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Einführung: 
Der Leidensweg des Herrn XY

Herr XY wurde uns im Dezember 2001 für eine
Zweitmeinung bei bioptisch gesichertem hepa-
tozellulärem Karzinom zugewiesen. Der Pa-
tient, Landwirt, 1939 geboren, hat eine relativ
lange Anamnese:
1974 wurden erstmals abnormale Leber-

werte dokumentiert. Zu diesem Zeit-
punkt trank der Patient gelegentlich
einen «Kaffee fertig»; der Hausarzt riet
dem Patienten, den Alkoholkonsum zu
sistieren.

1979 konsultierte er wiederum seinen
Hausarzt wegen Arthralgien. Bei leicht
erhöhtem Rheumafaktor wurde er an
einen Rheumatologen überwiesen.
Auch jetzt bestanden leicht erhöhte
Leberwerte, die dem Alkohol angela-
stet wurden. Zu diesem Zeitpunkt war
der Patient abstinent. Verschiedene
Therapieversuche mit Basistherapeu-
tika und nichtsteroidalen Entzün-
dungshemmern brachten nie den ge-
wünschten Erfolg.

1986 wurde ein Diabetes mellitus diagnosti-
ziert; dieser wurde initial mit oralen
Antidiabetika, ab 1989 mit Insulin be-
handelt. Abnormale Leberwerte persi-
stierten.

2001 wurde der Patient wegen Bauch-
schmerzen und einem Gewichtsverlust
von 12 kg stationär abgeklärt. Auf-
grund einer Transferrinsättigung von
81% und einem Ferritin von 3000
wurde eine molekulargenetische Un-
tersuchung veranlasst, die Homozygo-
tie für C282Y im HFE-Gen ergab. Eine
Computer-Tomographie des Abdo-
mens zeigte einen ausgedehnten
Tumor im rechten Leberlappen mit
einer partiellen Portalvenenthrom-
bose (Abb. 1). Eine Biopsie der Läsion
ergab ein gemischtes hepato- und cho-
langiozelluläres Karzinom (Abb. 2).

Klinische Präsentation 
und Prognose

Die Hämochromatose ist eine systemische Er-
krankung, und dementsprechend können die
initialen Symptome an eine rheumatische,
endokrine, kardiologische oder Lebererkran-
kung denken lassen. Dies ist durch den Patien-
ten exemplarisch dargestellt: Sein Leidensweg
beginnt mit Gelenkbeschwerden und abnor-
malen Leberwerten, später kommen endokri-
nologische Probleme dazu. Die häufigsten Sym-
ptome bei Präsentation sind in Abbildung 3
dargestellt [1]. Die meisten Symptome sind
gleich häufig bei Männern und Frauen, ledig-
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Abbildung 1.
CT Abdomen bei Herrn XY.
Grosse Raumforderung 
im rechten Leberlappen 
mit Portalvenenthrombose.
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Abbildung 2.
Leberbiopsie aus der Raum-
forderung. 
a) zeigt – in der Eisenfärbung –

eine komplett ausgebildete Zir-
rhose mit massiver Eisen-
überladung (Rowe-Grad 4). 

b) Oben Zirrhoseknoten, unten
maligner epithelialer Tumor mit
gemischt hepato- und cholan-
giozellulärer Differenzierung. 

c) Angioinvasion mit Karzinom-
gewebe in der Lichtung mehrer
kleiner Portalvenenäste.
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Abbildung 3.
Häufigkeit der Symptome bei der
Präsentation bei 2851 Patienten
mit hereditärer Hämochromatose
[1].
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Abbildung 4.
Überlebenskurven von
Hämochromatose-Patienten ohne
und mit Zirrhose bei Diagnose-
stellung [5].

lich Zirrhose und Diabetes sind bei Männern
häufiger [2].
Bei den häufigsten Formen der Hämochroma-
tose treten die ersten Symptome in der dritten

bis vierten Dekade auf; eine Eisenüberladung
kann allerdings schon um die Pubertät auf-
treten; dies ist durch die bei der Geburt be-
ginnende Eisenakkumulation erklärt. Bei der
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seltenen juvenilen Form (HFE2) treten die
Symptome in der zweiten (endokrinologische
Probleme) oder dritten (kardiale Probleme)
Dekade auf, und die Indexpatienten sind sehr
oft schon zirrhotisch.
Die Prognose hängt wesentlich von der Fibro-
sierung der Leber zum Zeitpunkt der Diagno-
sestellung ab (Abb. 4): Bei Patienten ohne we-
sentliche Fibrosierung ist die Lebenserwartung
normal, während bei Vorliegen einer Zirrhose
oder wesentlichen septalen Fibrose (Stadium 3)
mit einer wesentlichen Übersterblichkeit ge-
rechnet werden muss [3–5]. Die Hämochroma-
tose wird früher diagnostiziert als in den 70er
Jahren [3, 4]; jedoch vergehen immer noch im
Mittel 10 Jahre zwischen dem Auftreten der
ersten Symptome und der Diagnose [1]. Liegen
weder Zirrhose noch Diabetes vor, ist die Über-
lebenswahrscheinlichkeit von der Grundbevöl-
kerung nicht verschieden [4]. Bei fortgeschrit-
tener Hämochromatose besteht dagegen eine
deutliche Übersterblichkeit; diese ist vor allem
auf das hepatozelluläre Karzinom (relatives
Risiko [RR] 119), Folgen des Diabetes mellitus
(RR 14), Kardiomyopathie (RR 14) und Folgen
der Zirrhose exklusive Hepatom (RR 10) zu-
rückzuführen [4]. Die Zirrhose kann im Fall der
Hämochromatose reversibel sein; eine Norma-
lisierung der Histologie schützt jedoch nicht vor
dem Risiko eines hepatozellulären Karzinoms
[6]. Neben dem hepatozellulären ist auch das
Cholangiokarzinom oder – wie bei Herrn XY –
gemischte Formen mit Hämochromatose asso-
ziiert [7]. Umstritten bleibt, ob die Hämochro-
matose auch anderen Malignomen Vorschub
leistet; eine kürzliche Untersuchung bei 210
italienischen Patienten fand ein erhöhtes rela-
tives Risiko von 1,9 [8].
Wird die Hämochromatose erst beim älteren
Patienten entdeckt, liegt häufig schon eine 
Zirrhose mit ihren Manifestationen vor. Eine
seltene Präsentation in den fortgeschrittenen
Stadien ist die Sepsis mit Eisen-abhängigen
Keimen wie Yersinia enterocolitica [9].

Abklärung

Bei Verdacht auf Hämochromatose sollten zu-
erst Serumeisen und Transferrinsättigung be-
stimmt werden. Ist diese pathologisch – wobei
die meisten Autoren heute eine Limite von 45%
annehmen [10] –, soll auch das Ferritin als
Mass des Gesamtkörpereisens bestimmt wer-
den. Risikogruppen, bei denen an eine Hä-
mochromatose gedacht werden sollte, sind in
Tabelle 1 aufgeführt.
Findet sich eine abnorme Transferrinsättigung,
sollte eine molekulargenetische Untersuchung
angeschlossen werden (siehe den früheren Bei-
trag hierzu); wie schon früher ausgeführt, ist
eine Leberbiopsie zur Sicherung der Diagnose
nicht mehr erforderlich; diese ist jedoch immer
noch vonnöten zur Bestimmung des Stadiums
der Fibrose. Die Richtlinien der «American
Association for the Study of the Liver» (AASLD)
fordern eine Biopsie bei Patienten >45 Jahren,
einem Ferritin >1000 und/oder erhöhten Le-
berenzymen [10]. Die Wahrscheinlichkeit einer
wesentlichen Fibrosierung ist bei einem Fer-
ritin >1000 und abnormaler AST 55,4%; ist die
AST normal, findet man bei Ferritin über 1000
immer noch 22% schwere Fibrose bei norma-
ler Lebergrösse und bei ganzen 87%, wenn eine
Hepatomegalie besteht [11]. In dieser Serie
wurde nur bei einem von 109 Patienten mit
einem Ferritin <1000 eine schwere Fibrose
gefunden; dieser Patient hatte allerdings eine
Hepatomegalie. Radiologische Untersuchun-
gen wie CT oder MR zur Bestimmung des Ei-
sengehaltes sind nicht notwendig; dagegen
sollten entsprechende Befunde, wenn sie per
Zufall erhoben wurden, zu einer Abklärung auf
Hämochromatose führen.

Pathologie

Eine reproduzierbare Färbung für Eisen wird
am besten mit der Färbung nach Perl erreicht.
Mit dieser Färbung erscheint Hämosiderin als
blaue Granula, Ferritin als diffuse, bläuliche
Verfärbung des Zytoplasmas. Für die Beurtei-

Tabelle 1.

Zielgruppen, bei denen systematisch eine Hämochromatose ausgeschlossen werden
sollte:

– Abnormale Leberwerte

– Diabetes mellitus Typ 2, v.a. wenn gleichzeitig eine Hepatomegalie und/oder 
abnormale Leberwerte bestehen.

– Atypische Arthropathie, v.a. beim jungen Patienten

– Unklare Kardiopathien (Myokardiopathie oder Rhythmusstörungen)

– Sexuelle Dysfunktion beim jüngeren Patienten
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lung der Eisenüberlastung wird nur das gra-
nuläre Reaktionsprodukt berücksichtigt. Drei
Parameter interessieren: die Menge färbbaren
Eisens (Grad), seine azinäre Verteilung und das
Ausmass der Fibrosierung (Stadium). Für die
Gradierung wurden verschiedene Systeme
empfohlen. Ein einfaches System kennt vier
Grade von Abwesenheit von färbbarem Eisen
bis zur Sichtbarkeit von blossem Auge. Ein
komplexeres System berücksichtigt neben der
Gradierung auch die Verteilung und die invol-
vierten Zelltypen [12].
Bei der hereditären Hämochromatose wird
Eisen für eine lange Zeit nur in den Hepato-
zyten gelagert; typisch ist eine Zonierung mit
Eisenablagerungen präferentiell in der peri-
portalen Zone 1. In späteren Stadien, wenn die
Eisenüberladung massiv und mit Leberzell-
schaden assoziiert ist, kommt es auch zu einer
Eisenablagerung in Kupfferzellen. Eisenspei-
cherung in den Cholangiozyten ist sehr varia-
bel.
Obschon die Gewebeverteilung von färbbarem
Eisen für die Hämochromatose sehr typisch ist,
kann sie von anderen Krankheiten mit Eisen-
überladung nachgeahmt werden. In solchen
Fällen kann die Bestimmung des HII (hepatic
iron index) immer noch nützlich sein [13]. Der
HII wird als der Quotient der Eisenkonzentra-
tion in der Leber (mmol/g Trockengewicht) und
des Alters des Patienten in Jahren berechnet;
ein Cut-off von 1,9 oder 2,0 hat recht zuverläs-
sig Homo- von Heterozygoten unterschieden
[13]. Für den HII sollte ein 0,5–1,0 cm langes
Stück der Biopsie nativ und ohne Flüssigkeits-
beigabe an das verarbeitende Labor geschickt
werden. Die Bestimmung des HII ist in der Rou-
tine nicht mehr notwendig, kann jedoch nütz-
lich sein für Patienten ohne bekannte Mutation
oder in unklaren Situationen.

Screening und Familien-
abklärung
Das Screening für Hämochromatose muss auf
zwei Ebenen diskutiert werden:
a Screening mittels Transferrinsättigung und
b Screening mittels Molekulargenetik.
Screening mittels Transferrinsättigung der über
20jährigen ist kosteneffektiv, falls die Prävalenz
über 3/1000 und die Penetranz über 40% ist
[14]. Dies ist bei unserer Bevölkerung wahr-
scheinlich gegeben. In Norwegen betrugen die
Kosten für einen entdeckten Fall 390 US-Dollar
[15] – man vergleiche das mit einigen 1000 oder
sogar 10000 US-Dollar für das Screening für
Ösophaguskarzinom, Kolonkarzinom oder He-
patom [16]. Angesichts der Tatsache, dass die
Krankheit häufig ist und – wenn unerkannt – zu
signifikanter Morbidität und Mortalität führt,
ist deshalb ein Screening der Gesamtbevölke-
rung durchaus zu vertreten.
Etwas anders ist die Situation für das Screening
mit molekulargenetischen Methoden. Dafür
sprechen wiederum, dass bei positiv getesteten
Personen durch früh eingeleitete einfache The-
rapiemassnahmen die klinische Symptomatik,
insbesondere irreversible Organschädigungen,
vollständig verhindert werden kann. Zusätzlich
sind folgende von der WHO für Screeningun-
tersuchungen aufgestellte Kriterien erfüllt: Die
Krankheit stellt aufgrund ihrer Häufigkeit ein
relevantes Problem für das Gesundheitssystem
dar, und sie kann mit einer Sensitivität von
90–95% auch vor Auftreten klinischer Sym-
ptome detektiert werden.
Gegen ein Screening mittels molekulargeneti-
scher Methoden sprechen eine ganze Reihe von
Argumenten; dieses ist denn auch durch die
Konsenskonferenz der EASL ganz klar ab-
gelehnt worden [17]. Ein wichtiges Argument
dagegen ist die Unsicherheit über die Penetranz
(siehe erster Teil), die auf 1% [18] bis 95% [17]
geschätzt wird. Ein Teil der genetisch Betroffe-
nen wird daher möglicherweise durch eine
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Abbildung 5.
Relatives Risiko bei verschiede-
nen Genotypen, an einer phäno-
typischen Hämochromatose zu
erkranken; wt steht für «wild
type». Gezeichnet nach Lester 
et al. [26].
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Diagnose beunruhigt, die sich gar nie manife-
stiert. Weiterhin ist unklar, wie mit der Frage
der Heterozygotendetektion umgegangen wer-
den soll, da unbekannt ist, wie hoch das Risiko
ist, dass eine C282Y-Mutation in Kombination
mit einer zweiten nicht nachgewiesenen Muta-
tion oder mit Umweltfaktoren zu einer Erkran-
kung führen könnte. Auch liegen keine Er-
kenntnisse darüber vor, welche ethischen oder
sozialen Probleme mit dem Wissen um eine
Heterozygotie verbunden sind. Die oben als pro
aufgeführte Sensitivität von 90–95% kann auch
als Gegenargument gelten, da 5–10% der Per-
sonen mit einem Risiko an einer hereditären
Hämochromatose zu erkranken verpasst wür-
den. Im Glauben, eine hereditäre Hämochro-
matose sei durch den Test ausgeschlossen,
könnte die Diagnosestellung beim Auftreten
von Symptomen noch weiter verzögert werden
als ohne ein vorheriges Screening.
Einer der wichtigsten Schritte ist die Familien-
abklärung; diese erfolgt am kosteneffektivsten
mittels der Molekulargenetik [19]. Abgeklärt
werden müssen Geschwister und Ehepartner
des Indexpatienten. Eine Abklärung der Kinder
muss dann erfolgen, wenn beide Partner eine
Mutation haben; da nur mater semper certa
kann diese auch in erster Intention erfolgen.
Bei homozygoten Verwandten wird eine rele-
vante Eisenüberladung bei 85% der Männer
und 69% der Frauen, eine phänotypische
Hämochromatose bei 38 bzw. 10% gefunden
[20]. Auch Heterozygote für C282Y haben ein
kleines Risiko, an einer phänotypischen Hämo-
chromatose zu erkranken (Abb. 5).

Behandlung 
der Hämochromatose

Die initiale Behandlung besteht aus wöchent-
lichen Phlebotomien von 450 mL; dabei sei
daran erinnert, dass eine solche Einheit Blut

etwa 250 mg Eisen enthält. Ziel ist ein Absin-
ken des Ferritins unter 10–50 und der Trans-
ferrinsättigung unter 30%. Einige Patienten,
insbesondere diejenigen mit Arthralgien,
fühlen sich besser, wenn sie am Rand des
Eisenmangels gehalten werden. Das Hämo-
globin sollte mitbestimmt werden, um eine
Anämie zu vermeiden – es ist allerdings nicht
geeignet, die Eisenspeicher zu beurteilen! In
Spezialfällen – v.a. bei hämatologischen Er-
krankungen – kann der Einsatz von Eisenche-
latoren notwendig werden [21]; diese haben
jedoch keinen Platz in der Behandlung des
Grossteils der Patienten mit Hämochromatose.
Eine eisenarme Diät muss nicht empfohlen
werden, da die Eisenaufnahme über die Häu-
figkeit der Phlebotomien geregelt werden kann.
Dagegen empfehlen einige Autoren Vermei-
dung von Innereien, insbesondere Leber, rotem
Fleisch und Vitamin C. Sicher sollten Eisen-
präparate vermieden und der Alkoholkonsum
im Cholesterin-schützenden Rahmen gehalten
werden. In einer Umfrage bei 2851 Patienten
mit Hämochromatose wurden Phlebotomien
bei 90%, eine Familienabklärung bei 75% und
Vermeiden von Eisenpräparaten lediglich bei
65% empfohlen [1]! Ist das Ziel der Entleerung
der Eisenspeicher erreicht, müssen Erhal-
tungsphlebotomien durchgeführt werden; diese
sind, je nach Genotyp und Diät, 2–12mal/Jahr
erforderlich.
Besteht eine ausgeprägte Fibrosierung (voll-
ständige septale Fibrose oder Zirrhose, Sta-
dium 3 oder 4), muss ein Hepatomscreening
mittels halbjährlicher Bestimmung von a-Feto-
protein und eine Ultraschalluntersuchung der
Leber durchgeführt werden.
Bei Patienten, die sich mit einer dekompen-
sierten Leberzirrhose präsentieren, sollte eine
Lebertransplantation diskutiert werden. Aller-
dings sind die Resultate bei dieser Indikation
wegen tödlicher kardialer Arrhythmien nicht
sehr gut [22]; auch nach der OLT muss – da der
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Abbildung 6.
Evolution der Symptome bei
erfolgreich behandelter Hämo-
chromatose. Gezeichnet nach 
McDonnell et al. [1].
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Defekt im Dünndarm sitzt, mit den Phleboto-
mien weitergefahren werden [22]. Herztrans-
plantationen wurden bei Herzversagen erfolg-
reich durchgeführt [23].
Nicht alle Symptome sprechen gleich gut auf 
die Therapie an (Abb. 6) [1]. Insbesondere die
Arthralgien persistieren oft und bilden für den

Rheumatologen immer wieder eine therapeuti-
sche Herausforderung. Die Arthropathie beein-
trächtigt die Lebensqualität mehr als Zirrhose
oder Diabetes [24]. Wenn konservative Mittel
nicht weiterhelfen, sind oft orthopädische Ein-
griffe gefordert [25].
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