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Fallbericht
Patientengeschichte

Ein 27-jahriger Patient wurde wegen
schwerer Atemnot zugewiesen. Er beklag-
te seit einigen Wochen Abgeschlagenheit,
Schmerzen an den grofien Gelenken und
eine zunehmende Kurzatmigkeit bei An-
strengung. Nun hatte sich eine rapide Ver-
schlechterung ergeben.
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28-jahriger Patient mit
erfolgreich behandelter
dilatativer Kardiomyopathie

Die personliche Anamnese ergab, dass
er seit einem Jahr wegen eines hypogona-
dotropen Hypogonadismus mit Testoste-
roninjektionen behandelt wurde. Der Pa-
tient war vor vielen Jahren aus dem Koso-
vo immigriert und Vater zweier gesunder
Tochter von 5 und 8 Jahren.

Korperliche Untersuchung

Der Patient war in reduziertem Allge-
meinzustand. Der Blutdruck lag bei
105/60 mmHg, die Herzfrequenz bei 115/
min, es bestand eine absolute Arrhyth-
mie sowie eine Orthopnoe. Die Halsve-
nen waren gestaut, es fanden sich feuch-
te Rasselgerdusche iiber beiden Lungen-
feldern und Unterschenkelédeme beid-
seits. Kardial war ein 3/6-Holosystolikum

in Mitralposition auskultierbar. Der rest-
liche Status war unauffillig.

Klinische Chemie und
technische Untersuchungen

Das Troponin T war mit 0,03 ng/ml (nor-
mal <o,1) bei Eintritt und im Verlauf nor-
mal. Das BNP war mit 718 pg/ml (<50)
deutlich, die Leberparameter mit ASAT
81 U/l (10-50) und ALAT 139 U/l (10-37)
leicht erh6ht und das TSH mit 1,43 mIU/
1 (0,332—4,449) normal. Das Blutbild war
unauffillig und das CRP mit 23 mg/1 (<5)
erhoht.

Im EKG zeigte sich ein tachykardes
Vorhofflimmern, im konventionellen
Thoraxrontgenbild fand sich eine Kardio-
megalie mit bilateralem Lungenddem und

liegend90 kv 3.2mAs120 cm

Abb. 1 » Konventi-
onelles Thoraxront-
genbild: Kardiomega-
lie (Herz-Thorax-Quoti-
ent 0,55), bilaterales al-
veoldres Lungenddem,
Pleuraerguss beidseits
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Abb. 2 <« Leberbiop-
sie (Berlinerblau, 1:20):
schwere Hamosideri-
nablagerungen Grad
IV (**) in Leberzel-

len, Sternzellen, por-
talen Makrophagen
und Gallengangsepi-
thel, schwere Portalfib-
rose mit portoportalen
Septen (Pfeil)

Abb. 3 € Magnetreso-
nanztomographie des
Herzen (axiale TTw-
Spinechosequenz): Di-
latation des linken
Ventrikels mit ausge-
diinntem Myokard, ho-
mogene Hypointen-
sitat des Myokards als
Zeichen der Eiseneinla-
gerung (Pfeil)

3000 r
2500 A
s A% Abb. 4 < Kontinuier-
= liche Verbesserung der
E 1500 - linksventrikuldren Ejek-
S_:, 1000 - tionsfraktion (LVEF)
von <20% auf 55% un-
ter Aderlasstherapie
0 innerhalb von 12 Mo-
naten. Reduktion von
© S . S S © Ferritin im gleichen
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 .
Aderlasstherapie [Monate] Zeitraum von 2900 ug/
I auf 149 pg/I
Pleuraergiissen beidseits (B Abb. 1). Die Verlauf

transthorakale Echokardiographie doku-
mentierte eine Dilatation aller Herzab-
schnitte mit mittelschwerer Mitralinsuffi-
zienz. Die linksventrikuldre Auswurffrak-
tion (LVEF) war mit 20% (normal >55%)
bei diffuser Hypokinesie schwer einge-
schrankt.
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Nach erfolgloser Elektrokonversion konn-
te der Patient im weiteren Verlauf nach
Gabe von Amiodaron in einen stabilen
Sinusrhythmus konvertiert werden. Hin-
weise auf eine infektiose oder ischdmische
Ursache der Herzinsuffizienz bestanden
nicht. Eine familidre Belastung konnte
nicht eruiert werden, da der Patient als
Kind adoptiert worden war.

In den Blutuntersuchungen fiel ein
stark erhohtes Ferritin von 2900 pg/l (15—
320) und eine Transferrinsittigung von
96% (16—45) auf. In der Zusammenschau
mit der Vorgeschichte eines sekundér-
en Hypogonadismus wurde eine heredi-
tare Himochromatose vermutet und ei-
ne Leberbiopsie durchgefiihrt. Dort fand
sich eine ausgepragte Leberzellsidero-
se (Grad IV), eine schwere Portalfibrose
mit portoportalen Septen sowie ein herd-
formig vollstdndiger noduldrer Umbau
(B Abb. 2). Das Eisentrockengewicht be-
trug 13.286 ug/g (500-900) und war somit
massiv erhoht.

Erweitere Diagnostik

Kardiale
Magnetresonanztomographie

In der Magnetresonanztomographie stell-
ten sich das Myokard und die Leber stark
hypodens dar (8 Abb. 3). Die Konstella-
tion ist typisch fiir eine intrazelluldre Ei-
seniiberladung und bestitigte die kardi-
ale Beteiligung bei der vorliegenden Hi-
mochromatose.

Genetische Abklarung

Die genetischen Abklarungen fiir Muta-
tionen im klassischen Himochromato-
se- (HFE-) Gen (C282Y, H63D und S65C)
waren allesamt negativ. Erst die erweiterte
Suche nach Mutationen der juvenilen Ver-
laufsform der hereditiren Himochro-
matose fand eine homozygote Mutation
G320V im Hemojuvelin- (HJV-) Gen.

Diagnose

Dilatative Kardiomyopathie bei juveniler
Hamochromatose.

Therapie und Verlauf

Es wurde mit einer intensiven Aderlass-
therapie begonnen. Darunter war nach
6 Monaten das Ferritin bereits auf die
Hilfte und nach 12 Monaten auf 149 pg/
1 abgefallen. Gleichzeitig hatte sich die
LVEF von anfénglich <20% nach 6 Mona-
ten auf 39% verbessert und nach 12 Mona-
ten mit 55% normalisiert (8 Abb. 4). Die
Dilatation der Herzhéhlen und die Hy-
pokinesie des Myokards waren riickldu-
fig. Der Patient beklagte einzig noch leich-



Zusammenfassung - Abstract

Tab.1 Hereditare Himochromatose

Gendefekt Vererbung Haufigkeit Manifestation Organ- Schwere-
(Name/Lokalisation) schaden  grad
Hamochromatose- Autosomal  Haufig 4.-5.Lebens-  Leber Mild
Gen (HFE/6p21.3) rezessiv dekade
Transferrinrezeptor 2 Selten
(TfR2/7922)
Hepcidin (HAMP/19q13.1) 2.-3.Lebens-  Endokrine  Schwer
Hemojuvelin (HJV/1p21) dekade Organe

Herz

te Atemnot bei sportlicher Aktivitat, war
ansonsten aber beschwerdefrei.

Diskussion
Pathogenese

Die hereditire Himochromatose ist eine
autosomal rezessiv vererbte Erkrankung,
die in der iiberwiegenden Mehrzahl durch
eine klassische Mutation im HFE-Gen
hervorgerufen wird. In den letzten Jah-
ren hat sich nun aber gezeigt, dass auch
andere, nicht HFE-assoziierte Gendefekte
zum Phénotyp der hereditiren Himo-
chromatose fithren (B8 Tab. 1). Mit dieser
Erkenntnis hat sich auch das Verstindnis
des Eisenstoffwechsels grundlegend ver-
andert.

Heute wird davon ausgegangen, dass
ein Zusammenspiel von Hepcidin, einem
zirkulatorischen Peptid aus der Leber, mit
dem membrangebundenen Eisentrans-
portprotein Ferroportin die zentrale Steu-
erung im Eisenstoffwechsel bildet. Hepci-
din fithrt zur Internalisierung und Degra-
dation des Ferroportins und damit einem
geringeren Eiseneinstrom in den Korper.
Bei allen Formen der hereditaren Hdmo-
chromatose kommt es zu einem Abfall des
Hepcidins und somit zu einer unregulier-
ten Eisenaufnahme in den Korper.

Die juvenile Himochromatose ist ei-
ne seltene Variante der hereditdren Him-
ochromatose. Genetisch ist sie eine hete-
rogene Erkrankung mit 2 bekannten Gen-
defekten auf Chromosom 1 (HJV-Gen,
Genprodukt Hemojuvelin) und Chromo-
som 19 (HAMP-Gen, Genprodukt Hepci-
din). Vom HJV-Gen sind mehrere Muta-
tionen bekannt, die weitaus haufigste ist
G320V, wie bei unserem Patienten. He-
mojuvelin scheint ein Regulator der Hep-
cidintranskription zu sein [5]. Sehr selten
tritt auch eine Mutation im HAMP-Gen

auf, was zu einem direkten, vollstindigen
Ausfall von Hepcidin und somit zu einer
sehr schweren Verlaufsform der juvenilen
Hamochromatose fiihrt.

Klinische Prasentation

Die juvenile Himochromatose ist charak-
terisiert durch ein Auftreten von Organ-
schiaden bereits in der 2. bis 3. Lebensde-
kade. Haufig manifestiert sich dabei ei-
ne Infertilitat aufgrund eines sekundéren
Hypogonadismus (Eiseneinlagerung in
die Hypophyse) als erstes Symptom. Un-
behandelt tritt eine dilatative Kardiomyo-
pathie auf, und die Patienten versterben
an den Folgen eines Herzversagens oder
einer Herzrhythmusstérung.

Das frithe Auftreten endokriner und
kardialer Organschéden ist typisch fiir die
juvenile Himochromatose. Im Gegensatz
dazu steht bei der klassischen HFE-asso-
ziierten Variante die Leberzirrhose und
nicht die Kardiomyopathie als limitie-
rende Erkrankung im Vordergrund. Eine
kardiale Beteiligung kann vorkommen,
ist aber selten klinisch relevant, weil die
Erkrankung aufgrund des Leberschadens
meist vor dem Auftreten kardialer Symp-
tome erkannt und behandelt wird.

Abklarungen

In den Laboruntersuchungen kann zuerst
eine erh6hte Transferrinsittigung und im
weiteren Verlauf ein erhohtes Serumfer-
ritin nachgewiesen werden. Eine Leber-
biopsie sollte zumindest in der initialen
Abklarung durchgefiihrt werden, um das
Ausmaf3 der Leberschidigung beurteilen
zu konnen. Fiir die Bestimmung des Ei-
sengehalts in der Leber ist eine Leberbiop-
sie allerdings nicht notwendig. Der Eisen-
gehalt in der Leber kann heutzutage mit
speziellen MRT-Sequenzen zuverldssig er-
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28-jahriger Patient mit
erfolgreich behandelter
dilatativer Kardiomyopathie

Zusammenfassung

Ein 28-jdhriger Patient wurde mit dekompen-
sierter Herzinsuffizienz notfallmaBig zuge-
wiesen. In der Vorgeschichte bestand ein hy-
pogonadotroper Hypogonadismus. Echokar-
diographisch fand sich eine dilatative Kardio-
myopathie. Ein erhohtes Serumferritin und
eine Eisenliberladung in der Leberbiopsie lie-
Ben eine hereditdre Himochromatose ver-
muten. Die kardiale Beteiligung konnte mit-
tels Magnetresonanztomographie nachge-
wiesen werden. Genetische Abklarungen er-
gaben eine homozygote Mutation fiir G320V
und bewiesen eine juvenile Hdmochroma-
tose. Eine Aderlasstherapie fiihrte innerhalb
eines Jahres zur Normalisierung des Eisensta-
tus und der kardialen Pumpfunktion.

Schliisselworter
Kardiomyopathie - Eiseniiberladung - Himo-
chromatose - Aderlass

28-year old patient with
successfully treated
dilatative cardiomyopathy

Abstract

A 28-year was admitted with heart failure. His
medical history included treatment for hypo-
gonadotropic hypogonadism. Echocardiog-
raphy showed dilatation of all chambers. Ele-
vated serum ferritin levels and liver biopsy in-
dicated hereditary hemochromatosis. Cardi-
ac iron overload was seen on magnetic reso-
nance imaging. Genetic testing revealed ho-
mozygosis for G320 V mutation, confirm-

ing the diagnosis of juvenile hemochroma-
tosis. Phlebotomy on a biweekly regimen
was started and after twelve months of ther-
apy the patient had normal ferritin values as
well as normal ejection fraction on echocar-
diography.

Keywords
Cardiomyopathy - Iron overload - Hemochro-
matosis - Phlebotomy
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mittelt werden [3]. Auch eine Eiseneinla-
gerung ins Myokard kann mit der MRT
nachgewiesen werden und eine Myokard-
biopsie ersetzen [6]. Allerdings ist im Ge-
gensatz zur Leber eine genaue Quantifi-
zierung des Eisengehalts noch nicht mog-
lich.

Therapie

Therapie der Wahl bei der hereditiren
Héamochromatose ist die Aderlassthera-
pie. Der Nutzen einer medikamentdsen
Eisenchelation, insbesondere bei der ju-
venilen Verlaufsform, ist unklar und wird
nicht empfohlen [1]. Die Erfahrungen ba-
sieren fast ausschlieSlich auf Untersu-
chungen an Patienten mit Thalassaemia
major. Dort konnte gezeigt werden, dass
im Gegensatz zu einer Standardeisenche-
lation mit Deferoxamin, eine Kombina-
tionsbehandlung mit Deferipron den Ei-
sengehalt des Myokards rascher redu-
zierte und wirkungsvoller die Pumpfunk-
tion des Herzens verbesserte [8]. Auch die
Mortalitdt durch kardiale Ereignisse war
unter einer Eisenchelation mit Deferipron
geringer als mit Deferoxamin, wohl auch
iiber den Effekt einer besseren Eisendep-
letion aus dem Myokard [2]. Der Einsatz
von Eisenchelatoren ist denjenigen Pati-
enten vorbehalten, bei denen aus hdmo-
dynamischen Griinden keine Aderlassthe-
rapie durchgefiihrt werden kann [4, 7].

Die meisten Patienten mit juveniler
Hémochromatose werden erst spét, bei
Auftreten einer dilatativen Kardiomyo-
pathie, vorstellig. Es ist deshalb entschei-
dend, das Krankheitsbild zu erkennen
und eine Aderlasstherapie zu beginnen.
Die Eisendepletion ist fiir das Uberleben
entscheidend und muss — wann immer
moglich - maximiert werden. Wie unser
Fall zeigt, ist auch nach Auftreten einer
schweren Herzinsuffizienz eine vollstdn-
dige Erholung der kardialen Pumpfunk-
tion moglich.

Fazit fiir die Praxis

Eisenspeicherkrankheiten und somit
auch die hereditare Himochromato-

se gehoren in die Differenzialdiagnose
von Patienten mit einer dilatativen Kar-
diomyopathie. Vor allem bei jungen Pa-
tienten in der 2. und 3. Lebensdekade

muss an das Vorliegen einer juvenilen
Hamochromatose gedacht und mittels
genetischer Analysen gesucht werden.
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