichen*). Diese Auspragung
einer Eisenuberladung wird auch als Eisenspeicherkrankheit bezeichnet (Hdmochromatose).
Man unterscheidet primare, also angeborene (hereditare) Hamochromatosen von sekundaren,
erworbenen Hamochromatosen.

3.1.1. Ursachen der primaren Eisentiberladung <strong></
strong>(angeborene Hamochromatose)
Primare Formen der Eiseniberladung beruhen auf genetisch bedingten Stérungen im
Eisenstoffwechsel, die im Folgenden zusammengefasst sind:

3.1.1.1. Angeborene Eisenspeicherkrankheit - Hereditdre Hdmochromatose Typ 1

Eine typische Form der Eiseniberladung ist die angeborene Eisenspeicherkrankheit (hereditére
Hamochromatose). Die Erkrankung beruht auf Defekten (Mutationen) des so genannten HFE-
Gens. Dieses Gen liegt auf dem Chromosom 6. ,HFE* ist die Abkirzung fiir ,high Fe“ (,high:
englisch fur ,hoch/hohe Konzentration; ,Fe“: chemisches Symbol fir ,Ferrum®- lateinisch fir
~Eisen®).

Das HFE-Gen kodiert fiir ein Eiweil (Protein), das so genannte ,Hereditdre-Hamochromatose-
Protein®, welches spezifisch die Eisenaufnahme in die Korperzellen reguliert, indem es die
Zusammenarbeit zwischen Transporteisen (Transferrin) und dem Eisenrezeptor in menschlichen
Zellen (,Transferrinrezeptor, TfR1“) kontrolliert. Bei einer Mutation des HFE-Gens wird ein
abnormales HFE-Protein gebildet, welches nicht richtig funktioniert.
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Bei den Betroffenen gerat daraufhin die Eisenaufnahme im Dinndarm auler Kontrolle, was dazu
fuhrt, dass zu viel Eisen in den Organismus gelangt. Allerdings sind die Details zu den Vorgangen,
Uber die HFE-Gendefekte eine Eisenliberladung verursachen, noch nicht endgiiltig geklart. Man
geht derzeit bei etwa 10 % der Patienten mit Himochromatose davon aus, dass es noch weitere
auslésende Faktoren fir die Erkrankung gibt.

Die hereditare Hamochromatose wird autosomal-rezessiv vererbt. Das bedeutet, dass die
Krankheit nur dann auftritt, wenn die HFE-Mutation sowohl von der Mutter als auch vom Vater
weitervererbt wurde. Gibt nur ein Elternteil das Merkmal weiter, so handelt es sich bei den
Nachkommen um so genannte Merkmalstrager. Mehr zum autosomal-rezessiven und zu anderen
Erbgangen hier.

3.1.1.1.1. HFE-Mutationen und damit in Verbindung stehende Krankheitsbilder

<strong><em></em></strong>C282Y-Mutation

« bei etwa 90 % der Hamochromatose-Patienten auf dem Chromosom 6 nachweisbar

» fuhrt zum Austausch einer Aminosédure im HFE-Protein und in der Folge zur gesteigerten
Eisenaufnahme (Resorption) im Duinndarm und dadurch zur EisenlUberladung mit
Gewebeschadigung in verschiedenen Organen (siehe ,Krankheitszeichen®).

H63D-Mutation

« beica. 5 % der Patienten zuséatzlich zur C282Y-Mutation auf dem Chromosom 6 nachweisbar

» ist verantwortlich fir das so genannte, seltene H63D-Syndrom, das hauptsachlich durch
neurologische Stoérungen bei den Betroffenen gekennzeichnet ist.

Die Hamochromatose vom Typ 1, die sich bei Erwachsenen auspragen kann, wenn diese
zwei Kopien des veranderten HFE-Gens tragen, bleibt bei Kindern und Jugendlichen aufgrund
deren erhodhten Eisenbedarfs ohne Symptome und verursacht wahrend der ersten beiden
Lebensjahrzehnte keine Organschaden. Aus diesem Grund ist eine Gentestung auf diese
Merkmale bei Kindern und Jugendlichen nicht angezeigt und vom Gesetzgeber nur in
Sondersituationen gestattet (Stichwort ,Recht auf Nichtwissen* bei Genfehlern).

Im Gegensatz zu der bei Erwachsenen haufigen Hdmochromatose, Typ |, pragt sich die juvenile
Hamochromatose (juvenil bedeutet ,heranwachsend, jugendlich®) im Kindes- und Jugendalter aus.
Die juvenile Hdmochromatose kann unerkannt zu lebensbedrohlichen Organschaden wie zum
Beispiel Herzinsuffizienz flihren. Genetische Erkrankungen, die schon im Kindes- und Jugendalter
eine relevante Eiseniiberladung verursachen, sind selten (Tabelle 1).

3.1.2. Internationale Register und Biobanken auf orpha.net

Auf www.orpha.net finden Sie Angaben zu internationalen und nationalen Registern und Biobanken
bei seltenen Stoffwechselstérungen. Wenn Sie auf der Webseite unter dem Suchbegriff den
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Krankheitsnamen wie juvenile Hamochromatose eingeben, so erhalten Sie die entsprechenden
Ergebnisse.

3.1.3. Ursachen der sekundaren Eiseniiberladung

Neben der angeborenen Hamochromatose kdnnen andere, sowohl angeborene als auch
erworbene Erkrankungen zu einer chronischen Eisenuberladung flhren. Zu diesen gehdren
insbesondere:

3.1.3.1. Angeborene Anémien

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer angeborenen Andmie, wie beispielsweise der Thalassédmie
kann es vor allem durch die regelmaBigen Bluttransfusionen zu einer sekundaren Eisenlberladung
kommen.

Aber auch Patienten, die an einer angeborenen Anamie ohne Transfusionsbedirftigkeit leiden,
kénnen Uber eine gesteigerte Eisenaufnahme aus dem Darm eine EisenlUberladung entwickeln.
Insbesondere Anamien mit ineffektiver Erythropoese wie die Thalassaemia intermedia, die
kongenitale dyserythropoetische Anadmie oder die sideroblastischen Anamien kénnen eine stark
gesteigerte Eisenaufnahme aus dem Darm verursachen.

3.1.3.1.1. Hepatitis (Gelbsucht)

Bei einer schweren Entziindung der Leber (Hepatitis) ist der Abbau von Ham-EiweiRen und die
Regulation des Eisenstoffwechsels oft gestort, was zur gesteigerten Ablagerung von Eisen in
verschiedenen Kérpergeweben flihrt.

3.1.3.2. Neugeborenen- (neonatale) Hamochromatose

Die haufigste Ursache des Leberversagens beim Ungeborenen beziehungsweise Neugeborenen
sind Antik6rper der Mutter, die auf das Kind Ubertragen werden und sich gegen bestimmte Eiweille
auf den Leberzellen des Fetus/Neugeborenen richten. Dadurch entsteht eine schwere Entziindung
der Leber (Hepatitis) und Rickstau von Galleflissigkeit, die schon vor (in utero) oder kurz nach
der Geburt zu Leberversagen und Tod flihren kann. Eine Folge des Leberversagens ist auch eine
EisenUberladung, die der Krankheit den Namen gegeben hat. Wie es zur Bildung dieser Antikérper
der Mutter kommt, ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. Wichtig ist, dass durch geeignete
MaBnahmen das Risiko, dass dieselbe Krankheit auch bei nachfolgenden Schwangerschaften
auftritt, verringert werden kann. (siehe Kapitel , Therapie®)
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4. Krankheitszeichen: Welche gesundheitlichen
Probleme haben Patienten mit Eisenuberladungen?

Dieselben Eigenschaften, die Eisen fur grundlegende biologische Prozesse im menschlichen
Organismus unentbehrlich machen, insbesondere seine Verbindung mit Sauerstoff, kdnnen bei
Eisenuberladung zu schweren Organschaden fuhren. Durch zu hohe Sauerstoffkonzentrationen
(oxidativer Stress) entstehen Gewebeschadigungen. Diese kdénnen auch direkt durch lokale
Eisenablagerungen verursacht sein.

Eisenluberladung kann jedes Gewebe schadigen. Besonders haufig betroffen sind folgende Organe
mit typischen gesundheitlichen Problemen:

* Herz: Herzversagen, Herzrhythmusstérungen

* Leber: Vernarbung des Lebergewebes (Leberfibrose), erhéhtes Risiko fur Leberkrebs,
Zeichen des Leberversagens wie Gelbsucht (/kterus), Aszites, Haut- und/oder Hirnblutungen
(insbesondere bei Neugeborenen-Hamochromatose, (siehe ,Ursachen®)

* Hormondrisen (Hirnanhangsdriise, Geschlechtsdrisen, Schilddrise, Inselzellen der
Bauchspeicheldriise): Unterfunktion mit Pubertatsstérungen, Menstruationsstérungen,
Impotenz, Hypothyreose, Diabetes mellitus

* Haut: dunkle Pigmentierung (insbesondere von Handinnenflachen, Brustwarzen, Damm,
Narben)

* Gelenke: Schmerzen (meist beginnend in kleinen Handgelenken, spater auch gréRere Gelenke,
wie Knie und Hifte betreffend)

* Nervensystem: Mudigkeit und Konzentrationsschwéache. Bei der Fanconi-Anamie treten
zusatzlichBewegungsstorungen, Spitzfullstellung und Wirbelsdulenverkrimmung (Skoliose)
auf. Bei der Friedreich-Ataxie sind Skelettdeformitaten besonders ausgepragt.

Wichtig zu wissen: Je nachdem, welche Ursache der Eisenliberladung zugrunde liegt,
und welche Funktion innerhalb des Eisenstoffwechsels gestort ist, treten die ersten
Krankheitszeichen in unterschiedlichem Lebensalter auf (siehe Tabelle 1 im Kapitel
,Ursachen?).
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Die Diagnose einer Eisenstoffwechselstérung und deren Ursache miissen gesichert sein, damit sie
richtig behandelt werden kann. Besteht bei einem Kind oder Jugendlichen beispielsweise aufgrund
der Familiengeschichte, dem Bestehen gewisser anderer Krankheiten (siehe ,Ursachen®), oder
besonders auch wegen typischer Krankheitszeichen (siehe ,Krankheitszeichen®) der Verdacht auf
eine Eisenstoffwechselstorung, wird der Arzt entsprechende Untersuchungen veranlassen. Dazu

gehdren insbesondere Untersuchungen zur:

» Erfassung von Blutarmut: Bestimmung von Grofle/Volumen (so genanntes mittleres
korpuskulares Volumen, MCV) sowie Anzahl der roten Blutzellen (Erythrozyten), deren
Gehalt an rotem Blutfarbstoff (Hdmoglobin) und deren Vorstufen (Retikulozyten) sowie der
Konzentration von Speichereiseneiweill (Ferritin) im Blut, Differenzialblutbild: Erkennen von
ringférmigen roten Blutkdrperchen (Sideroblasten) unter dem Mikroskop bei sideroblastischer

Anamie

+ Bestimmung der Serumeisenkonzentration bei Verdacht auf Eisenlberladung: kombinierte
Bestimmung der Konzentration von Ferritin sowie von mit Eisen beladenem Transporteiweif}
(so genannte Transferrinsattigung) im Serum; Magnetresonanztomographie (Leber, Herz) zur

genaueren Abschatzung der Eisenlast in diesen Organen, selten: Leber-Biopsie

» Erfassung der Leberschadigung bei Eisentiberladung: Bestimmung der Leber-Enzyme im Blut;
Bestimmung der Laborwerte, die die Leberfunktion anzeigen (Gerinnungswerte, Bilirubin);

Nachweis einer Leberfibrose (Sonographie)

» Genetischen Ursache: Untersuchung auf vererbte Formen der Eiseniiberladung: Gentests
(nach Entnahme einer Speichel- oder Blutprobe), insbesondere bei: Personen mit auffalliger
Eisenlast und ungeklarter Lebererkrankung, Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus), unklaren

Gelenkbeschwerden, nicht erklarbarer Herzerkrankung oder mannlicher Impotenz.

Wichtig zu wissen: Bei Patienten mit Eisenmangel ist das Speichereisen erniedrigt. Bei
Patienten mit Eiseniiberladung sind sowohl das Speicher- als auch das Transporteisen im Blut
stark erhdht. Daher lasst sich durch Bestimmung von Ferritin und der Transferrinsattigung nach
einer einzigen Blutentnahme bei den meisten Patienten ein Verdacht auf Hdmochromatose
erharten oder ausschlief3en.

Weitere Details zu den diagnostischen Methoden zur Erfassung der
Eisenlast unter  https://www.kinderblutkrankheiten.de/content/erkrankungen/rote_blutzellen/

sekundaere_eisenueberladung/diagnose/erfassung_der_eisenlast/
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Behandlung: Wie werden

Eisenstoffwechselstorungen behandelt?

Wurde bei Ihrem Kind eine Eisenstoffwechselstérung festgestellt, so sollte es, zumindest anfangs,
in einem spezialisierten Behandlungszentrum betreut werden. Dort findet eine Betreuung durch ein
Behandlungsteam statt, das aus Arzten und anderen Mitarbeitern (wie Kinderkrankenschwestern
und -pflegern, Sozialarbeitern, Krankengymnasten, Psychologen) besteht, die alle Erfahrung mit
der Erkrankung haben. RegelméaRige Vorstellungen in einem solchen Zentrum sorgen dafiir, dass
der Krankheitsverlauf sorgfaltig iberwacht wird. Komplikationen kdonnen friihzeitig erkannt und
unmittelbar von Spezialisten behandelt werden. Die Patienten und ihre Angehdrigen erhalten dort
auch fachgerechte Antworten auf ihre Fragen, seien sie zum Umgang mit der Erkrankung im Alltag,
zu neuen Behandlungsmethoden und aktuellen Forschungsergebnissen oder sozialrechtlichen und
psychosozialen Themen.

6.1. Behandlung des Eisenmangels

Die Behandlung des Eisenmangels wird auf der Seite naher beschrieben: https://
www.kinderblutkrankheiten.de/content/erkrankungen/rote_blutzellen/anaemien_blutarmut/
pohblutkrankheiteneisenmangelanaemie20111015/therapie/

6.2. Behandlung der Eisenuiberladung

Sowohl bei den einzelnen Formen der primaren als auch den verschiedenen Ursachen der
sekundaren Eiseniberladung (siehe ,Ursachen®) ist das Hauptziel der Behandlung eine Entleerung
der Kérpereisenspeicher.

Aufgrund des erhdhten Eisenbedarfs wahrend des Wachstums im Kindes- und Jugendalter ist nur
bei wenigen Krankheitsbildern eine eisenentziehende Therapie nétig. Sie kann durch regelmafige
Aderlasse oder durch die Behandlung mit Medikamenten, die Eisen binden und auf diese Weise
die Eisenausscheidung moéglich machen (so genannte Eisenchelatoren), erfolgen. Letztgenanntes
Vorgehen kommt vor allem bei Patienten zum Einsatz, die eine Aderlassbehandlung nicht gut
vertragen.

Detaillierte Informationen zu den Behandlungsmalinahmen bei Eisenliberladung, deren
Nebenwirkungen und wie der Eisenstoffwechsel bei den betroffenen Kindern und Jugendlichen im
Verlauf Uberwacht wird, finden sich hier

Hamochromatosepatienten und ihre Familien sollten wissen:
+ eine eisenarme Erndhrung hat keinen zuséatzlichen Effekt auf das Ergebnis bei
Hamochromatosepatienten, die Aderlasse erhalten

» eisenenthaltende Vitaminpraparate und eisenerga#nzende Nahrungsmittel sollten jedoch
vermieden werden

» die Einnahme von Vitamin C sollte nicht mehr als 500 mg taglich betragen
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» Alkoholgenuss sollte vermieden werden

* bei schwerem Leberschaden sollten die empfohlenen Termine zur Leberkrebs-Vorsorge
(Ultraschalluntersuchung und Bestimmung von Alphafetoprotein im Blut) regelmaRig
wahrgenommen werden (betrifft in erster Linie Erwachsene)

» Blutspenden von Hamochromatose-Patienten sind ohne Einschrankung verwendbar: aul3er bei
vorbestehenden Ublichen Gegenanzeigen flr die Blutspende gibt es flr Patienten, bei denen
eine Bluttransfusion angezeigt ist, keinen medizinischen Grund daflir, das gespendete Blut von
Hamochromatose-Patienten abzulehnen.

6.2.1. Humangenetische Beratung

Laut Gendiagnostikgesetz sind so genannte vorhersagende (pradiktive) Gentests bei nicht
einwilligungsfahigen Minderjahrigen, zum Beispiel bei Verwandten von Hdmochromatosepatienten,
die weder gesundheitliche Probleme noch erhdéhte Eisenwerte im Blut haben, in Deutschland
nicht statthaft. Sobald jedoch, beispielweise aufgrund von bestimmten Symptomen (siehe
.Krankheitszeichen®) oder Zeichen der erhdéhten Eisenlast (siehe ,Diagnose®), eine genetische
Diagnose notwendig ist, um die Behandlung zu steuern, darf jeder Arzt nach Aufklarung
des Betroffenen und seiner Sorgeberechtigten und Dokumentation dieser Aufklarung einen
"diagnostischen Gentest" vornehmen.

6.2.2. Spezielle Behandlungen bei Eisenuberladung

6.2.2.1. Komplikationen bei Hdmochromatose, wie beispielsweise Zuckerkrankheit
(Diabetes mellitus), Leberfunktionsstérungen, Gelenkbeschwerden,
Hormonstérungen, Herzerkrankungen sowie die zugrunde liegenden
Erkrankungen bei den sekundédren Formen der Eiseniiberladung (siehe
~<em>Ursachen</em>*) bedlirfen zusétzlicher Untersuchungen und
Behandlungen durch unterschiedliche Spezialisten wie Endokrinologen,
Kardiologen, Rheumatologen und andere mehr. AuBerdem sollten

Patienten mit Eisentiberladung gegen <span class="refGlossary"><dtml-var
expr="getLinkHtml('Hepatitis', refGlossary',REQUEST)"></dtml-var></span> A und
B geimpft werden.

Weitere spezielle Malinahmen sind bei der folgenden Form der Eiseniiberladung angezeigt:

6.2.2.2. Neugeborenen-Hémochromatose

Bei Neugeborenen mit nachgewiesener neonataler Hamochromatose (siehe ,Ursachen” und
.Diagnose®) besteht das Behandlungsziel darin, die Antikérperreaktion der Mutter gegen das
Lebergewebe des Kindes unmittelbar nach der Geburt so schnell wie mdglich (das heif3t:
ohne Zeitverzégerung durch Warten auf die Ergebnisse spezieller Blut- oder bildgebender
Untersuchungen) zu stoppen, um das Leben des Neugeborenen zu retten. Hierzu erhalt das
Baby in der Regel infravenése Gaben von hochdosierten Immunglobulinen (,IVIG*) und eine
Blutaustauschtransfusion.
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Wichtig zu wissen flir Mutter von Kindern mit Neugeborenen-Hamochromatose: Das Risiko
einer Wiederholung der Antikérperreaktion in der ndchsten Schwangerschaft und damit eines
Leberversagens beim nachsten Kind betragt iber 90%.

Aus diesem Grund ist bei den betroffenen Frauen bereits wahrend der Schwangerschaft eine
Behandlung mit IVIG angezeigt, durch die eine Wiederholung der Immunreaktion beim nachsten
Kind zu 90% verhindert werden kann.
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Prognose: Wie ist die Prognose bei angeborener

Eisenuberladung?

Bei Eisenstoffwechselstorungen gibt es unterschiedliche Prognosen hinsichtlich eines
Eisenmangels oder einer Eiseniberladung.

Eisenmangel kann durch die Gabe entsprechender eisenhaltiger Medikamente in der Regel gut
ausgeglichen werden, so dass die Prognose insgesamt glinstig ausfallt. Weitere Informationen
hierzu sind zu finden unter Therapie der Eisenmangelanédmie.

Bei Eisenlberladungen ist zu unterscheiden zwischen erworbenen (sekundaren) und angeborenen
(primaren) Eisentberladungen.

Die Prognose fur Patienten mit sekundaren Formen der Eisenliberladung (siehe ,Ursachen®) hangt
von der Grunderkrankung ab und davon, ob die Eiseniiberladung reduziert bzw. im richtigen Bereich
kontrolliert werden kann. Informationen zur Prognose bei Sekundaren Eiseniberladungen erhalten
Sie hier.

Bei Patienten mit angeborenen Formen der Hamochromatose (siehe ,Ursachen®) hangt die
Prognose vor allem vom Ausmafy der Eiseniberladung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
beziehungsweise des Beginns der Aderlassbehandlung ab. Die hereditare Hamochromatose (Typ
1) kann ohne Behandlung schwer verlaufen, wahrend die Patienten eine normale Lebenserwartung
haben, sofern zu Beginn der Aderlasstherapie noch keine Eisen-verursachten Komplikationen, wie
beispielsweise ein schwerer Leberschaden (Leberzirrhose) oder eine Zuckerkrankheit (Diabetes
mellitus) (siehe ,Krankheitszeichen®) eingetreten sind.

Aderla#sse zur Entleerung der Eisenspeicher haben sich in der klinischen Praxis und im
Rahmen von klinischen Studien als die Therapie der Wahl fur alle Hdmochromatose-Patienten,
das heit auch fir Patienten mit anderen erblichen Formen der Erkrankung (siehe Tabelle
in ,Ursachen®) erwiesen. Insbesondere Krankheitszeichen wie Fatigue, das Ausmal} des
Leberschadens und die dunklen Hautverfarbungen bilden sich durch die Behandlungen in der Regel
zurlck. Die Hormonstérungen und Herzschwéche (siehe ,Krankheitszeichen*) kbénnen durch die
Aderlasstherapie ebenfalls positiv beeinflusst werden.

Allerdings hangt die Rickbildung dieser Beschwerden stark davon ab, wie ausgepragt die
Eisenlast von Herzmuskel und Hormondrisen bei Therapiebeginn war. Insbesondere ein
durch Eisenuberladung verursachtes, plétzlich einsetzendes Herzversagen muss durch eine
medikamentdse eisenentziehende Therapie behandelt werden.

Die eisenbedingten Gelenkbeschwerden (Arthalgien) lassen sich bei den meisten Patienten durch
Aderlasse nicht lindern und bedurfen gesonderter Maflnahmen (siehe ,Behandlung®).

Wichtig zu wissen: Frihe Diagnosestellung und fachgerechte Behandlung bestimmen die
Prognose und Lebensqualitdt von Hdmochromatose-Patienten maf3geblich.

Die seltene neonatale Hamochromatose (siehe ,Ursachen®) fihrt unbehandelt schnell zum Tod
des Neugeborenen. Nach frihzeitiger fachgerechter Therapie (siehe ,Behandlung®) liegen die


http://www.kinderblutkrankheiten.de/erkrankungen/rote_blutzellen/anaemien_blutarmut/pohblutkrankheiteneisenmangelanaemie20111015/therapie/
http://www.kinderblutkrankheiten.de/erkrankungen/rote_blutzellen/stoerungen_des_eisenhaushalts/sekundaere_eisenueberladung/prognose/
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Uberlebensraten allerdings bei etwa 80 %. Der Leberschaden bildet sich bei den meisten Patienten
innerhalb von zwei bis vier Jahren komplett zurick.
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wichtigster Baustein von Eiweien (Proteinen); es gibt so
genannte nicht-essentielle und essentielle Aminosauren. Letztere
missen dem Organismus mit der Nahrung zugefiihrt werden, da
er sie nicht selbst bilden kann.

Blutarmut; Verminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamoglobin)
und/oder des Anteils der roten Blutkdrperchen (Hamatokrit) im
Blut unter den fir ein bestimmtes Alter typischen Normwert.
Zeichen einer Anamie sind z.B. Blasse, Kopfschmerzen,
Schwindel, Schlappheitsgefinhl.

Eiweille (Proteine) aus der Gruppe der Globuline, die
das korpereigene Immunsystem als Abwehrreaktion auf
eingedrungene Fremdstoffe bzw. fremdartige Strukturen
(Antigene) bildet. Die Antikérper binden gezielt an diese Antigene
und fuhren (auf verschiedene Weise) zur Beseitigung des
Fremdkdérpers. Antikorper werden von einer Gruppe der weilden
Blutzellen, den B-Lymphozyten, produziert, die im Stadium der
Antikorperproduktion als "Plasmazellen" bezeichnet werden.

krankhafte Flissigkeitsansammlung in der freien Bauchhohle;
groRBere  Flussigkeitsmengen machen sich durch eine
schmerzlose Schwellung des Bauches bemerkbar.
Hervorgerufen wird eine Aszites dadurch, dass Flissigkeit aus
den BlutgefaRen in die Bauchhdhle Ubertritt. Die Ursache
dafir koénnen verschiedene Krankheiten sein, zum Beispiel
Tumorerkrankungen mit Befall des Bauchraumes oder eine
Bauchfellentziindung.

Stérung der Koordination von Bewegungsablaufen, z.B.
durch ein nicht (mehr) exakt funktionierendes Zusammenspiel
verschiedener  Muskelgruppen zur  Durchfihrung einer
bestimmten Bewegung (Asynergie) oder durch falsche
Abmessung von Zielbewegungen (Dysmetrie)

Vererbungsform flir angeborene Erkrankungen; die jeweilige
Erkrankung tritt nur auf, wenn beide Eltern das betroffene,
krankhaft veranderte Gen an ihre Nachkommen weitergeben.
Erbt das Kind nur ein verdndertes Gen vom Vater oder
von der Mutter, erkrankt es nicht, ist selbst aber Ubertrager
fur das veradnderte Gen und somit fir die Erkrankung. Die
Vererbung erfolgt tiber Gene auf nicht-geschlechtsbestimmenden
Chromosomen (Autosomen), d.h. es handelt sich um einen
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vom Geschlecht unabhangigen Vererbungsweg. Bei einem
autosomal-rezessiven Erbgang betragt die Wahrscheinlichkeit,
dass die Erkrankung bei den Nachkommen auftritt, bei jeder
Schwangerschaft 25%.

Blutbestandteil; gelbbrauner Gallenfarbstoff; Abbauprodukt des
Hamoglobins

Entnahme einer Gewebeprobe zwecks anschlieender (v.a.
mikroskopischer) Untersuchung; sie kann z.B. durch Punktion
mit einer Hohlnadel, unter Anwendung spezieller Instrumente
(z.B. Zangen, Stanzinstrumenten, Sonden) oder operativ mit dem
Skalpell erfolgen.

Bluttransfusion, bei der das gesamte Blut eines Patienten durch
das Blut eines Spenders ersetzt wird

Ubertragung von Blut (Vollblut) oder Blutbestandteilen (z.B.
Erythrozytenkonzentrat, Thrombozytenkonzentrat) von einem
Spender auf einen Empfanger;

Chromosomen sind die Trager des Erbgutes, also der
genetischen Information einer Zelle; sie bestehen vor allem aus
DNA und Eiweif3en und sind Bestandteile des Zellkerns. Gestalt
und Zahl sind artspezifisch. Der Mensch besitzt pro Korperzelle
46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare).

Stoffe, meist Proteine, die biochemische Reaktionen einleiten,
beschleunigen und in eine gewilinschte Richtung ablaufen
lassen (katalysieren). Enzyme sind fir den Stoffwechsel aller
Organismen unentbehrlich. Fast alle biochemischen Vorgange im
Organismus werden von Enzymen gesteuert (z.B. Verdauung,
Proteinbiosynthese, Zellteilung). Darliber hinaus spielen sie
auch bei der Reizaufnahme und -weitergabe sowie der
Signalweiterleitung innerhalb von Zellen eine wichtige Rolle.

Vorgang der Bildung und Entwicklung der roten Blutkdrperchen
(Erythrozyten) im Knochenmark durch Zellteilung und
schrittweise Zellreifung; die kernlosen Erythrozyten entstehen
dabei aus unreifen, zunachst kernhaltigen, spater kernlosen
Vorstufen (Retikulozyten). Die Erythropoese wird durch das
Hormon Erythropoetin angeregt.

rote Blutkorperchen, die haufigsten Zellen im Blut, sie dienen
vor allem dem Sauerstoff-Transport im Organismus; Erythrozyten
werden im Knochenmark gebildet (Erythropoese). Fir die
Bindung und den Transport des in der Lunge aufgenommenen
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Sauerstoffs ist der rote Blutfarbstoff (Hamoglobin) im Inneren
der Erythrozyten verantwortlich. Sind rote Blutkérperchen nicht
in ausreichender Menge vorhanden oder, aus Mangel an
Hamoglobin, nicht funktionstiichtig, spricht man von einer
Anamie, einer Blutarmut.

Eiweillstoff, der der Speicherung von Eisen im Korper dient. Der
Gehalt an Ferritin im Blut gibt Auskunft Gber den Zustand des
gesamten Eisenspeichers des Organismus.

Einheit der Erbinformation im Erbgut der Lebewesen; ein Gen
enthalt die genetische Information — den Bauplan — fiir ein
bestimmtes Genprodukt (Eiwei3 oder RNA). In den meisten
Organismen liegt die Gesamtheit aller Gene, das Genom,
als Desoxyribonukleinsaurekette (DNS; engl: DNA) vor, die
im Zellkern die Chromosomen bildet. Die Information eines
Gens wird durch eine bestimmte Reihenfolge der Nukleinsaure-
Bausteine Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin vermittelt.

die (Ebene der) Vererbung bzw. Gene betreffend; vererbt

roter Blutfarbstoff in den roten Blutkérperchen (Erythrozyten);
er besteht aus einem eisenhaltigen Protein und ist fir den
Sauerstofftransport im Organismus verantwortlich.

Entzindung der Leber Leberentzindungen koénnen auf
unterschiedliche Weise entstehen, beispielsweise im Rahmen
einer Infektion mit bestimmten Viren, den so genannten Hepatitis-
Viren, nach einer Bestrahlung oder Verletzung und auch bei einer
Blutabflusstérung.

erblich, vererbbar

In den Korperzellen aller Menschen liegen die Chromosomen
in doppelter Ausfihrung vor (diploid); ein Chromosom stammt
jeweils vom Vater, das andere von der Mutter. Auf den
Chromosomen liegen die Gene, die die Bauplane fir Eiweil3e
enthalten. Wenn das Gen fir ein bestimmtes Merkmal in
zwei unterschiedlichen Varianten (Allelen) vorliegt (also Mutter
und Vater unterschiedliche Gene verebt haben) dann ist
der Nachkomme hinsichtlich des entsprechenden Merkmals
mischerbig, also heterozygot. Bei der Merkmalsauspragung setzt
sich dann entweder eines der beiden Allele durch, oder es
resultiert ein Mischtyp, etwa bei der Blitenfarbe: Aus weiflen und
roten Bluten entstehen rosa Bluten.
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Im menschlichen Organismus liegen die Chromosomen immer
in doppelter Ausfiihrung vor (jeweils eins Chromosom von
der Mutter und eins vom Vater. Ist bei einem Organismus
mit doppeltem Chromosomensatz das Gen fir ein bestimmtes
Merkmal, zum Beispile die Harrfarbe, auf beiden (gleichartigen)
Chromosomen identisch, dann ist er hinsichtlich dieses Merkmals
reinerbig, also homozygot.

Gruppe von Eiweifden (Proteinen), die als Antikdrper im Blut und in
GewebeflUssigkeiten fir die kdrpereigene Immunabbwehr wichtig
sind; sie werden nach Kontakt des Organismus mit einem Antigen
von den Lymphozyten und anderen Zellen des Immunsystems
gebildet.

korpereigenes System zur Erhaltung des gesunden Organismus
durch Abwehr korperfremder Substanzen und Vernichtung
anomaler Korperzellen (z.B. Krebszellen); das Immunsystem hat
die Fahigkeit, zwischen selbst und fremd bzw. gefahrlich und
harmlos zu unterscheiden; beteiligt sind hauptsachlich die Organe
des lymphatischen Systems sowie im ganzen Korper verteilte
Zellen (z.B. Leukozyten) und Molekdle (z.B. Immunglobuline).

bedeutet "in eine Vene hinein" oder "in einer Vene"; hier:
z.B. Verabreichung eines Medikaments oder einer Flissigkeit /
Suspension in die Vene durch eine Injektion, Infusion oder
Transfusion;

bildgebendes  Verfahren; sehr genaue, strahlenfreie
Untersuchungsmethode zur Darstellung von Strukturen im
Inneren des Korpers; mit Hilfe magnetischer Felder werden
Schnittbilder des Korpers erzeugt, die meist eine sehr
gute Beurteilung der Organe und vieler Organveranderungen
ermoglichen.

Veréanderung des genetischen Materials; sie kann ohne
erkennbare dufere Ursache entstehen (so genannte
Spontanmutation) oder durch auRere Einflisse hervorgerufen
werden (induzierte Mutation). Zu den &uReren Einflissen
zahlen z. B. ionisierende Strahlen oder bestimmte chemische
Substanzen (s. auch Mutagene). Sind Koérperzellen betroffen,
spricht man von einer somatischen Mutation, sind Keimzellen
betroffen, von einer generativen Mutation. Somatische
Mutationen sind nicht vererbbar, wahrend generative Mutationen
zu erblichen Schadigungen des Gentragers fuhren kénnen.
Je nach Ausmall der Veranderung (einzelne oder mehrere
Gene, groflere Chromosomenabschnitte oder komplette
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Chromosomen) unterscheidet man Punkt- und Blockmutationen
sowie numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen.

die Funktion des Nervensystems / Nervengewebes betreffend

Eiweilkorper; Hauptndhrstoff (neben den Kohlehydraten und
Fetten), bestehend aus mehreren miteinander verbundenen
Aminosauren , deren Struktur nach einem festen Muster
vererbt wird. Proteine haben viele verschiedene Funktionen im
Zellkern, in der Zellwand und in den Korperflissigkeiten, z.B.
als Hamoglobin beim Sauerstofftransport, als Immunglobuline
bei der Infektabwehr. Die Bestimmung einzelner Eiweilte sowie
der GesamteiweilRkonzentration im Organismus erfolgt im Labor
anhand einer Blutprobe.

Mit dem Begriff Resorption bezeichnet man einen Prozess, bei
dem korpereigene oder -fremde Stoffe durch biologische Systeme
wie Zellen, Gewebe oder Organe, aufgenommen werden. Haufig
ist damit die Aufnahme von Nahrungsbestandteilen aus dem
Darm in das Blut gemeint.

junge, noch unreife, aber bereits kernlose Vorlauferzellen der
roten Blutkdrperchen (Erythrozyten); sie gehen im Knochenmark
aus kernhaltigen Vorstufen der Erythrozyten hervor und reifen,
nach ihrer Auswanderung in das Blut, zu Erythrozyten heran.

Der klare Anteil jeder Korperflissigkeit, die von ihren
Zellbestandteilen getrennt wurde. I. e. S.: der durch Blutgerinnung
von Fibrin und Blutzellen befreite wassrige und leicht gelb
gefarbte Bestandteil des Blutes; i.w.S. auch der Gehirn-
Rickenmarks-Flussigkeit (Liquor).

bildgebendes Verfahren, bei dem zur Untersuchung von
Organen Ultraschallwellen durch die Haut in den Koérper
eingestrahlt werden. An Gewebs- und Organgrenzen werden die
Schallwellen zuriickgeworfen (reflektiert), von einem Empfanger
aufgenommen und mit Hilfe eines Computers in entsprechende
Bilder umgewandelt.

Eiweil® zum Eisentransport im Blut. Transferrin ist ein haufiges
Eiweil® im Blutplasma. Das an Transferrin gebundene Eisen
macht beim Menschen etwa 0.1% des gesamten Korpereisens
aus.
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