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Eisenregulation im Korper

e Eisenaufnahme im Dinndarm
* entweder: Speicherung intrazellular (Ferritin)

» oder: Export (Ferroportin / Transferrin (Transport)=>» system. Eisenpool
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Gestorte Eisenregulation bei
Hamochromatose

Normal Hereditary Hemochromatosis

Kompetenz, die lachelt.




Epidemiologische Aspekte

* Praxis: nur 10% der Hyperferritinamien infolge Eisentuberladung

* Ethnienunterschiede
* Ferritinerhohung in gesunden Asiaten / African-Americans
* HFE-Hamochromatosen v.a. Nordeuropaer, nicht-HFE
Hamochromatosen weltweit

e Komorbiditaten
* je polymorbider der Patient, desto héher das Ferritin

Sandnes M et al. JClinMed2021
D



Differentialdiagnosen

Kompetenz, die lachelt.



Hyperferritinamie ohne Eisentberladung
1. Alkohol

stimuliert Ferritinsynthese / reduziert Hepcidinproduktion
(CAVE: chron. Leberschaden)

ca 15%: Ferritin > 1000 ug/g / Transferrinsattigung > 60%
Bier >> Wein / Spirituosen

Abstinenz: rascher Abfall

(Ferritin —50% in 15 d, Normalisierung nach > 6 Wo)

Sandnes M et al. JClinMed2021
D



Hyperferritinamie ohne Eisentberladung
2. dysmetabolische Hyperferritinamie

. ? +High Waist Circumference: = 88 cm women, 2 102 cm men
° Be| wem - *High Fasting Plasma Glucose: > 100 mg/d|
and/or diagnosed with T2DM
«High Triglycerides: = 150 mg/dl
*Low HDL Cholesterol: < 50 mg/dl women, <40 mg/dl men
+High Blood Pressure: > 130 Systolic, > 85 Diastolic
and/or diagnosed with HTN

Kompetenz, die lachelt.



Hyperferritinamie ohne Eisentberladung
2. dysmetabolische Hyperferritinamie

e wie?

> Liver Int. 2016 Oct;36(10):1540-8. doi: 10.1111/liv.13124. Epub 2016 Apr 6.

review Hepcidin resistance in dysmetabolic iron overload
doi:

D} g M 25% in the adult population of Western countries.!? Pa-

me onea s o e v tieNts with otherwise unexplained liver iron overload have
I]_‘( e coneain rosocst MS with a high frequency.? Hyperferritinemia (HF) is
Li frequently present in patients with MS. This clinical enti-

C( ty has been named dysmetabolic hyperferritinemia (DH)
or dysmetabolic hepatic iron overload.? DH may or may

not be associated with raised liver iron concentration.

There are some publications that support that HF is asso-

ciated with a raised liver iron concentration (LIC) in

these patients, but some doubts persist.>*

olic

ants with
ritinemia

Kompetenz, die lachelt.



Hyperferritinamie ohne Eisentberladung
2. dysmetabolische Hyperferritinamie
e wie?

* erhohte Eisenspeicher bei 1/3 NAFLD / metabol. Syndrom-Patienten
* genaue Pathogenese weiterhin unklar
(Zusammenspiel Lebersteatose — Hyperinsulindmie / -resistenz und
Zellschaden; Inflammation nicht dominant)

* Therapie
* Therapie metabol. Syndrom (Diabetes, Cholesterin, ...)
* Lebensstilanpassungen

Sandnes M et al. JClinMed2021
Rametta R. Curr Pharm Des 2020



Hyperferritinamie ohne Eisentberladung
3. Inflammation / Infektion

 erhohte Hepcidinsynthese
(protektiv: weniger Eisen (im Blut) schiitzt vor eisenabh. Mikroorg/

erleichtert Infektbewaltigung)

e chronisch = problematisch
(weniger totale Eisenaufnahme / Retention in Makrophagen

-2 Entziindungsanamie)

* Malignitat / autoimmune Erkrankungen
(Inflammation (AN Ferritinsynthese) und Zytolyse (Ferritinfreisetzung))

Yannikourides A. Medicines 2019
Sandnes M et al. JClinMed2021




Hyperferritinamie ohne Elsenuberladung
4. Zellschaden / Zytolyse ey

* muskular

* Leberschaden (Hauptspeicher)
* chron. Leberschaden: ev Transferrin tief
(Syntheseleistung W) -> hohe Sittigung (ohne Fe-Uberladung)

* hamatologisch
* sehr hohe Werte (> 10°000 ug/I) DD hyperferritindmes Syndrom

(Still’s disease, Makrophagenaktivierungs-Syndrom, (sept. Schock))

Sandnes M et al. JClinMed2021



Hyperferritinamie mit Eisenltberladung

e HFE-Hamochromatose / non-HFE-Hamochromatose
e Eisenliberladungs-Anamien (kongenital, erworben)
e zB Thalassamie, myelodysplast Syndrom
 afrikan. Eisenliberladung
 jatrogen (Ec / Fe-Substitution) / Hochleistungssportler

Kompetenz, die lachelt.



Hamochromatose

Gregor Mendel

e autosomal-rezessiv, unvollstandige Penetranz

 HFE-Gen assoziierte hereditare Himochromatose (haufigste Form)
— haufigste HFE-Mutationen: C282Y, H63D, S65C

— (C282Y/C282Y (,,homozygot“) und C282Y/H63D (,,compound
heterozygot”) relevante Eisenuberladung moglich;

andere (,Trager”): Eisentiberladung unwhs, Mutationsweitergabe

* Nicht HFE-Gen assoziierte Himochromatose Genotypen (viel seltener)
(zB Hamojuvelin (HJV), FPN-Mutation (Ferroportin Erkrankung))



DO YOU
HAVE THE

“VIKING
GENE"?

Symptome |

Characteristic
“Iron Fist”
(knuckle pain)

Memory
A problems

Depression

Low thyroid
function

Shortness
of breath
Heart flutters

High blood sugar ——

Fatigue
& weakness



Symptome |

||||||||| Mepatocetiutar
carcinoma
th cirhasis)

patitis

Leber (75%)
Herz (31%)

Hormonell

— Diabetes mellitus 48%
— Geschlechtshormone

-> Manner: Impotenz (45%), Libidoverlust, Osteoporose
Frauen: fehlende Menstruation, frihzeitige Menopause
— Schilddriusen-Unterfunktion

Haut (70%)

Gelenke (44%, v.a. Finger, symmetrischer Befall)




Diagnostischer workup Hyperferritinamie

Hyperferritinemia of unknown
cause in repeated

Elevated

saturation

Consider
excessive alcohol
consumption and
viral hepatitis

c282vi/Cc282Y
or C282Y/H63D
HFE genotype

loading anemias
Refer to hepatologist if
ferritin > 1000 pg/L with
abnormal liver tr i Phleb
and/or associated risk factors
for liver disease

Consider
inflammatory and
infectious conditions
and malignancy

Consider
metabolic
syndrome

Dysmetabolic iron
overload?
Consider rare inherited or
acquired conditions
associated with iron
overload

Expectant management/
annual follow up?
Consider FTL-gene
variants

Figure 5. Diagnostic workup and management in hyperferritinemia of unknown cause. CRP: C-reactive protein; ESR:
erythrocyte sedimentation rate; MRI, magnetic resonance imaging.

Sandnes M et al. JClinMed2021



Hyperferritinamie
Diagnhostik

* "Eisen-Frage" klaren: zu viel oder nicht?
— Anamnese: Transfusionen/Eiseninfusionen ?
— Blutbild (andere KH, «Aderlassfahigkeit»)
— Eisenparameter
— Leberbiopsie
— MRI Leber

 Herkunft des Ferritins?
— Hepatozyten
— Macrophagen (RES)
— Beides



Schweiz Med Forum 2010:10(48):844-846 ‘
Walter A. Wuillemin?, Stephan Krahenbuh/®

Hohe Ferritinwerte nach Eiseninfusion —gefahrlich?
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Farritin- und Hédmoglobinverlauf nach 500 mg Eisen-Carboxymaltose i.v. Durch die Injektion von 500 mg Eisen-Carboxymaltose (Ferinject®)
steigt das Ferritin innerhalb von 4 Tagen von & auf Ober 450 pg/l an. Nach einem Maonat liegt der Wert bei 23 pg/l. Das Hdmoglobin (Hb) steigt
leicht an. Diese Werte illustrieren den physiologischen Verlauf nach der Verabreichung von intravendsem Eisen.



Hyperferritinamie
Diagnostik

Individual with suspected iron overload

v

Obtain serum ferritin and transferrin saturation (TSAT)*

UpToDate

Low or normal
serum ferritin1

Elevated

serum ferritin 1

[
TSAT <45 percent

v

1
TSAT 2435 percent

v

No iron overload

Unlikely to be iron overload

Likely to be iron overload®

v

v

v
Symptoms:

= Evaluate for other causes

Family history of hereditary
hemochromatosis:
= HFE mutation testing

Evaluate for other causes of

elevated ferritin:
= Alcohol/liver disease
® Metabolic syndrome/obesity/diabetes
» Inflammatory condition/HIV infection
= Malignancy

Plan for ongoing monitoring and risk
factor assessment if other causes are
not found and there is concern that
iron overload may develop

= Determine the cause
» Determine the extent of iron overload &
= Develop a plan for monitoring or therapy

v

MRI or biopsy ¢

Iron =2 to 3 mag/g Iron <2 to 3 mg/fg
dry weight dry weight

Iron overload not present
Iron overload present P e e




Hyperferritinamie
Diagnostik UpToDate

Individual with suspected iron overload

v

Obtain serum ferritin and transferrin saturation (TSAT)*




Eisenparameter

Ferritin

Serumeisen

Transferrin

Transferrinsattigung

|6slicher Transferrinrezeptor

MCH Reti (CHr) / % hypochrome Ery
Eisenfarbung des Knochenmarks



Eisenparameter

Ferritin

Serumeisen

Transferrin

Transferrinsattigung

|6slicher Transferrinrezeptor

MCH Reti (CHr) / % hypochrome Ery
Eisenfarbung des Knochenmarks



Hyperferritinamie
Diagnostik UpToDate

Individual with suspected iron overload

v

Obtain serum ferritin and transferrin saturation (TSAT)*




Ferritin (CRP/ALAT)

Makromolekdl (ca. 440 kD)

= Proteinhille (Apoprotein) aus 24 Untereinheiten
= Eisenkern mit durchschnittlich ca. 2500 Fe3*

reagiert wie Akutphasen-Protein: release aus
Makrophagen

Leakage aus Leber!

Korrelation Ferritin - Eisenspeicher
Eisenmangel: einzige Ursache fir sehr tiefes Ferritin



Hyperferritinamie
Diagnostik UpToDate

Individual with suspected iron overload

v

Obtain serum ferritin and transferrin saturation (TSAT)*




Transferrinsattigung

* Wie viel Transferrin ist durch Eisen gesattigt ?

Normal: no NTBI
produced Iron overload
100% =g .
< m Als Screeningtest:
E s Messung nuchtern
m
e I— i s Keine anderen KH
= . .
3 = zweimalig messen
0% - & .
[




Transferrin

= Erhéht bei: = Erniedrigt bei:
— Eisenmangelanamie = Infektionen
— Schwangerschaft = Tumorerkrankungen
— akuter Hepatitis = Leberzirrhose
— Medikamenten = nephrotischem Syndrom
* Schilddriisenhormone = hereditare
* Kontrazeptiva (Atransferrindmie)

» Ostrogene s Eisensupplementation



Plasma-Eisen-Konzentration ———=

Serum-Eisen: Schwankungen

Circadianer Rhytnmus Schwankungen von Tag zu Tag

50-
t 40
201 % 30-
2
i.g
;E’ 20+
10 1 5
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9 17 1 9 17 Uhr 5 % ®& B %0 % ®
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Hyperferritinamie
Diagnostik UpToDate

Individual with suspected iron overload

v

Obtain serum ferritin and transferrin saturation (TSAT)*

Low or normal Elevated
serum ferritin1 serum ferritin 1
|
| 1
TSAT <45 percent TSAT 245 percent
No iron overload Unlikely to be iron overload Likely to be iron overload®

v v v



Diaghostik — MR Leber mit Eisenprotokoll

* nicht-invasiv
« Detektion schwere Fe-Uberladung gut (milde Uberladung: weniger sensitiv)
 keine Aussage bez Fe-Uberladungsmuster und zellulirer Verteilung

Hepatic MRI
(with study of liver iron burden)

Not or moderay >{,r overload

Alcoholism—inflammatory syndrome High transferrin saturation Normaltransferrin saturation

Cytolysis — metabolic syndrome HFE-1 Aceroloplasminemia

Other than these causes: Developing hepatopathy Ferroportin

Hyperthyroidism — porphyria Dyserythropoiesis Excessive therapeuticiron

Gaucher disease - L ferritin HFE-2 (dialysis, athletes)

Excessive therapeutic iron HFE-3 o

(dialysis, athletes) Excessiron intake and infusions Ipetenz, die lachelt.
in athletes




Diagnhostik — Leberbiopsie

* Eisenverteilungsmuster
* Parenchymiuberladung: Hdmochromatose, Zirrhose, Eisenliberladungsanamien

* Mesenchym-/ gemischte: NAFLD, C2, dysmetabolisch, Virushepatitis
* Quantifizierung des Eisengehalts R

* Errechnung hepat. iron index (HII)
* <1.0normal /> 1.9 Eiseniberladung | |

* Fibrose-/ Zirrhosegrad

Kompetenz, die lachelt.



trotzdem keine Diagnose ?

Verlaufsbeobachtung
* uU adaquater als invasive Abklarung
(Ferritin <1000 / Fe-Uberladung unwhs -> 1° lifestyle change)

» ggf. Aderlasstrial (invasiver diagnostischer Approach)
=>» Aderlass 1x/Wo ohne Andamieentwicklung = Hinweis fiir Eisenliberladung

* Eisenliberladung detektiert =»Therapie indiziert
e Hamochromatose /HIl > 1.9
* Porphyria cutanea tarda (Zielferritin < 25 ug/I)

Kompetenz, die lachelt.



Hamochromatose
Therapie

SOTHIC &
e e Bl i (- "X il
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Hamochromatose
Therapie

Aderlass
Erythrozytapherese
Eisenchelatoren

Therapie und Pravention von:
— Organschaden

— Weitere Leberschadigung (Aethyl)



Hamochromatose
Aderlass Indikation UpToDate

IRON REMOVAL

Removing excess iron, typically by phlebotomy, is the mainstay of treatment for individuals
with HH who have iron overload.

Phlebotomy

Indications and contraindications — Therapeutic phlebotomy is the preferred approach to
removing iron in individuals with HH because it is highly effective and relatively devoid of
toxicities, as long as the patient is not severely anemic.

* Serum ferritin 21000 ng/mL (22247 pmol/L) and often =500 ng/mL (21124 pmol/L).
* Evidence of tissue injury (eg, increased hepatic transaminase levels, reduced hormone
levels, reduced cardiac ejection fraction).

* Increased tissue iron by magnetic resonance imaging (MRI), other imaging study, or
tissue biopsy.




Hamochromatose
Aderlass

Aderlass von 450 ml, entspricht 200-250 mg Eisen

100 ng Ferritin ~ 1000 mg Eisen

4-5 Aderlasse senken Ferritin um 100 ng/ml

Induktion: Ferritin 50 ng/ml, Aderlass alle 1-2 Wochen
Erhaltung: Ferritin 100 ng/ml, 2-4 Aderlasse/Jahr ...
Start bei Ferritin tber 200-300 ng/ml (400, 500 ?)

remove excess iron from all people with hereditary haemochromatosis who
have an elevated serum ferritin concentration, irrespective whether they are
symptomatic or not.

www.thelancet.com/haematology Vol 4 December 2017




Aderlass am LUKS




Therapie mit Blutegeln ...

Michael Nagler
Walter A. Wuillemin

®
bjh images in haematology
Division of Haematology and Central Haematology Laboratory,

Leeching as a substitute for phlebotomy xuconspital, Lucerne, switzeriand.
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Beatrice Geering

Dipl. Naturheilpraktikerin WAM
Dipl. Blutegeltherapeutin EAH
Hauptstrasse 44, 6280 Hochdorf
info@Naturheilpraxisla.ch -
www.Naturheilpraxisla.ch




Blutspenden ?

Hamochromatose - Information fur behandelnden Arzt

Am 01.01.2011 sind bei der Blutspende SRK Schweiz neue Richtlinien betreffend Hdmochromatose in Kraft
getreten. Neu kdnnen Hamochromatose-Patienten zur Blutspende zugelassen werden, falls

« eine genetische Veranlagung ohne Eisentberladung vorhanden ist
« eine Hdmochromatose ohne Organbeteiligung (ausgenommen Arthropathie) vorliegt
« der aktuelle Ferritinwert im Normbereich liegt und die Aderlass-Intervalle 3 - 4 Monate betragen

Ausschluss von Spendern mit klinisch relevanter Organbeteiligung (ausgenommen Arthropathie).



Blutspenden ?

Falls Sie Hamochromatose-Patienten zur gegebenenfalls normalen Blutspende zuweisen méchten, bendtigen wir zur
Beurteilung folgende Informationen:

+ Genetische Diagnose

« Aktueller Ferritinwert / CRP

+ Informationen zur mdglichen Organbeteiligung (Hepatopathie, Myokardschadigung, etc.)
+ Sonstige Erkrankungen sofern vorhanden

+ Spendefrequenz



Therapie mit Chelatoren

* Schweiz: drei Eisenchelatoren zugelassen:
— Deferoxamin (Desferal®) i.v.
— Deferipron (Ferriprox®) p.o.

— Deferasirox (Exjade®) p.o.

1} imitatio:
Desferal® 4is Monotherapie zur Chelathildung bei chronischer Eiseniberladung:
- Transfusionshdmosiderosen
- idiopathische (primére) Hémochromatose, wenn ein Aderlass nicht mdglich ist
- Eizeniiberladung bei Porphyria cutanea tarda wenn ein Aderlass nicht maglich ist



luzerner kantonsspital

LUZERN SURSEE WOLHUSEN
www.thelancet.com/haematology Vol4 December 2017

Reduction of body iron in HFE-related haemochromatosis > & ®
and moderate iron overload (Mi-Iron): a multicentre, o
participant-blinded, randomised controlled trial

Sim Y Ong, Lyle C Gurrin, Lara Dolling, Jeanette Dixon, Amanda | Nicoll, Michelle Wolthuizen, Erica M Wood, Gregory ] Anderson, Grant A Ramm,
Katrina ) Allen, John K Olynyk, Darrell Crawford, Louise E Ramm, Paul Gow, Simon Durrant, Lawrie W Powell, Martin B Delatycki

Control group: sham treatment by plasmapheresis

Treatment group: iron reduction by erythrocytapheresis

Results show that iron depletion in individuals with HH with moderately elevated
serum ferritin improved mental wellbeing. Iron depletion was also associated with
improvement in Hepascore and plasma F,-isoprostanes.

... even for asymptomatic individuals

» Serum ferritin normalisation should be recommended for all individuals



Hamochromatose
Familienabklarung

 Ferritin mit CRP und ALAT

* Genetik?
— Abhangig vom Ferritinwert
— Ab 200 ng/ml?

e Evtl. Kontrolle alle 2-5 Jahre



besten Dank fur lhre Aufmerksamkeit




