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1. Einleitung 

 

Im Jahr 1865 beschrieb der französische Arzt Armand Trousseau zum ersten 

Mal die Symptome der hereditären Hämochromatose (HH) (Trousseau, 1865). 

1889 verwendete der deutsche Arzt Friedrich Daniel von Recklinghausen erst-

malig den Begriff „Hämochromatose“. Er ging davon aus, dass die Hyperpig-

mentierung („Chrom“) durch einen im Blut enthaltenen Stoff („Hämo“) verur-

sacht wird (Von Recklinghausen, 1889). 1935 vermutete der britische Arzt Jo-

seph H. Sheldon eine erbliche Komponente hinter der HH (Sheldon, 1934). Die 

dahinterliegenden Mutationen im HFE-Gen (High Fe-Gen) konnten 1996 nach-

gewiesen werden (Feder et al., 1996). Man vermutet, dass die C282Y-Mutation 

im HFE-Gen ca. 4000 v. Chr. in Europa auftrat (Distante et al., 2004). Es wird 

angenommen, dass die HFE-Gen-Mutationen C282Y, H63D und S65C einen 

evolutionären Vorteil für die allgemeine Fitness, das Immunsystem und die Re-

produktion boten (Hollerer et al., 2017). Hermine et al. (2015) konnten bei 80 % 

der französischen Gewinner von Wettkämpfen bei olympischen Spielen, Welt- 

oder Europameisterschaften Mutationen im HFE-Gen feststellen. 

 

1.1 Definition der hereditären Hämochromatose 

Die hereditäre auch primäre Hämochromatose (HH) ist eine Erkrankung bedingt 

durch genetische Mutationen bei der eine Eisenüberladung des Körpers zu Org-

anschäden führen kann. Dabei ist die primäre Form von der sekundären Form 

abzugrenzen (Kowdley et al., 2019, Brissot et al., 2018, European Association 

for the Study of the Liver, 2010). Es sind bislang vier Haupttypen in unterschied-

lichen Genen bekannt, die zu einer HH führen können (Tabelle 1). Hierbei wer-

den Mutationen im HFE-Gen (Typ 1) von denen mit einer andere Lokalisation 

(Typ 2 - 4) unterschieden (Porto et al., 2016). Die am häufigsten zu Grunde lie-

gende Mutation befindet sich im HFE-Gen (European Association for the Study 

of the Liver, 2010). Das HFE-Gen ist beteiligt an der Hepcidin-Synthese 

(Elsayed et al., 2016). Es wird angenommen, dass Hepcidin für die Regulation 
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des Eisenstoffwechsels und somit auch für die Pathophysiologie der HH eine 

zentrale Bedeutung hat (Bacon et al., 2011). 

Die HH wird in der ICD-10 (International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems 10) nach E83.1: Störungen des Eisenhaushalts 

kodiert. In dieser Kodierung sind neben der HH auch andere Erkrankungen wie 

bspw. die sekundäre Hämochromatose oder die Ferroportin-Krankheit enthalten 

(Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation und Information, 2019). Für 

eine sekundäre Eisenüberladung kann eine Vielzahl anderer Erkrankungen wie 

chronische Lebererkrankungen, Thalassämien, die Sichelzellanämie oder ma-

ligne Grunderkrankungen in Frage kommen (Kowdley et al., 2019). 

Tabelle 1: Hämochromatose-Klassifikation mit beteiligten Genen und Proteinfunktionen 
(Kowdley et al., 2019, Porto et al., 2016). 

Typ Gen und Mutation Proteinfunktion 

1a 
HFE: C282Y-ho-
mozygot 

Beteiligt an Hepcidin-Synthese 

1b 
HFE: H63D-com-
pound-heterozygot 

Beteiligt an Hepcidin-Synthese 

1c HFE: S65C Unbekannt 

2a HJV Beteiligt an Hepcidin-Synthese 

2b HAMP Runterregulierung der Eisenaufnahme von Erythrozyten 

3 TFR2 Beteiligt an Hepcidin-Synthese 

4a 
SLC40A1 (FPN): 
gain of function 

Duodenaler Eisenexport 

4b 
SLC40A1 (FPN): 
loss of function 

Hepcidin-Resistenz 

Anmerkungen: HFE = High-Fe; HJV = Hemojuvelin; HAMP = Hepatic Antimicrobial Protein; 

TFR2 = Transferrin Receptor 2; FPN = Ferroportin 

 

1.1.1 Epidemiologie der hereditäre Hämochromatose 

Die HH ist eine der häufigsten erblich bedingten Erkrankungen der nordeuropäi-

schen Bevölkerung (Fitzsimons et al., 2018). Es sind 80,6 % der Patienten mit 

einer klinisch manifesten HH homozygot für die C282Y-Mutation und 5,3 % 

compound-heterozygot für die C282Y- und die H63D-Mutation im HFE-Gen 

(European Association for the Study of the Liver, 2010). Die allgemeine C282Y-

Allelfrequenz beträgt 6,2 % und für Deutschland wird eine Allelfrequenz von 
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3,9 – 4,4 % angenommen. Die H63D-Allelfrequenz beträgt 14,0 % und für S65C 

0,5 % (European Association for the Study of the Liver, 2010). Die nicht im 

HFE-Gen gelegenen Mutationen sind wesentlich seltener (Porto et al., 2016). In 

der Bevölkerung unterscheidet sich die Prävalenz der C282Y-Homozygotie zwi-

schen den Ethnien. In der weißen Bevölkerung kommt die homozygote Muta-

tion mit 0,44 % am häufigsten vor (Adams et al., 2005). Im Falle der 

C282Y/H63D-compound-Heterozygotie beträgt die Prävalenz in der nordeuro-

päischen Bevölkerung 2 – 4 % (Kowdley et al., 2019). Allerdings konnten 

Adams et al. (2005) und Allen et al. (2008) nachweisen, dass die biochemische 

Penetranz der HH bei Männern 75 % und bei Frauen 50 % beträgt. Die klini-

sche Penetranz der C282Y-Mutation ist noch geringer und liegt bei Männern bei 

28,4 % und bei Frauen bei 1,2 % (Allen et al., 2008). Somit wird aufgrund der 

niedrigen Penetranz von einem generellen genetischen Screening in den meis-

ten Leitlinien abgeraten (Kowdley et al., 2019, Fitzsimons et al., 2018, Bacon et 

al., 2011, European Association for the Study of the Liver, 2010).  

 

1.2 Definition der neonatalen Hämochromatose 

Die neonatale Hämochromatose (NH) wurde erstmals im Jahr 1957 beschrie-

ben (Cottier and Vogt, 1957). Per Definition kommt es hierbei zum akuten ne-

onatalen Leberversagen mit hepatischer und extrahepatischer Eisenakkumula-

tion (Feldman and Whitington, 2013, Murray and Kowdley, 2001, Taylor and 

Whitington, 2016). Es gibt verschiedene Gründe, die zu dieser Konstellation 

führen können. Dabei stellt die gestationsassoziierte alloimmune Hepatopathie 

(Gestation Alloimmune Liver Disease; GALD) die häufigste Ursache dar 

(Feldman and Whitington, 2013). Da die NH der HH in ihrer Manifestation äh-

nelt, wurde sie der primären Form zugerechnet (Feldman and Whitington, 

2013). So wird auch die NH in der ICD-10 nach E83.1 kodiert (Deutsches 

Institut für Medizinische Dokumentation und Information, 2019). 

Nach Whitington (2007) handelt es sich bei der NH um eine mütterliche Alloim-

munität gegenüber des Kindes. Dementsprechend kommt es beim GALD durch 
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mütterliches IgG zur Komplementaktivierung des C5b-9-Membranangriffkom-

plexes des Kindes gegen dessen Hepatozyten aufgrund eines unbekannten he-

patozytären Antigens (Pan et al., 2010). Nach Bonilla et al. (2012) entsteht 

durch diesen Leberschaden ein Hepcidinmangel, der zur Eisenakkumulation 

führt. Der NH liegt keine genetische Ursache zu Grunde (Whitington, 2007). 

Durand et al. (2001) konnten bei 80 Neugeborenen mit akutem Leberversagen 

bei 13 (16,2 %) die NH als Ursache nachweisen. Taylor and Whitington (2016) 

zu Folge stellt der GALD mit 60 – 90 % den häufigsten Grund für ein akutes ne-

onatales Leberversagen dar. 

 

1.3 Klinische Manifestation der Hämochromatose 

Die klinische Penetranz ist bei C282Y-homozygoten Patienten höher als bei 

C282Y/H63D-compound-Heterozygoten (Fitzsimons et al., 2018). Außerdem 

führt eine C282Y/H63D-Mutation i.d.R. nur in Kombination mit Komorbiditäten 

wie der Steatosis hepatis oder dem Diabetes Mellitus zur klinischen Manifesta-

tion (Walsh et al., 2006). Bei der HFE-assoziierten HH entwickeln sich die 

Symptome üblicherweise bei Männern im Alter von 30 – 40 Jahren und bei 

Frauen im Alter von 40 – 50 Jahren (Brissot et al., 2018). Die klinischen Mani-

festationen sind unspezifisch (Tabelle 2), am häufigsten sind Fatigue, Unwohl-

sein, Arthralgien und Hepatomegalien vorhanden (Pietrangelo, 2010). Das 

meist betroffene Organ bei der HFE bedingten HH ist die Leber (Kowdley et al., 

2019). Dies äußert sich am häufigsten in Form einer Hepatomegalie (Brissot et 

al., 2018). Durch bessere Testung und frühzeitige Behandlung werden Auswir-

kungen der HH wie die Leberzirrhose, die bronzeartige Hyperpigmentierung, 

der Diabetes Mellitus oder die Kardiomyopathie heute nur noch selten gesehen 

(Pietrangelo, 2010). Dennoch haben C282Y-homozygote Patienten im Ver-

gleich zur Normalbevölkerung ein erhöhtes Risiko für nicht-alkoholische Fettle-

bererkrankungen und für das HCC (Hepatozelluläres Karzinom), jedoch nicht 

für eine Leberzirrhose (Ye et al., 2016). 
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Tabelle 2: Auflistung der klinischen Manifestationen bei asymptomatischen sowie symptomati-
schen Patienten mit einer hereditären Hämochromatose (Bacon et al., 2011, Kowdley et al., 
2019, Crownover and Covey, 2013). 

Asymptomatisch Symptomatisch 

Keine klinischen Befunde 

Leber: 

• Erhöhte Leberenzyme 

• Hepatomegalie 

• Kutane Stigmata einer chronischen Le-
bererkrankung 

• Splenomegalie 

• Leberversagen: Aszites, Enzephalopathie 
und assoziierte Zeichen 

• Leberfibrose 

• Leberzirrhose 

• HCC 

Hepatomegalie 

Gelenke: 

• Arthralgien 

• Arthritis 

• Gelenkschwellungen 

• Chrondocalcinose 

 

Herz: 

• Kardiomyopathie 

• Arrhythmie 

• Herzinsuffizienz 

 

Haut: 

• Verstärkte Pigmentierung (bronzeartig) 

• Porphyria cutanea tarda 

 

Endokrinologisch: 

• Hyperglykämie 

• Diabetes Mellitus (Bronzediabetes) 

• Hodenatrophie 

• Hypogonadismus 

• Amenorrhö 

• Verlust der Libido 

• Hypopituitarismus 

• Hypothyreose 

Anmerkung: HCC = Hepatozelluläres Karzinom 

Innerhalb von 18 Wochen nach der Gestation bis zu 3 Monaten nach der Ge-

burt kann sich der GALD manifestieren (Feldman and Whitington, 2013). Dabei 

kann die Schwere der Erkrankung zwischen den Patienten variieren und von 

Totgeburten über akutes neonatales Leberversagen bis hin zu asymptomati-

schen Patienten reichen, wobei jedoch das akute Leberversagen innerhalb von 

Stunden nach der Geburt mit am häufigsten auftritt (Feldman and Whitington, 

2013, Murray and Kowdley, 2001). Bei 50 % der Patienten kann eine Leberzir-

rhose beobachtet werden (Feldman and Whitington, 2013). Patienten mit NH 

werden häufig zu früh geboren oder sind sehr klein in Anbetracht ihres Alters 
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(Taylor and Whitington, 2016, Knisely et al., 2003). Außerdem können intraute-

rine Wachstumsverzögerungen, Oligohydramnion, Plazentaödeme und in man-

chen Fällen Polyhydramnion beobachtet werden (Murray and Kowdley, 2001, 

Feldman and Whitington, 2013). Neben der hepatischen Manifestation treten 

auch extrahepatische Eisenablagerungen auf. Davon sind insbesondere das 

exokrine Pankreas, das Myokard, die Schilddrüse oder die Speicheldrüsen be-

troffen (Bonilla et al., 2012). Des Weiteren gibt es Fallberichte, die ein frühzeiti-

ges Auftreten des HCC beschreiben (Oliveira et al., 1998, Egawa et al., 1996). 

 

1.4 Diagnostischer Algorithmus der Hämochromatose 

Bei der Diagnose der HH wird eine schrittweise Diagnostik mit klinischen Daten, 

Labordaten, Bildgebungen und invasiven Maßnahmen wie der Leberbiopsie 

empfohlen (Kowdley et al., 2019, Brissot et al., 2018, Bacon et al., 2011). Die 

HH wird zwar immer häufiger erkannt, ist jedoch nach wie vor eine unterdiag-

nostizierte Erkrankung (Bacon et al., 2011). 

Nach Kowdley et al. (2019) und Bacon et al. (2011) wird eine schrittweise Diag-

nostik empfohlen: Diese umfasst als initialen Schritt die Bestimmung von Trans-

ferrin-Sättigung (TfS) und Serum-Ferritin (SF). Sofern einer dieser Werte erhöht 

ist (TfS ≥45 %; SF >20 µg/dl [♀] bzw. >30 µg/dl [♂]), wird als zweiter Schritt das 

HFE-Gen typisiert. Als dritter und letzter Schritt vor der Phlebotomie sollte bei 

allen Patienten mit SF >100 µg/dl eine Leberbiopsie zur Bestimmung des Fibro-

segrads erfolgen. Kowdley et al. (2019) und Bacon et al. (2011) empfehlen 

diese Diagnostik bei folgenden drei Personengruppen: 

• Symptomatische Patienten mit Verdacht auf HH 

• Asymptomatische Patienten mit erhöhten Leberenzymen und Verdacht 

auf HH 

• Verwandte ersten Grades von Patienten mit HH 
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Für die Diagnose der NH sollten ebenfalls klinische Daten mit Labordaten, Bild-

gebungen und invasiven diagnostischen Maßnahmen kombiniert werden 

(Feldman and Whitington, 2013, Murray and Kowdley, 2001). Hier ist vor allem 

die Kombination aus schwerem Leberversagen, hepatischer und extrahepati-

scher Eisenakkumulation wegweisend (Taylor and Whitington, 2016). Auch die 

NH ist ein unterdiagnostiziertes Krankheitsbild (Feldman and Whitington, 2013). 

Feldman and Whitington (2013) schlagen bei Neugeborenen mit Verdacht auf 

die NH ebenfalls eine schrittweise Diagnostik vor: So sollte an erster Stelle die 

Biopsie der oralen Mucosa oder die MRT (Magnetresonanztomographie) zur 

Feststellung der extrahepatischen Eisenakkumulation stehen. Sofern bis dahin 

die NH noch nicht bestätigt werden konnte, wird eine Leberbiopsie mit C5b-9-

Immunhistochemie empfohlen. Nach Feldman and Whitington (2013) sollte 

schon beim Verdacht auf die NH intravenöse Immunglobuline (IVIG) gegeben 

werden und zusätzlich nach Bestätigung der Diagnose eine Austauschtransfu-

sion erfolgen. 

 

1.4.1 Labor der Hämochromatose 

Der erste Labormarker, der bei Verdacht auf die HH abgenommen werden 

sollte, ist die TfS (Kowdley et al., 2019). Bei einem Schwellenwert von >45 % 

werden 98 % der homozygoten C282Y-Anlageträger erkannt (McLaren et al., 

1998). Das SF als Screeningtest eignet sich nicht, da es als Akute-Phase-Pro-

tein im Rahmen von entzündlichen Prozessen oder anderen Erkrankungen er-

höht sein kann (Bacon et al., 2011, Kowdley et al., 2019). Bei Patienten mit ei-

ner bestätigten HH kann ein SF <100 µg/dl eine Leberzirrhose unabhängig von 

der Laufzeit ausschließen (Morrison et al., 2003). Bei 81 % der C282Y-homozy-

goten Patienten mit SF-Werten >100 µg/dl und erhöhten Transaminasen sowie 

erniedrigten Thrombozyten kann eine Leberzirrhose nachgewiesen werden 

(Beaton et al., 2002). 

Bei der NH haben die Patienten häufig typische Veränderungen eines Leberver-

sagens wie Hypalbuminämien, Hypoglykämien, Koagulopathien, 
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Hyperbilirubinämien sowie Ödeme (Knisely et al., 2003). Dabei sind üblicher-

weise die Transaminasen nicht erhöht (Feldman and Whitington, 2013). Zusätz-

lich werden häufig Anämien und Thrombozytopenien beobachtet (Murray and 

Kowdley, 2001). Bei der NH sind SF und TfS erhöht und das Transferrin ernied-

rigt (Bonilla et al., 2012). 

 

1.4.2 Sonographie der Hämochromatose 

Eine Eisenüberladung der Leber kann durch die Sonographie nicht nachgewie-

sen werden (Brissot et al., 2018). Bisher gibt es nur wenige Veröffentlichungen 

zu sonographischen Befunden bei der HH (Barreiros et al., 2014). 

Nach Barreiros et al. (2014) kann bei 90 % der Patienten mit HH eine He-

patomegalie und ein echoreiches und inhomogenes Leberparenchym ähnlich 

der Steatosis hepatis beobachtet werden.  

Ramakrishna et al. (2013) konnten zeigen, dass nach erfolgter Phlebotomie bei 

80 % der Patienten mit C282Y/H63D-Mutation die sonographischen Leberver-

änderungen reversibel waren. Sonographische Methoden wie die transiente 

Elastographie können genutzt werden, um eine Leberfibrose bzw. -zirrhose 

festzustellen (Adhoute et al., 2008). Nach der EASL (European Association for 

the Study of the Liver) nimmt die Sonographie in Kombination mit dem Labor-

marker α-1-Fetoprotein einen besonderen Stellenwert bei Patienten mit HH be-

dingter Leberzirrhose zur Früherkennung des HCC ein (European Association 

for the Study of the Liver, 2010). 

Bei Patienten mit NH konnte in mehreren Fallberichten bei Neugeborenen ein 

offener Ductus venosus im Ultraschall beobachtet werden (Tsai et al., 2009, 

Oddone et al., 1999). In der pränatalen Sonographie kann Oligohydramnion und 

ein Hydrops fetalis festgestellt werden (Skaife et al., 2000, Sciard et al., 2019). 

 



 

9 
 

1.4.3 Quantifizierung der Eisenmenge 

Durch die Typisierung des HFE-Gens und Laboruntersuchungen wurde die Le-

berbiopsie als ehemaliger Goldstandard zur Sicherung der Diagnose einer HH 

abgelöst (European Association for the Study of the Liver, 2010). Allerdings 

bleibt die Leberbiopsie hilfreich, um den Grad der Leberfibrose zu bestimmen 

(Kowdley et al., 2019, Fitzsimons et al., 2018, Brissot et al., 2018). Bei Patien-

ten mit SF-Werten >100 µg/dl oder erhöhten Leberenzymen wird eine Leberbi-

opsie empfohlen (Kowdley et al., 2019, Bacon et al., 2011). 

Es gibt mehrere Möglichkeiten die Lebereisenkonzentration (LIC) nichtinvasiv 

zu bestimmen: mittels MRT (Magnetresonanztomographie), CT (Computerto-

mographie) oder biomagnetischer Lebersuszeptometrie (BLS) (Wood, 2014). 

Bei der MRT führt eine Eisenüberladung zu einem Signalverlust in der T2-Wich-

tung (Wood, 2014). Des Weiteren kann mithilfe der MRT zwischen HFE-assozi-

ierter HH, Ferroportin-Krankheit und sekundärer Hämochromatose unterschie-

den werden (Kowdley et al., 2019, Brissot et al., 2018). 

Die CT spielt aufgrund geringer Sensitivität in der Diagnostik der Eisenüberla-

dung eine untergeordnete Rolle (Brissot et al., 2018).  

Die BLS bietet eine hohe Genauigkeit bei der Bestimmung der LIC, ist jedoch 

nicht flächendeckend verfügbar (Wood, 2014). 

Die Diagnose der NH kann durch den Nachweis einer extrahepatischen Eisen-

überladung mittels Biopsie der kleinen Speicheldrüsen gesichert werden (Smith 

et al., 2004). Zusätzlich kann mittels T2-gewichteter MRT-Untersuchung eine 

Eisenüberladung der Leber oder des Pankreas festgestellt werden (Feldman 

and Whitington, 2013, Oddone et al., 1999). Bezogen auf die extrahepatische 

Eisenakkumulation erreichen beide Verfahren in Kombination eine Sensitivität 

von 80 % (Feldman and Whitington, 2013). 
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1.5 Therapie der Hämochromatose 

Die Phlebotomie ist der Goldstandard bei der Therapie der HH (European 

Association for the Study of the Liver, 2010, Kowdley et al., 2019, Bacon et al., 

2011, Fitzsimons et al., 2018, Adams et al., 2018). Eine Therapie wird bei 

asymptomatischen C282Y-homozygoten Patienten mit biochemischen Zeichen 

der Eisenüberladung sowie anderen Patienten mit Zeichen der hepatischen Ei-

senüberladung und bei symptomatischen Patienten empfohlen (Bacon et al., 

2011). Die Empfehlungen der Therapiestrategie unterscheiden sich jedoch zwi-

schen den internationalen Leitlinien (Tabelle 3). 

Tabelle 3: Empfehlung unterschiedlicher internationaler Leitlinien zur Phlebotomie (Adams et 
al., 2018, European Association for the Study of the Liver, 2010, Fitzsimons et al., 2018, 
Kowdley et al., 2019, Bacon et al., 2011). 

Leitlinie Initiale Therapie Aufrechterhaltung 

 
Phlebotomie Zielwert des SF 

[µg/dl] 
Zielwert des SF 

[µg/dl] 

International (2018) 
400 – 500 ml alle 
1 – 2 Wochen 

5 5 

EASL (2010) 
400 – 500 ml alle 
1 – 2 Wochen 

<5 5 – 10 

BSH (2018) 
450 – 500 ml 
wöchentlich 

2 – 3 <5 

ACG (2019) 
500 ml 
wöchentlich 

5 5 

AASLD (2011) 
500 ml alle 
1 – 2 Wochen 

5 – 10 5 – 10 

Anmerkungen: SF = Serum-Ferritin; EASL = European Association for the Study of the Liver; 

BSH = British Society of Heamatology; ACG = American College of Gastroenterology; AASLD = 

American Association for the Study of Liver Diseases 

Durch die Phlebotomie kann sich eine bestehende Leberfibrose verbessern 

(Falize et al., 2006). Im Gegensatz zu Symptomen wie Fatigue, Hyperpigmen-

tierung oder abdominellen Schmerzen sind Arthropathie, Hypogonadismus oder 

Leberzirrhose irreversibel (Bacon et al., 2011). Die EASL empfiehlt sofern keine 

Kontraindikation und das Einverständnis des Patienten vorliegt, das Blut der 

Phlebotomie Bluttransfusionsdiensten zur Verfügung zu stellen (European 

Association for the Study of the Liver, 2010). 

Eine effektive Alternative zur Phlebotomie stellt die Erythrozytapherese dar. 

Diese ist jedoch teurer als die Phlebotomie (Rombout-Sestrienkova et al., 

2016). Eisenchelatoren werden nur bei Patienten, bei denen eine Phlebotomie 
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nicht ausreichend wirkt, empfohlen (Adams et al., 2018). Zukünftig könnten 

auch neue Therapien auf Grundlage des Hepcidins eine Alternative zur Phlebo-

tomie darstellen (Adams et al., 2018, Brissot et al., 2018). 

Die AASLD (American Association for the Study of Liver Diseases) empfiehlt 

keine diätetischen Maßnahmen, da die pro Tag über die Nahrung aufgenom-

mene Eisenmenge mit 2 – 4 mg im Gegensatz zur mobilisierten Menge von 

250 mg/Woche durch die Phlebotomie sehr gering ist (Bacon et al., 2011). 

Die Ultima Ratio bei HH-Patienten mit Leberzirrhose oder HCC ist eine Leber-

transplantation (Kowdley et al., 2019, European Association for the Study of the 

Liver, 2010). Insgesamt ist das Überleben von C282Y-homozygoten Patienten 

nach Lebertransplantation geringer als bei C282Y-, H63D-heterozygoten oder 

bei Patienten mit keiner der Mutationen. Die 1-Jahres-Überlebensrate beträgt 

hierbei 64 % und die 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei 34 % (Kowdley et al., 

2005). Nach Bardou-Jacquet et al. (2014) normalisieren sich nach erfolgter Le-

bertransplantation der Hepcidin-Spiegel und dementsprechend auch der Eisen-

haushalt. 

Für die NH wird eine Kombination bestehend aus Austauschtransfusionen und 

hochdosierten IVIG angewendet (Feldman and Whitington, 2013). Dadurch 

kann das Überleben im Gegensatz zu früheren Therapien bestehend aus Antio-

xidantien und Eisenchelatoren deutlich verbessert werden (Rand et al., 2009). 

Außerdem wird bei Frauen, die bereits ein Kind mit NH geboren hatten, eine 

IVIG-Therapie während nachfolgenden Schwangerschaften empfohlen 

(Feldman and Whitington, 2013). 

Die Lebertransplantation stellt auch hier die letzte Therapiestufe dar. Dabei ist 

es jedoch schwierig den optimalen Zeitpunkt der Transplantation festzulegen 

(Feldman and Whitington, 2013). Das Gesamtüberleben der lebertransplantier-

ten Patienten liegt bei 32 % (Rand et al., 2009). 
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1.6 Prognose der Hämochromatose 

Häufige HH-assoziierte Todesursachen waren in der Zeit vor der Entdeckung 

der Mutation im HFE-Gen das HCC, die Kardiomyopathie, die Leberzirrhose 

und der Diabetes Mellitus (Niederau et al., 1985). Heutzutage können durch die 

Möglichkeit der genetischen Testung auch asymptomatische Patienten identifi-

ziert und somit frühzeitig therapiert werden (Pietrangelo, 2010). 

Wenn Organschäden wie die Leberzirrhose eingetreten sind, ist die Lebenser-

wartung deutlich reduziert (Pietrangelo, 2010, Milman et al., 2001). So entwi-

ckelt bei unbehandelten C282Y-homozygoten Männern einer von 10 eine 

schwere Lebererkrankung in Form einer Leberzirrhose oder eines HCC (Grosse 

et al., 2018). Eine französische Studie bei C282Y-homozygoten Patienten 

ergab eine erhöhte Mortalität bei Patienten, die zum Zeitpunkt ihrer Diagnose 

SF-Werte >200 µg/dl hatten. Dabei starben 47 % an Lebererkrankungen, davon 

am häufigsten am HCC (Bardou-Jacquet et al., 2015). Zudem besteht ein er-

höhtes Sterberisiko bei Patienten, deren HH aufgrund einer damit bedingten 

Krankenhauseinweisung diagnostiziert wird (Elmberg et al., 2009). Somit senkt 

eine frühe Diagnose der HH das Mortalitätsrisiko (Bardou-Jacquet et al., 2015, 

Niederau et al., 1985). 

Die NH hat eine sehr schlechte Prognose, da viele Patienten vor der Diagnose 

versterben (Murray and Kowdley, 2001, Feldman and Whitington, 2013). In ei-

ner Studie mit 157 Neugeborenen mit GALD starben 82 %. 20 Patienten erhiel-

ten IVIG. Davon überlebten 9 (45 %) und von den 14 Neugeborenen, die eine 

Lebertransplantation erhielten, überlebten 6 (43 %) (Taylor et al., 2018). 
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1.7 Fragestellung 

Aufgrund der guten Verfügbarkeit der Sonographie (Fröhlich et al., 2002) und 

der Relevanz der HH für teilweise schwerwiegende Erkrankungen wie die Le-

berzirrhose oder das HCC (Kowdley et al., 2019, Bacon et al., 2011, European 

Association for the Study of the Liver, 2010) und des Risikos der NH für einen 

frühzeitigen Tod (Feldman and Whitington, 2013) ist das Hauptziel der Studie 

die Identifizierung sonographischer Zeichen der HH bzw. der NH. Hierzu wur-

den sonographische und weitere Daten eines definierten UKT-Patientenkollek-

tivs (Universitätsklinikum Tübingen) ausgewertet. Im Einzelnen sollten folgende 

Fragestellungen beantwortet werden: 

• Wie stellt sich die Epidemiologie und Klinik der Hämochromatose in Tü-

bingen dar? 

• Gibt es sonographische Zeichen der Hämochromatose und wie häufig 

sind diese? 

• Besteht ein Zusammenhang der sonographischen Zeichen mit der Lauf-

zeit, den Laborwerten und der eingelagerten Eisenmenge der Leber? 

• Wie stellt sich die laborchemische Konstellation dar? 

• Vergleich der CT- und MRT-Befunde mit der Sonographie. 

• Wie stellt sich die Therapie in Tübingen dar und verändert sich der sono-

graphische Befund der Hämochromatose unter Therapie bzw. nach einer 

Lebertransplantation? 
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2 Patienten und Methodik 
 

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs 

 

2.1.1 Verwendete Daten 

Der Ethikantrag wurde unter der Projektnummer 221/2019BO2 stattgegeben. 

Durch die Abteilung Dokumentation und Medizincontrolling des UKT wurden 

Patienten-IDs und Fallnummern mit der ICD-10-Kodierung E83.1 im Zeitraum 

von 2005 – 2018 ausgegeben. Jeder Patient erhält nach erstmaliger Vorstellung 

am UKT eine Patienten-ID. Durch diese kann die Patientenakte im Kranken-

hausinformationssystem i.s.h.med® von SAP angesteuert werden. Dabei ver-

knüpfen verschieden Zusatzprogramme (ViewPoint von GE Healthcare®, LAU-

RIS von Roche®) Bildgebungen und Labordaten mit der jeweiligen Patienten-

akte. Die Daten für diese Arbeit wurden aus der jeweiligen Patientenakte ent-

nommen. 

 

2.1.2 Datenerfassung 

Die Patientendaten wurden im Krankenhausinformationssystem i.s.h.med® des 

UKT recherchiert und mittels Microsoft Excel © erfasst. Es wurden alle Patien-

ten mit einer HH bzw. NH aufgenommen. Wenn Patienten sich mehrmals am 

UKT vorstellten, wurden Daten im Zeitabstand von 6 Monaten ±3 Monaten er-

fasst. Bei längeren Zeitabständen wurde der jeweils nächstmögliche Zeitpunkt 

berücksichtigt. 

Sofern bei Befunden bzw. Diagnosen nur das Jahr der Ersterhebung angege-

ben war, wurde der 01.01. des Jahres angenommen. Wenn Monat und Jahr an-

gegeben waren, wurde der erste des Monats angenommen. 

In der vom Medizincontrolling ausgegebenen Liste der Patienten mit der ICD-

10-Kodierung E83.1 wurden zunächst alle Patienten mit einer diagnostizierten 

HH und NH aufgenommen. Dabei waren die Diagnosen in den Arztbriefe im Be-

obachtungszeitraum maßgeblich. Zusätzlich wurde eine Kontrollgruppe mit 
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erwachsenen Patienten auf Grundlage dieser Liste erstellt. Dazu wurden Pati-

enten, die keine diagnostizierte HH oder NH im Zeitraum von 2005 – 2018 hat-

ten, als Kontrollgruppepatienten aufgenommen. Die Aufnahme erfolgte nach 

dem Zufallsprinzip. Die Aufnahme wurde gestoppt, als die Größe der erwachse-

nen Hämochromatose-Stichprobe (HS) erreicht wurde. 

 

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien 

Es wurden alle Patienten nach folgenden Kriterien eingeschlossen: 

• Die HH bzw. die NH ist vorhanden und die Art der Mutation ist bekannt. 

• Das Diagnosedatum der HH bzw. der NH ist bekannt. 

• Mindestens eine Sonographie ist von 2005 – 2018 dokumentiert. 

Für die Kontrollgruppe ergaben sich folgende Einschlusskriterien: 

• Eine HH bzw. NH ist im Zeitraum von 2005 – 2018 nicht diagnostiziert. 

• Mindestens eine Sonographie ist von 2005 – 2018 dokumentiert. 

Ausschlusskriterien waren: 

• Keine dokumentierte Sonographie im Zeitraum von 2005 – 2018. 

• Das Diagnosedatum der HH bzw. der NH und/oder Art der Mutation sind 

nicht dokumentiert. 

Zusätzlich wurden die Patienten anhand ihres Alters in drei Gruppen unterteilt: 

• Erwachsene (≥18 Jahre) 

• Kinder (zwischen 3 Monaten und 18 Jahre) 

• Neugeborene (≤3 Monate)  
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2.2 Patientendaten 

Bei der Datenerfassungen wurden sowohl demographische, diagnostische, kli-

nische, sowie therapeutische Daten erfasst. 

 

2.2.1 Demografische Daten 

Die demografischen Daten umfassten: 

• Geburtsdatum 

• Geschlecht 

• UKT-Aufnahmedatum 

• Datum der Erstdiagnose der HH bzw. NH 

 

2.2.2 Klinische Daten 

Als Datum der Ersterhebung eines Befunds oder einer Diagnose wurde das Da-

tum im Arztbrief verwendet. Wenn dieses Datum nicht vorhanden war, wurde 

das Datum des Arztbriefs verwendet, in dem der Befund bzw. die Diagnose als 

erstes vorkam. Es wurden alle klinischen Daten aus Tabelle 4 erfasst, die in ei-

nem Arztbrief im Beobachtungszeitraum (2005 – 2018) dokumentiert waren. Zu-

sätzlich wurden Latenzzeiten berechnet. Die Latenzzeit wurde als Zeitraum in 

Jahren zwischen Erstdiagnose der HH und Erstdiagnose der jeweiligen Erkran-

kung bzw. Auffälligkeit definiert. 
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Tabelle 4: Erfasste klinische Daten. 

Variable Kodierung 

Steatosis hepatis ja/nein 

Latenz zwischen HH und Steatosis hepa-
tis 

in Jahren 

HCC ja/nein 

Latenz zwischen HH und HCC in Jahren 

Leberzirrhose ja/nein 

Latenz zwischen HH und Leberzirrhose in Jahren 

Leberzirrhose Child-Klassifikation A/B/C 

Virushepatitis (A, B, C, D, E) ja/nein 

Diabetes mellitus ja/nein 

Typ Diabetes mellitus Nicht angegeben/1/2/3 

Kardiale Auffälligkeiten ja/nein 

Latenz zwischen HH und kardialen Auffäl-
ligkeiten 

in Jahren 

Arthropathie ja/nein 

Latenz zwischen HH und Arthropathie in Jahren 

Impotenz ja/nein 

Alkoholabusus ja/nein 

Fatigue-Syndrom ja/nein 

Endokrinologische Auffälligkeiten ja/nein 

Hämatologische Erkrankungen ja/nein 

Neurologische Erkrankung ja/nein 

Latenz zwischen HH und neurologischen 
Erkrankungen 

in Jahren 

CCC ja/nein 

Oligohydramnion ja/nein 

Hydrops fetalis ja/nein 

Gewicht  in kg 

Größe in m 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; CCC = Cholangiozelluläres Karzinom 

Der Body-Mass-Index (BMI) in kg/m² wurde nach folgender Formel berechnet: 

BMI=
Gewicht

(Körpergröße)²
 

 

2.2.3 Diagnostik 

Als diagnostische Aspekte wurden die Bildgebungen Sonographie, MRT und 

CT berücksichtigt. Zusätzlich wurden Labordaten mit genetischen Untersuchun-

gen, sowie elastographische und leberhistologische Untersuchungen erfasst. 

Für den statistischen Vergleich zwischen Sonographie und MRT bzw. CT wurde 

ein zeitlicher Abstand von ±28 Tagen gewählt. Außerdem wurde zwischen 
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Labor und Sonographie ein zeitlicher Abstand von ±14 Tagen festgesetzt. Au-

ßerhalb dieser Zeiträume liegende Untersuchungen, wurden zwar aufgenom-

men, aber nicht ausgewertet. 

 

2.2.3.1 Bildgebung 

Aus den Befundberichten der jeweiligen Bildgebungen wurden die Befundbe-

schreibungen und Verdachtsdiagnosen übernommen. Um die statistische Aus-

wertung und die Übersicht zu gewährleisten, wurden die Variablen (Be-

funde/Verdachtsdiagnosen) der Bildgebungen in zehn Kategorien zusammen-

gefasst: 

• Auffällige Leberveränderung 

• Fokale Mehrverfettung der Leber 

• Fokale Minderverfettung der Leber 

• Zeichen der Leberzirrhose 

• Zeichen der Steatosis hepatis 

• Hepatozelluläres Karzinom (HCC) 

• Diffuse Leberveränderung 

• Fokale Leberläsion 

• Auffällige Lebergröße 

• Auffällige Pankreasveränderung 

Eine Auflistung der in den Kategorien enthaltenen Variablen ist in den jeweili-

gen Unterkapiteln der Bildgebungen zu finden. Die Kategorien sollen dabei 

keine endgültigen Diagnosen definieren, sondern die jeweiligen Hinweise bzw. 
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Zeichen darauf zusammenfassen. Sofern nicht anders beschrieben, wurden die 

Variablen dichotom nach vorhanden bzw. nicht vorhanden kodiert. 

 

2.2.3.1.1 Sonographie 

Es wurden sowohl internistische, pädiatrische als auch radiologische Sonogra-

phien berücksichtigt. Bei jeder Sonographie wurde jeweils das Datum der Un-

tersuchung, die Abbildungsqualität der Leber und des Pankreas, sowie die Le-

bergröße in der MCL (Medioclavicularlinie) in cm aufgenommen. Die aufgenom-

menen sonographischen Variablen wurden zu Kategorien zusammengefasst 

(Tabelle 5). 

Tabelle 5: Sonographische Variablen mit den jeweiligen Kategorien. 

Sonographie-Katego-
rie 

Variable 

Auffällige Leberverän-
derung 

Alle diffusen, fokalen und vaskulären Veränderungen der Leber, 
sowie Abnormitäten der Lebergröße 

Fokale Mehrverfettung 
der Leber 

 

Fokale Minderverfet-
tung der Leber 

 

Zeichen der Leberzir-
rhose 

Zirrhose 

Höckerige Leberoberfläche 

Unregelmäßige Leberoberfläche 

Abgerundeter kaudaler Leberrand 

Inhomogenes Leberparenchym 

Regeneratknoten 

Vergrößerter Lobus caudatus 

Aszites 

Leberatrophie 

Lebervenen 

Schmal 

Irregulär 

Rarefiziert 

Peripher verzogen 

Pfortader 

Flussumkehr 

Portocavale Anastomosen 

Reduzierter Fluss 

Turbulenzen 

Schmal 

Verschluss 

Thrombus 

Portale Hypertension 

Rekanalisierung der Vena umbilicalis 

Ductus Venosus Thrombus 
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Zeichen der Steatosis hepatis 

Steatosis hepatis 

Echoreiches Leberparenchym 

Dorsale Schallauslöschung 

Fokale Mehrverfettung 

Fokale Minderverfettung 

Hepatozelluläres Karzinom HCC 

Diffuse Leberveränderung 

Fibrose 

Zirrhose 

Steatosis hepatis 

Hämochromatose 

Leberumbauzeichen 

Leberparenchymveränderungen 

Leberparenchym 

Echoreich 

Echoarm 

Inhomogen 

Fokale Leberläsion 

Fokale Mehrverfettung 

Fokale Minderverfettung 

Hämangiom 

HCC 

CCC 

Infarzierung 

Nekrose 

Zyste 

Verkalkung 

Raumforderung Nicht näher beschrieben 

 Echoreich 

 Echoarm 

 Isoechogen 

 Echofrei 

 Inhomogen 

Auffällige Lebergröße 

Hepatomegalie 

Leberatrophie 

Linker Leberlappen hypertrophiert 

Rechter Leberlappen atrophiert 

Riedellappen 

Auffällige Pankreasveränderung 

Parenchymveränderungen 

Wellige Oberfläche 

Zyste 

Pankreaslipomatose 

Chronische Pankreatitis 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; CCC = Cholangiozelluläres Karzinom 

 

2.2.3.1.2 MRT 

Bei der Datenerfassung wurden neben MRT-Untersuchungen des Abdomens 

auch Kardio-MRT-Untersuchungen berücksichtigt, sofern die Leber mitbeurteilt 

wurde. Neben den MRT-Variablen wurde das Datum der Untersuchung aufge-

nommen. Die Variablen wurden in Kategorien zusammengefasst (Tabelle 6). 
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Tabelle 6: MRT-Variablen mit den jeweiligen Kategorien. 

MRT-Kategorie Variable 

Auffällige Leberverände-
rung 

Alle diffusen, fokalen und vaskulären Veränderungen der Leber, 
sowie Abnormitäten der Lebergröße 

Fokale Mehrverfettung der 
Leber 

 

Fokale Minderverfettung 
der Leber 

 

Zeichen der Leberzirrhose 

Zirrhose 

Höckerige Leberoberfläche 

Unregelmäßige Leberoberfläche 

Abgerundeter kaudaler Leberrand 

Inhomogenes Leberparenchym 

Regeneratknoten 

Vergrößerter Lobus caudatus 

Aszites 

Reduzierte Funktion 

Lebervenen rarefiziert 

Pfortader 

Obliteration 

Stenose 

Thrombus 

Portocavale Anastomosen 

Portale Hypertension 

Rekanalisierung der Vena umbilicalis 

Zeichen der Steatosis he-
patis 

Steatosis hepatis  

Hepatozelluläres Karzinom HCC 

Diffuse Leberveränderung 

Fibrose 

Zirrhose 

Steatosis hepatis 

Hämochromatose 

Eisenüberladung 

Inhomogenes Leberparenchym 

Fokale Leberläsion 

Hämangiom 

HCC 

CCC 

Gamna-Gandy-Körper 

Nekrose 

Zyste 

Nicht näher beschriebene Raumforderung 

Auffällige Lebergröße 

Hepatomegalie 

Linker Leberlappen hypertrophiert 

Linker Leberlappen atrophiert 

Rechter Leberlappen atrophiert 

Auffällige Pankreasverän-
derung 

Pankreasatrophie 

Chronische Pankreatitis 

Eisenüberladung 

IPMN 

Zyste 

Nicht näher beschriebene Raumforderung 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; CCC = Cholangiozelluläres Karzinom 
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2.2.3.1.3 CT 

Neben CT-Untersuchungen des Abdomens wurden auch CT-Untersuchungen 

des Thorax erfasst, sofern die Leber mitbeurteilt wurde. Es wurde neben den 

erhobenen CT-Variablen das Datum der Untersuchung mit aufgenommen. Die 

Variablen wurden in Kategorien zusammengefasst (Tabelle 7). 

Tabelle 7: CT-Variablen mit den jeweiligen Kategorien. 

CT-Kategorie Variable 

Auffällige Leberverände-
rung 

Alle diffusen, fokalen und vaskulären Veränderungen der Le-
ber, sowie Abnormitäten der Lebergröße 

Fokale Mehrverfettung der 
Leber 

 

Fokale Minderverfettung 
der Leber 

 

Zeichen der Leberzirrhose 
 

Zirrhose 

Abgerundeter kaudaler Leberrand 

Inhomogenes Leberparenchym 

Regeneratknoten 

Vergrößerter Lobus caudatus 

Aszites 

Grobnoduläre Leber 

Pfortader 

Portocavale Anastomosen 

Verschluss 

Thrombus 

Portale Hypertension 

Rekanalisierung der Vena umbilicalis 

Zeichen der Steatosis he-
patis 

Steatosis hepatis 

Hepatozelluläres Karzinom HCC 

Diffuse Leberveränderung 

Zirrhose 

Hämochromatose 

Entzündliche Hepatopathie 

Leberumbauzeichen 

Inhomogenes Leberparenchym 

Fokale Leberläsion 

Hämangiom 

HCC 

CCC 

Metastase 

Nekrose 

Verkalkung 

Zyste 

Nicht näher beschriebene Raumforderung 

Auffällige Lebergröße Hepatomegalie 

Auffällige Pankreasverän-
derung 

Pankreasatrophie 

Chronische Pankreatitis 

Verkalkungen 

Nicht näher beschriebene Raumforderung 

Zyste 

Pankreaslipomatose 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; CCC = Cholangiozelluläres Karzinom 
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2.2.3.2 Labordaten 

Als Eisenparameter wurden Serum-Ferritin (SF), Transferrin und Eisenkonzent-

ration im Serum aufgenommen. Die Transferrin-Sättigung (TfS) wurde nach 

UKT-Standard berechnet: 

Transferrin-Sättigung=
Eisen

Transferrin
× 70,9 

Zusätzlich wurden Hämoglobin, ALT/GPT, AST/GOT, GGT, AP, Albumin, ge-

samtes Bilirubin, direktes Bilirubin, CRP und α-1-Fetoprotein aufgenommen. 

Die Normwerte der Laborparameter für Erwachsene, Kinder im Alter von 13 

Jahren und Säuglingen im Alter von 20 Tagen entsprechen den Laborreferenz-

werten des UKT (Tabelle 8). 

Tabelle 8: Laborreferenzwerte des Universitätsklinikum Tübingen für Erwachsene, Kinder im 
Alter von 13 Jahren und Neugeborene im Alter von 20 Tagen. 

 
Dimen-

sion 
Erwachsener Kind Neugeborener 

Serum-Ferritin µg/dl 
♂ 3 – 30 

♀ 1 – 20 
♂+♀ 1 – 13 ♂+♀ 10 – 45 

Transferrin-Sätti-
gung 

% ♂+♀ 16 – 45 ♂+♀ 16 – 45 ♂+♀ 16 – 45 

Eisen µg/dl 
♂ 70 – 160 

♀ 60 – 150 

♂ 70 – 160 

♀ 60 – 150 
♂+♀ 50 – 200 

Transferrin mg/dl ♂+♀ 200 – 360 ♂+♀ 200 – 360 ♂+♀ 60 – 320 

ALT/GPT U/l 
♂ <50 

♀ <34 

♂ <44 

♀ <29 
♂+♀ <39 

AST/GOT U/l 
♂ <50 

♀ <35 
♂+♀ <39 ♂+♀ <69 

AP U/l 
♂ 40 – 130 

♀ 35 – 105 

♂ 170 – 565 

♀ 130 – 520 

♂ 190 – 865 

♀ 175 – 820 

GGT U/l 
♂ <60 

♀ <40 

♂ <40 

♀ <30 
♂+♀ <180 

Gesamtes Bilirubin mg/dl ♂+♀ <1,1 ♂+♀ <1,1 ♂+♀ 0,1 – 1,0 
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Direktes Bilirubin mg/dl ♂+♀ <0,3 ♂+♀ <0,3 ♂+♀ <0,3 

Hämoglobin g/dl 
♂ 14 – 18 

♀ 12 – 16 
♂+♀12,8 – 16,8 ♂+♀ 12,7 – 18,7 

Albumin g/dl ♂+♀3,0 – 5,0 ♂+♀ 3,0 – 5,0 ♂+♀ 3,2 – 4,2 

CRP mg/dl ♂+♀ <0,5 ♂+♀ <0,5 ♂+♀ <0,16 

α-1-Fetoprotein µg/l ♂+♀ <8 ♂+♀ <8 ♂+♀50 – 100000 

Anmerkungen: ALT/GPT = Alanin-Aminotransferase/Glutamat-Pyruvat-Transaminase; 

AST/GOT = Aspartat-Aminotransferase/Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; AP = Alkalische 

Phosphatase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; CRP = C-reaktives Protein 

Zusätzlich wurden Mutationsuntersuchungen mitberücksichtigt (Tabelle 9). Da-

bei wurde das jeweilige Endergebnis aufgenommen. 

Tabelle 9: Berücksichtigte Mutationen. 

Variable Kodierung 

Mutation vorhanden ja/nein/nie getestet 

Verwandte mit Mutation ja/nein 

Mutationstyp 

• Typ 1a C282Y-homozygot 

• Typ 1b H63D-compound-heterozygot 

• Typ 1c S65C 

• Typ 2A HJV 

• Typ 2B HAMP 

• Typ 3 TFR2 

• Typ 4a SLC40A1 (Loss of function) 

• Typ 4b SLC40A1 (Gain of function) 

Anmerkungen: HJV = Hemojuvelin; HAMP = Hepatic Antimicrobial Protein; TFR2 = Transferrin 

Receptor 2 
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2.2.3.3 Elastographie 

Bei elastographischen Untersuchungen wurde das Datum der Untersuchung 

und das Ergebnis in kPa erfasst. 

 

2.2.3.4 Histologie 

Es wurden sowohl histologische Befunde bei Leberpunktionen, Leberresektio-

nen sowie Leberexplantate bei Transplantationen und Biopsieergebnisse der 

Speicheldrüsen berücksichtigt. Dabei wurden das Datum und der Befund der 

Untersuchung aufgenommen. Der histologische Befund wurde hinsichtlich der 

Vereinbarkeit mit einer HH bzw. NH nach positiv oder negativ kodiert. Bei meh-

reren Kombinationen aus leberhistologischen und sonographischen Untersu-

chungen wurden für den sonographischen Vergleich jeweils pro Patient die 

Kombination mit dem geringsten zeitlichen Abstand gewählt.  

 

2.2.4 Therapie 

Wenn kein Enddatum der Therapie vorhanden war, wurde das letzte Vorstel-

lungsdatum als Enddatum der Therapie angenommen. Regelmäßige Blutspen-

den wurden als Phlebotomie gewertet. Tabelle 10 zeigt die erfassten Daten be-

züglich der Therapie. 
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Tabelle 10: Erfasste Therapiedaten. 

Variable Kodierung 

Therapie vorhanden ja/nein 

Datum Beginn Therapie tt.mm.jjjj 

Datum Ende Therapie tt.mm.jjjj 

Therapieform 

• Phlebotomie 

• Eisenchelator 

• Erythrozytapherese 

• Phlebotomie und Eisenchelator 

• Austauschtransfusion und IVIG 

• Antioxidative Therapie 

Lebertransplantation vorhanden ja/nein 

Datum der Transplantation tt.mm.jjjj 

Grund der Lebertransplantation 

• Leberzirrhose bei hereditären Hämochromatose 

• Leberzirrhose bei neonataler Hämochromatose 

• Leberzirrhose bei HCC 

• Leberzirrhose bei Virushepatitis 

• Autoimmunes Leberversagen 

Anmerkungen: tt.mm.jjjj = Tag.Monat.Jahr; IVIG = intravenöse Immunglobuline; HCC = He-

patozelluläres Karzinom 

 

2.3 Statistische Auswertung 

Differenzen zwischen Daten wurden sowohl in Tagen, Monaten, als auch Jah-

ren angegeben. Dabei wurde das Datum der initialen Sonographie am UKT als 

initialer Zeitpunkt definiert. Anhand dieses Datums wurden Differenzen zu den 

folgenden sonographischen Untersuchungen gebildet. Auf Grundlage dieser 

Differenzen wurden die Untersuchungen der Patienten in zeitliche Hierarchie 

gebracht. Das Jahr 0 wurde als Jahr der initialen Sonographie am UKT defi-

niert. Der Beobachtungszeitraum ist als Differenz zwischen letzter und initialer 

Sonographie definiert. 

Nominale Daten wurden mit absoluter und relativer Häufigkeit, metrische Daten 

mit arithmetischem Mittel (MW), Median und Interquartilsabstand (Q1 - Q3) oder 

Spannweite (Range) angegeben. Gruppenvergleiche erfolgten zwischen der er-

wachsenen Hämochromatose-Stichprobe (HS) und der erwachsenen Kontroll-

gruppe. Auf einen Vergleich zwischen kindlicher HS bzw. neonataler HS mit der 

jeweiligen Kontrollgruppe wurde aufgrund der niedrigen Fallzahl verzichtet. Für 

nominal skalierte Variablen und unverbundene Stichproben wurde der Chi-

Quadrat-Test und für erwartete Häufigkeiten n <5 der exakte Test nach Fisher 

angewandt.  
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Metrische Daten wurden mittels Histogrammen und Q-Q-Diagrammen auf Nor-

malverteilung überprüft. Bei nicht normalverteilten Daten wurde bei zwei unver-

bunden Stichproben der Mann-Whitney-U-Test und bei mehreren unverbunde-

nen Stichproben der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Als Maß der Interrater-Re-

liabilität bzw. der Übereinstimmung zwischen zwei Ratern wurde Cohens-Kappa 

verwendet (Tabelle 11). 

Tabelle 11: Interpretation der Kappa-Werte (McHugh, 2012). 

Kappa-Wert Bedeutung 

0,00 – 0,20 None 

0,21 – 0,39 Minimal 

0,40 – 0,59 Weak 

0,60 – 0,79 Moderate 

0,80 – 0,90 Strong 

>0,90 Almost perfect 

Die statistische Auswertung erfolgte mit IBM® SPSS® Statistics 26. Diagramme 

wurden mit Hilfe von Microsoft Excel © erstellt. 

 

2.3.1 Alphafehler-Kumulierung 

In dieser Arbeit werden mehrere Hypothesen getestet, somit tritt das Problem 

des multiplen Testens (Alphafehler-Kumulierung) auf. Das heißt umso mehr Hy-

pothesen getestet werden, desto höher wird die Wahrscheinlichkeit eines Feh-

lers der 1. Art bei nicht angepasstem Signifikanzniveau (Victor et al., 2010). Um 

diesem Problem gerecht zu werden, wurde die Bonferroni-Holm-Korrektur vor-

genommen. Alle nachfolgend dargestellten p-Werte sind nach Bonferroni-Holm 

adjustiert. Bei korrigierten p-Werten ≤0,05 wurde die Nullhypothese abgelehnt 

und die Alternativhypothese angenommen. Im Anhang (vgl. Kapitel 8.1) sind 

alle p-Werte vor und nach Adjustierung dargestellt. 
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2.4 Literaturrecherche 

Die Literaturrecherche wurde mit PubMed und Google Scholar durchgeführt. 

Die Literatur wurde nach diesen Schlagwörtern ausgewählt: Hereditary Hemo-

chromatosis; Secondary Hemochromatosis; Non-HFE Hemochromatosis; Neo-

natal Hemochromatosis; GALD; Iron Overload; Diagnostic Imgaging; Ultraso-

nography; MR-Imaging; Computed Tomography; Elastography; Liver Pathology; 

Liver; Cirrhosis; Hepatocellular Carcinoma; Diabetes Mellitus; Therapy; Liver 

Transplantation; Prognosis; Epidemiology; Childhood; HFE-Gene, Fatty Liver 

Disease; Transferrin-Iron Saturation; Serum Ferritin  
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3 Ergebnis 
 

3.1 Allgemeine Daten des Patientenkollektivs 

 

3.1.1 Darstellung der Ein- und Ausschlusskriterien 

Durch die Abteilung Dokumentation und Medizincontrolling des UKT wurden 

Daten von insgesamt 438 Patienten mit der ICD-10-Kodierung E83.1 zur Verfü-

gung gestellt. Dabei hatten nicht alle Patienten eine HH bzw. eine NH. So hat-

ten n = 314 eine andere Ursache für eine ICD-10-Kodierung E83.1 (vgl. Kapitel 

1.1 und Kapitel 1.2). N = 124 hatten eine HH bzw. eine NH und wurden dement-

sprechend erfasst. Zusätzlich wurden n = 106 weitere Patienten als Kontroll-

gruppe aufgenommen. Die nicht aufgenommenen 208 Patienten hatten keine 

HH bzw. NH und wurden dementsprechend aus anderen Gründen mit einer 

ICD-10-Kodierung E83.1 kodiert. Diese Patientendaten wurden nicht aufgenom-

men, da zur Beantwortung der Fragestellung eine ebenso große Kontrollgruppe 

wie die erwachsene HS nötig war. 

Nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 2.1.3) konnten 

in der erwachsenen HS n = 76, in der erwachsenen Kontrollgruppe n = 91, in 

der kindlichen HS n = 4 und in der neonatalen HS n = 5 eingeschlossen wer-

den. Die Patienten mit Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien können in 

Abbildung 1 eingesehen werden. 
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Abbildung 1: Darstellung der bereitgestellten Patientendaten mit der ICD-10-Kodierung E83.1 
mit angewendeten Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Kapitel 2.1.3). Andere Gründe für eine 
ICD-10-Kodierung E83.1 waren bspw. eine sekundäre Hämochromatose oder chronische Le-
bererkrankungen (vgl. Kapitel 1.1 und 1.2). 
Insgesamt hatten n = 124 eine hereditäre bzw. neonatale Hämochromatose. Als erwachsene 
Kontrollgruppe wurden von den Patienten mit anderen Gründen für eine ICD-10-Kodierung 
E83.1 n = 106 erfasst. 208 Patienten ohne hereditäre bzw. neonatale Hämochromatose wurden 
nicht aufgenommen, da die Aufnahme der Kontrollgruppe nach Erreichen der Größe der er-
wachsenen Hämochromatose-Stichprobe (HS) gestoppt wurde. Zur Beantwortung der Frage-
stellung war eine ebenso große Kontrollgruppe wie die erwachsenen HS nötig.  
HH. = hereditäre Hämochromatose; NH = neonatale Hämochromatose; HS = Hämochroma-
tose-Stichprobe; ICD-10 = International Statistical Classification of Diseases and Related Health 
Problems 10 

 

3.1.2 Geschlechts- und Altersverteilung 

Die Stichprobe der erwachsenen HH-Patienten (n = 76) bestand aus 52 Män-

nern und aus 24 Frauen. Das mittlere Alter bei initialer Sonographie belief sich 

auf 51,9 Jahre. Das durchschnittliche Diagnosealter betrug 48,3 Jahre. Die mitt-

lere Laufzeit der HH bis zur initialen Sonographie war bei 3,6 Jahren. Die er-

wachsene Kontrollgruppe (n = 91) setzte sich aus 65 Männern und aus 26 

Frauen zusammen. Das durchschnittliche Alter bei der ersten Sonographie am 

UKT lag bei 54,7 Jahren (Tabelle 12). 

  

Erwachsene 

HS                     

n = 76 

Kindliche  

HS              

n = 4 

Neonatale 

HS              

n = 5 

erwachsene 

Kontrolle     

n = 91 

Ausge-

schlossen          

n = 15 

Eingeschlossen                 

n                                        

n = 85 

Aus-              

geschlossen                 

n = 39 

Aufgenommen            

n                                   

n = 106 

Nicht                 

aufgenommen                   

n = 208 

HH/NH                                                           

hämochromaot        

n= 124 

Andere Gründe 

für E83.1                            

n = 314 

ICD-10 E83.1               

(2005 – 2018)                 

n = 438 
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Tabelle 12: Geschlechts- und Altersverteilung der erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe 
(HS) und der erwachsenen Kontrollgruppe (Kontrolle). 

 
Erwachsene HS 

n = 76 
Kontrolle 

n = 91 

 Anzahl % Anzahl % 

Männlich 52 68,4 65 71,4 

Weiblich 24 31,6 26 28,6 

Alter [Jahre] 
Median (Range) 

52,9 (19,4 - 85,1) 56,5 (18,6 - 80,1) 

Alter bei Diagnose [Jahre]  
Median (Range) 

50,9 (4,5 - 80,0)  

Laufzeit bis zur initialen S. [Jahre] 
Median (Range) 

1,2 (-2,8 - 32,1)  

Anmerkungen: HS = Hämochromatose-Stichprobe; % = Spaltenprozent; S. = Sonographie 

Die kindliche HS (n = 4) bestand aus 4 männlichen Patienten. Das durchschnitt-

liche Alter bei initialer Sonographie lag bei 13,2 Jahren. Das durchschnittliche 

Diagnosealter betrug 13,5 Jahre. Im Schnitt wurde die HH 0,3 Jahre nach initia-

ler Sonographie diagnostiziert (Tabelle 13). 

Tabelle 13: Geschlechts- und Altersverteilung der kindlichen Hämochromatose-Stich-
probe (HS). 

Kindliche HS 
n = 4 

 Anzahl % 

Männlich 4 100 

Weiblich 0 0 

Alter [Jahre] 
Median (Range) 

14,1 (8,8 - 16,0) 

Alter bei Diagnose [Jahre] 
Median (Range) 

14,1 (9,5 - 16,5) 

Laufzeit bis zur initialen Sonographie 
[Jahre] 
Median (Range) 

-0,3 (-0,8 - 0,2) 

Anmerkungen: HS = Hämochromatose-Stichprobe; % = Spaltenprozent 

Die neonatale HS (n = 5) setzte sich aus 4 männlichen und einem weiblichen 

Patienten zusammen. Das Durchschnittsalter bei initialer Sonographie lag bei 

19,8 Tagen. Im Schnitt wurde die NH im Alter von 19,8 Tagen diagnostiziert. 

Die mittlere Laufzeit der NH bis zur initialen sonographischen Untersuchung be-

lief sich auf 0 Tage (Tabelle 14). 
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Tabelle 14: Geschlechts- und Altersverteilung der neonatalen Hämochromatose-Stich-
probe (HS). 

Neonatale HS 
n=5 

 Anzahl % 

Männlich 4 80,0 

Weiblich 1 20,0 

Alter [Tage] 
Median (Range) 

14,0 (4,0 - 52,0) 

Alter bei Diagnose [Tage] 
Median (Range) 

21,0 (0,0 – 52,0) 

Laufzeit bis zur initialen Sonographie 
[Tage] 
Median (Range) 

1,0 (-16,0 – 14,0) 

Anmerkungen: HS = Hämochromatose-Stichprobe; % = Spaltenprozent 

 

3.1.3 Klinische Daten im Beobachtungszeitraum 

Die im Beobachtungszeitraum (2005 – 2018) dokumentierten Vorerkrankungen 

in der erwachsenen HS und der erwachsenen Kontrollgruppe können in Tabelle 

15 eingesehen werden. Am häufigsten konnte bei den Patienten mit HH das 

Fatigue-Syndrom mit 22,4 % (17/76) und arthropathische Auffälligkeiten mit 

39,5 % (30/76) beobachtet werden. Des Weiteren fällt eine Häufung der häma-

tologischen Erkrankungen in der Kontrollgruppe (25,3 %; 23/91) im Vergleich 

zur erwachsenen HS (2,6 %, 2/76) auf. Außerdem erfolgte die Erstdiagnose der 

HH nach der Erstdiagnose bzw. Erstmanifestation der Leberzirrhose, des HCC 

sowie der Arthropathien. 

Tabelle 15: Dargestellt sind die dokumentierten Vorerkrankungen im gesamten Beobachtungs-
zeitraum (2005 – 2018) in der erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe (HS) und der erwach-
senen Kontrollgruppe (Kontrolle). Zusätzlich sind die Latenzzeiten zwischen der Erstdiagnose 
der Hämochromatose (HH) und der Erstdiagnose anderer Vorerkrankungen mit Mittelwert und 
Spannweite (Range) enthalten. 
Die Latenzzeiten sind nur dann angegeben, wenn das Datum der Erstdiagnose der Vorerkran-
kung bekannt war. 

 
Erwachsene HS 

n = 76 
Kontrolle 

n = 91 

 Anzahl % Anzahl % 

Steatosis hepatis 17 22,4 22 24,2 

Latenz zwischen HH und Steatosis hepatis 
[Jahre] 
Mittelwert (Range) 

-0,1a (-4,0 – 2,3)  

HCC 7 9,2 5 5,5 
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Latenz zwischen HH und HCC [Jahre] 
Mittelwert (Range) 

-0,2b (-7,9 – 4,2)  

Leberzirrhose 12 15,8 17 18,7 

Latenz zwischen HH und Leberzirrhose [Jahre] 
Mittelwert (Range) 

-0,4c (-7,9 – 4,2)  

Child-Klassifikation 

Nicht angegeben 2 16,7 7 41,2 

A 6 50,0 5 29,4 

B 3 25,0 2 11,8 

C 1 8,3 3 17,6 

Virushepatitis 2 2,7 7 7,7 

Diabetes Mellitus 14 18,4 18 19,8 

Diabetes Mellitus Typ 

Nicht angegeben 1 7,1 2 11,1 

1 1 7,1 0 0 

2 12 85,7 15 83,3 

3 0 0 1 5,6 

Kardiale Auffälligkeiten 17 22,4 21 23,1 

Latenz zwischen HH und kardialen A. [Jahre] 
Mittelwert (Range) 

3,7d ( -4,3 – 21,2)  

Arthropathie 30 39,5 16 17,6 

Latenz zwischen HH und Arthropathie [Jahre] 
Mittelwert (Range) 

-1,1e ( -17,0 – 14,8)  

Impotenz 2 2,6 1 1,1 

Alkoholabusus 5 6,6 9 9,9 

Fatigue-Syndrom 17 22,4 15 16,7 

Endokrinologische Auffälligkeiten 7 9,2 8 8,8 

Hämatologische Erkrankungen 2 2,6 23 25,3 

Neurologische Erkrankungen 13 17,1 12 13,2 

Latenz zwischen H. und neurologische E. [Jahre] 
Mittelwert (Range) 

5,0f ( -6,0 – 21,2)  

CCC 0 0 4 4,4 

Anmerkungen: % = Spaltenprozent; HS = Hämochromatose-Stichprobe; HH = hereditäre Hä-

mochromatose; HCC = Hepatozelluläres Karzinom; A. = Auffälligkeiten; E. = Erkrankung; 

CCC = Cholangiozelluläres Karzinom an = 16 bn = 5 cn = 10 dn = 11 en = 9 fn = 7 

In der kindlichen HS hatten im gesamten Beobachtungszeitraum 2 der 4 Patien-

ten (50,0 %) eine dokumentierte Vorerkrankung. Dabei wurde eine arthropathi-

sche Auffälligkeit und ein Fatigue-Syndrom dokumentiert.  

Bei 2 der 5 Patienten (40,0 %) mit NH wurde im Beobachtungszeitraum je eine 
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Vorerkrankung dokumentiert. Hier hatte ein Patient eine endokrinologische Auf-

fälligkeit in Form einer Hypothyreose und ein weiterer eine hypertrophe obstruk-

tive Kardiomyopathie. 

Wie Abbildung 2 zeigt, lag der durchschnittliche BMI bei initialer Sonographie in 

der erwachsenen HS bei 26,9 kg/m² (Durchschnittsgewicht = 82,8 kg; Durch-

schnittsgröße = 1,75 m) und in der erwachsenen Kontrollgruppe bei 26,4 kg/m² 

(Durchschnittsgewicht =79,7 kg; Durchschnittsgröße = 1,73 m). 

Die kindliche HS wies im Schnitt eine Größe von 1,62 m und ein Gewicht von 

51,9 kg auf. In der neonatalen HS betrug die Durchschnittsgröße 0,50 m und 

das Durchschnittsgewicht 3,6 kg. 

 

Abbildung 2: BMI der erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe und der erwachsenen Kon-
trollgruppe bei initialer Sonographie 
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3.2 Diagnostik 

 

3.2.1 Bildgebung 

 

3.2.2 Sonographie der erwachsenen HS 

Insgesamt hatten 73,7 % (56/76) der erwachsenen Patienten mit HH eine auf-

fällige Leberveränderung bei initialer Sonographie am UKT (Tabelle 16). Dabei 

wiesen 34,2 % (26/76) eine fokale Leberläsion auf. Hier konnte allerdings kein 

Trend beobachtet werden (Tabelle 17). Es bestand im Vergleich zur Kontroll-

gruppe kein signifikanter Unterschied (p vor Adjustierung = 0,005; p nach Adjustierung = 

0,380). Außerdem fällt auf, dass beide Gruppen in etwa gleich viele Zeichen der 

Leberzirrhose aufwiesen (erwachsene HS: 48,7 %; 37/76 und Kontrollgruppe: 

49,5 %; 45/91; p vor Adjustierung = 0,921; p nach Adjustierung = 1,000). Bei 6,6 % (5/76) 

der HH-Patienten wurde ein HCC und bei 57,9 % (44/76) Zeichen der Steatosis 

hepatis festgestellt. 
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Tabelle 16: Häufigkeiten der sonographischen Kategorien der erwachsenen Hämochromatose-
Stichprobe (HS) und der erwachsenen Kontrollgruppe (Kontrolle) bei initialer Sonographie am 
UKT. 

 
Erwachsene HS 

n = 76 
Kontrolle 

n = 91 
p-Wert1 

 Anzahl % Anzahl %  

Auffällige Leberverän-
derung 

56 73,7 59 64,8 1,000 

Fokale Mehrverfettung 
der Leber 

3 3,9 1 1,1 1,0002 

Fokale Minderverfet-
tung der Leber 

5 6,6 3 3,3 1,0002 

Zeichen der Leberzir-
rhose 

37 48,7 45 49,5 1,000 

Zeichen der Steatosis 
hepatis 

44 57,9 40 44,0 1,000 

HCC 5 6,6 1 1,1 1,0002 

Diffuse Leberverände-
rung 

50 65,8 49 53,8 1,000 

Fokale Leberläsion 26 34,2 14 15,4 0,380 

Auffällige Lebergröße 8 10,5 13 14,3 1,000 

Lebergröße in der 
MCL [cm] 
Median (Q1 – Q3) 

13,8a (12,1 – 14,7) 13,9a (12,2 – 15,0) 1,0003 

Auffällige Pankreas-
veränderung 

10b 20,8 8b 16,7 1,000 

Anmerkungen: HS = Hämochromatose-Stichprobe; HCC = Hepatozelluläres Karzinom; MCL = 

Medioclavicularlinie; Q1 – Q3 = Interquartilsabstand; % = Spaltenprozent 1Chi-Quadrat-Test 
2exakter Test nach Fisher 3Mann-Whitney-U-Test an = 55 bn = 48  

In der initialen Sonographie wurden als häufigste Variablen ein echoreiches Le-

berparenchym (56,6 %; 43/76), ein abgerundeter kaudaler Leberrand (34,2 %; 

26/76) und die Steatosis hepatis (31,6 %; 24/76) dokumentiert. In der Kontroll-

gruppe fiel auf, dass der Verdacht der Leberzirrhose mit 15,4 % (14/91) häufi-

ger geäußert wurde als in der erwachsenen HS (3,9 %; 3/76) (Tabelle 17). Des 

Weiteren wurde bei 20,9 % (10/48) der HH-Patienten Parenchymveränderun-

gen des Pankreas festgestellt. In der Kontrollgruppe war dies nur bei 12,5 % 

(6/48) der Fall. 
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Tabelle 17: Häufigkeiten der einzelnen sonographischen Variablen der erwachsenen Hä-
mochromatose-Stichprobe (HS) und der erwachsenen Kontrollgruppe (Kontrolle) bei initialer 
Sonographie am UKT. 
Die Tabelle ist um die in beiden Gruppen nicht vorkommenden Variablen bereinigt. 

Kategorie Variable 
Erwachsene 

HS 
n = 76 

Kontrolle 
 

n = 91 

  Anzahl % Anzahl % 

Zeichen der  
Leberzirrhose 

Zirrhose 3 3,9 14 15,4 

Höckerige Leberoberfläche 3 3,9 14 15,4 

Unregelmäßige Leberoberfläche 6 7,9 6 6,6 

Abgerundeter kaudaler Leberrand 26 34,2 32 35,2 

Inhomogenes Leberparenchym 16 21,1 25 27,5 

Regeneratknoten 4 5,3 2 2,2 

Vergrößerter Lobus caudatus 1 1,3 1 1,1 

Aszites 5 6,6 11 12,1 

Lebervenen 

Schmal 4 5,3 7 7,7 

Irregulär 3 3,9 0 0 

Rarefiziert 4 5,3 5 5,5 

Peripher ver-
zogen 

4 5,3 10 11,0 

Pfortader 

Schmal 0 0 1 1,1 

Thrombus 0 0 3 3,3 

Portale Hy-
pertension 

4 5,3 9 9,9 

Rekanalisierung der V. umbilicalis 0 0 1 1,1 

Zeichen der 
Steatosis hepatis 

Steatosis hepatis 24 31,6 24 26,4 

Echoreiches Leberparenchym 43 56,6 38 41,8 

Dorsale Schallauslöschung 13 17,1 15 16,5 

Fokale Mehrverfettung 3 3,9 1 1,1 

Fokale Minderverfettung 5 6,6 3 3,3 

Diffuse Leberver-
änderung 

Fibrose 1 1,3 0 0 

Zirrhose 3 3,9 14 15,4 

Steatosis hepatis 24 31,6 24 26,4 

Leberumbauzeichen 9 11,8 5 5,5 
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Leberparenchymveränderungen 11 14,5 3 3,3 

Leberparenchym 

Echoreich 43 56,6 38 41,8 

Echoarm 1 1,3 1 1,1 

Inhomogen 16 21,1 25 27,5 

Fokale  
Leberläsion 

Fokale Mehrverfettung 3 3,9 1 1,1 

Fokale Minderverfettung 5 6,6 3 3,3 

Hämangiom 4 5,3 4 4,4 

HCC 5 6,6 1 1,1 

CCC 0 0 1 1,1 

Infarzierung 0 0 1 1,1 

Nekrose 0 0 1 1,1 

Zyste 1 1,3 2 2,2 

Verkalkung 2 2,6 0 0 

Raumforderung 
Nicht näher 
beschrieben 

4 5,3 1 1,1 

 Echoreich 10 13,2 7 7,7 

 Echoarm 10 13,2 3 3,3 

 Echofrei 4 5,3 2 2,2 

Auffällige  
Lebergröße 

Hepatomegalie 7 9,2 13 14,3 

Linker Leberlappen hypertrophiert 3 3,9 0 0 

Rechter Leberlappen atrophiert 1 1,3 0 0 

Auffällige Pan-
kreasveränderung 

Parenchymveränderungen 10a 20,9 6a 12,5 

Wellige Oberfläche 1a 2,1 0a 0 

Zyste 0a 0 1a 2,1 

Pankreaslipomatose 2a 4,2 2a 4,2 

Anmerkungen: % = Spaltenprozent; HS = Hämochromatose-Stichprobe; HCC = Hepatozellulä-

res Karzinom; CCC = Cholangiozelluläres Karzinom an = 48 
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3.2.2.1 Sonographie bei unterschiedlicher Laufzeit der HH 

Um die initialen sonographischen Kategorien anhand der Laufzeit der HH bei 

initialer Sonographie zu vergleichen, wurde die erwachsene HS anhand von 

fünf-Jahres-Schritten in vier Gruppen unterteilt: Gruppe A (≤0 Jahre), Gruppe B 

(0 – 5 Jahre), Gruppe C (5 – 10 Jahre) und Gruppe D (≥10 Jahre). 

Tabelle 18 zeigt die Häufigkeiten der sonographischen Kategorien anhand der 

Laufzeit der HH. Es konnten in Gruppe A in 63,6 % (7/11), in Gruppe B in 

77,8 % (35/45), in Gruppe C in 72,7 % (8/11) und in Gruppe D in 66,7 % (6/9) 

der Untersuchungen auffällige sonographische Leberveränderungen festgestellt 

werden. So kommen in allen Gruppen auffällige Leberveränderungen in etwa 

gleich häufig vor (p vor Adjustierung = 0,754; p nach Adjustierung = 1,000). Insbesondere 

bei Betrachtung der Zeichen der Leberzirrhose konnte eine Häufung in 

Gruppe B (60,0 %; 27/45) und in Gruppe C (54,5 %; 6/11) beobachtet werden. 

Dabei war der Unterschied zu den Gruppen nicht signifikant (p vor Adjustierung = 

0,022; p nach Adjustierung = 1,000). 
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Tabelle 18: Aufteilung der Hämochromatose-Stichprobe anhand der Laufzeit der hereditären 
Hämochromatose von der Erstdiagnose bis zur initialen Sonographie am UKT. Dargestellt sind 
die Häufigkeitsverteilungen der sonographischen Kategorien bei initialer Sonographie. 

 
Gruppe A 
≤0 Jahre 

n = 11 

Gruppe B 
0 - 5 Jahre 

n = 45 

Gruppe C 
5 - 10 Jahre 

n = 11 

Gruppe D 
≥10 Jahre 

n = 9 
p-Wert1 

 A. % A. % A. % A. %  

Auffällige Le-
berveränderung 

7 63,6 35 77,8 8 72,7 6 66,7 1,0002 

Fokale Mehrver-
fettung der Leber 

1 9,1 2 4,4 0 0 0 0 1,000 

Fokale Minder-
verfettung der Le-
ber 

0 0 3 6,7 1 9,1 1 11,1 1,000 

Zeichen der 
Leberzirrhose 

3 27,3 27 60,0 6 54,5 1 11,1 1,000 

Zeichen der 
Steatosis hepatis 

7 63,6 25 55,6 8 72,7 4 44,4 1,000 

HCC 0 0 4 8,9 0 0 1 11,1 1,000 

Diffuse 
Leberverände-
rung 

7 63,6 29 64,4 8 72,7 6 66,7 1,0002 

Fokale 
Leberläsion 

1 9,1 18 40,0 3 27,3 4 44,4 1,000 

Auffällige 
Lebergröße 

0 0 7 15,6 1 9,1 0 0 1,000 

Lebergröße in der 
MCL [cm] 
Median (Q1 – Q3) 

14,3a 

(10,7 – 14,7) 
13,6b 

(12,4 – 14,6) 
13,4c 

(12,1 – 15,6) 
13,8d 

(11,3 – 15,4) 1,0003 

Auffällige Pan-
kreasverände-
rung 

3e 30,0 7f 24,1 0g 0 0h 0 1,000 

Anmerkungen: A. = Anzahl; HCC = Hepatozelluläres Karzinom; MCL = Medioclavicularlinie; 

Q1 – Q3 = Interquartilsabstand; % = Spaltenprozent 1exakter Test nach Fisher 2Chi-Quadrat-

Test 3Kruskal-Wallis-Test an = 7 bn = 35 cn = 8 dn = 5 en = 10 fn = 29 gn = 5 hn = 4 
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3.2.2.2 Verlauf der Sonographie im Beobachtungszeitraum 

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum (2005 – 2018) 232 sonographi-

sche Untersuchungen in der erwachsenen HS aufgenommen. Die initiale und 

letzte Sonographie lag pro Patient im Mittel 3,1 Jahre (Spannweite: 0,0 – 13,3 

Jahre) auseinander. Dabei erhielten 35 Patienten (46,1 %; 35/76) nur eine so-

nographische Untersuchung. Die meisten Untersuchungen erhielten 2 Patienten 

(2,6 %; 2/76) mit 11 Sonographien.  

In der Kontrollgruppe wurden 159 sonographische Untersuchungen erfasst. 

Hier betrug der Abstand zwischen erster und letzter Sonographie pro Patient im 

Schnitt 1,1 Jahre (Spannweite: 0,0 – 12,0 Jahre). 59 Patienten hatten (64,8 %; 

59/91) lediglich eine sonographische Untersuchung am UKT. Die meisten So-

nographien wurde mit 11 Untersuchungen bei einem Patienten (1,1 %; 1/91) er-

reicht. 

Die Anzahl der sonographischen Untersuchungen in Abhängigkeit der Jahre 

kann in Tabelle 19 eingesehen werden. 

Die zeitlichen Verläufe der auffälligen sonographischen Leberveränderungen, 

der sonographischen Zeichen der Leberzirrhose und der Steatosis hepatis in 

der erwachsenen HS und der Kontrollgruppe können in den Abbildungen 3 – 5 

eingesehen werden. Hier lässt sich ein leicht ansteigender Trend für die sono-

graphischen Zeichen der Leberzirrhose und der Steatosis hepatis in der er-

wachsenen HS darstellen. Allerdings lässt sich im Vergleich zur Kontrollgruppe 

in allen drei Kategorien kein Muster erkennen. 

Tabelle 19: Anzahl der durchgeführten sonographischen Untersuchungen in der erwachsenen 
Hämochromatose-Stichprobe (HS) und der erwachsenen Kontrollgruppe (Kontrolle) im Be-
obachtungszeitraum (2005 – 2018). 
Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Sonographie am UKT. 

Anmerkung: HS = Hämochromatose-Stichprobe 

 

Jahre 0 1 2 3 4 5 6 7 n8 n9 10 11 12 13 

Erwachsene HS 76 25 23 16 18 15 12 12 9 7 8 6 3 2 

Kontrolle 91 22 9 5 7 3 7 4 3 3 2 2 1 0 



 

 
 

4
2
 

 

Abbildung 3: Dargestellt sind die prozentualen Häufigkeiten der auffälligen sonographischen Leberveränderungen in der erwachsenen Hämochroma-
tose-Stichprobe und der erwachsenen Kontrollgruppe im Beobachtungszeitraum. Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Sonographie am UKT. 
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Abbildung 4: Dargestellt sind die prozentualen Häufigkeiten der sonographischen Zeichen der Leberzirrhose in der erwachsenen Hämochromatose-
Stichprobe und der erwachsenen Kontrollgruppe im Beobachtungszeitraum. Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Sonographie am UKT. 
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Abbildung 5: Dargestellt sind die prozentualen Häufigkeiten der sonographischen Zeichen der Steatosis hepatis in der erwachsenen Hämochroma-
tose-Stichprobe und der erwachsenen Kontrollgruppe im Beobachtungszeitraum. Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Sonographie am UKT
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3.2.3 Vergleich zwischen Sonographie und MRT bei der HH 

Für den Vergleich zwischen Sonographie und MRT wurde ein zeitlicher Abstand 

von maximal 28 Tagen gewählt. Im Schnitt lagen die Untersuchungen 11,4 

Tage (Spannweite: 0,0 – 24,0 Tage) auseinander. Dabei konnten insgesamt 10 

Sonographien mit 10 MRT-Untersuchungen in der erwachsenen HS verglichen 

werden. 

Es konnte zwischen Sonographie und MRT hinsichtlich der fokalen Leberläsio-

nen eine hohe Übereinstimmung beobachtet werden (Cohens Kappa Κ = 

1,000). Die weiteren Cohens Kappa-Werte können in Tabelle 20 eingesehen 

werden. 

Tabelle 20: Vergleich zwischen Sonographie und MRT in der erwachsenen Hämochromatose-
Stichprobe mittels Cohens Kappa (n = 10). 

 Übereinstimmung [%] Κ1 

Auffällige Leberveränderung 100 -* 

Fokale Mehrverfettung der Leber 100 -* 

Fokale Minderverfettung der Leber 90,0 -* 

Zeichen der Leberzirrhose 60,0 0,286 

Zeichen der Steatosis hepatis 60,0 0,200 

HCC 70,0 0,444 

Diffuse Leberveränderung 70,0 0,211 

Fokale Leberläsion 100 1,000 

Auffällige Lebergröße 70,0 0,490 

Auffällige Pankreasveränderungen -** -** 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; 1Κ = Cohens Kappa *Cohens Kappa kann 

nicht berechnet werden, da mindestens eine Variable konstant ist **wurde in einer Sonographie 

und in keiner MRT-Untersuchung dokumentiert 

 

3.2.4 Vergleich zwischen Sonographie und CT bei der HH 

Für den Vergleich zwischen Sonographie und CT wurde ein zeitlicher Abstand 

von maximal 28 Tagen gewählt. Im Schnitt lagen die Untersuchungen 9,3 Tage 

(Spannweite: 0,0 – 28,0 Tage) auseinander. Hier konnten insgesamt 12 Sono-

graphien mit 12 CT-Untersuchungen in der erwachsenen HS verglichen wer-

den. 
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Zwischen Sonographie und CT konnte bei den fokalen Leberläsionen eine hohe 

Übereinstimmung festgestellt werden (Cohens Kappa Κ = 0,833). Die restlichen 

Cohens Kappa-Werte sind in Tabelle 21 aufgelistet. 

Tabelle 21: Vergleich zwischen Sonographie und CT in der erwachsenen Hämochromatose-
Stichprobe mittels Cohens Kappa (n = 12). 

 Übereinstimmung [%] Κ* 

Auffällige Leberveränderung 75,0 0,308 

Fokale Mehrverfettung der Leber 100 -* 

Fokale Minderverfettung der Leber 100 -* 

Zeichen der Leberzirrhose 75,0 0,500 

Zeichen der Steatosis hepatis 50,0 -* 

HCC 75,0 0,500 

Diffuse Leberveränderung 50,0 0,200 

Fokale Leberläsion  91,7 0,833 

Auffällige Lebergröße 91,7 -* 

Auffällige Pankreasveränderung 75,0a 0,500 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; 1Κ = Cohens Kappa an = 4 *Cohens Kappa 

kann nicht berechnet werden, da mindestens eine Variable konstant ist 

 

3.2.5 Sonographie der kindlichen HS 

Insgesamt wurden in der kindlichen HS 16 Sonographien aufgenommen. Im 

Schnitt lagen die initiale und letzte Sonographie pro Patient 3,8 Jahre (Spann-

weite: 0,0 – 10,4 Jahre) auseinander. Davon erhielt ein Patient nur eine Sono-

graphie. Die anderen Patienten erhielten jeweils 4; 5 und 6 Untersuchungen. 

Dabei fiel bei einer sonographischen Untersuchung eine Hepatomegalie auf. 

Alle anderen Sonographien waren unauffällig. 
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3.2.6 Sonographie der neonatalen HS 

In der neonatalen HS wurden im Beobachtungszeitraum (2005 – 2018) insge-

samt 10 Sonographien erfasst. Die erste und die letzte Untersuchung lagen da-

bei 0,7 Jahre (Spannweite: 0,0 – 1,4 Jahre) auseinander. Dabei waren bei 2 Pa-

tienten jeweils eine Untersuchung, bei einem Patienten 2 und bei 2 Patienten 3 

Untersuchungen dokumentiert. 

In Abbildung 6 sind die sonographischen Bilder eines Patienten mit NH bei Z. n. 

Austauschtransfusion und IVIG-Therapie dargestellt. 

 

Abbildung 6: Sonographische Bilder der Leber eines 2,5 Monate alten Patienten mit neonata-
ler Hämochromatose bei Zustand nach Austauschtransfusion und IVIG-Therapie. A – C: Dar-
stellung einer inhomogenen Leber mit mehreren echoreichen sowie echoarmen Rundherden, 
die am ehesten Regeneratknoten entsprechen. 
Quelle: Univ.-Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen  

A 

C 

B 
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Tabelle 22 zeigt den zeitlichen Verlauf der sonographischen Kategorien in der 

neonatalen HS. Dabei ist das Jahr 0 das Jahr der initialen Sonographie am 

UKT. Bei 4 Patienten (80,0 %; 4/5) konnte eine auffällige Leberveränderung in 

der ersten Sonographie festgestellt werden. Dabei hatten 4 Patienten (80,0 %; 

4/5) sonographische Zeichen der Leberzirrhose. Ein Jahr nach initialer Sono-

graphie konnte in 2 Untersuchungen (66,7 %; 2/3) sowohl eine auffällige Verän-

derung der Leber als auch sonographische Zeichen der Leberzirrhose nachge-

wiesen werden. Bei der letzten Untersuchung wurde bei einer vorhandenen So-

nographie eine fokale Leberläsion dokumentiert (100 %; 1/1). 

Tabelle 22: Häufigkeiten der sonographischen Kategorien in der neonatalen Hämochromatose-
Stichprobe im zeitlichen Verlauf. 
Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Sonographie am UKT. Die Tabelle ist um die nicht vorkom-
menden Kategorien bereinigt. 

Jahr 0 0,5 1 1,5 

Anzahl durchgeführter 
Sonographien 

5 1 3 1 

 A. % A. % A. % A. % 

Auffällige  
Leberveränderung 

4 80,0 0 0 2 66,7 0 0 

Zeichen der  
Leberzirrhose 

4 80,0 0 0 2 66,7 0 0 

Zeichen der  
Steatosis hepatis 

1 20,0 0 0 0 0 0 0 

Diffuse Leberveränderung 2 40,0 0 0 0 0 0 0 

Fokale Leberläsion 0 0 0 0 1 33,3 1 100 

Auffällige Lebergröße 4 80,0 0 0 1 33,3 0 0 

Anmerkungen: A. = Anzahl; % = Spaltenprozent 
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Tabelle 23 zeigt die sonographischen Variablen der neonatalen HS im zeitli-

chen Verlauf. Bei initialer Sonographie wurden am häufigsten ein abgerundeter 

Leberrand und Aszites nachgewiesen (jeweils 60,0 %; 3/5). 

Tabelle 23: Häufigkeiten der sonographischen Variablen in der neonatalen Hämochromatose-
Stichprobe im Beobachtungszeitraum. 
Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Sonographie am UKT. Die Tabelle ist um die nicht vorkom-
menden Variablen bereinigt. 

Jahr  0 0,5 1 1,5 

Anzahl durchge-
führter Sonogra-
phien 

 5 1 3 1 

  A. % A. % A. % A. % 

Zeichen der  
Leberzirrhose 

Zirrhose 2 40,0 0 0 0 0 0 0 

Höckerige  
Leberoberfläche 

2 40,0 0 0 0 0 0 0 

Abgerundeter kau-
daler Leberrand 

3 60,0 0 0 0 0 0 0 

Inhomogenes Le-
berparenchym 

2 40,0 0 0 0 0 0 0 

Aszites 3 60,0 0 0 0 0 0 0 

Leberatrophie 2 40,0 0 0 0 0 0 0 

Lebervenen  
rarefiziert 

1 20,0 0 0 0 0 0 0 

Portocavale  
Anastomosen 

1 20,0 0 0 0 0 0 0 

Pfortader- 
turbulenzen 

0 0 0 0 1 33,3 0 0 

Portale  
Hypertension 

1 20,0 0 0 1 33,3 0 0 

V. umbilicalis  
rekanalisiert 

1 20,0 0 0 0 0 0 0 

Ductus Venosus-
Thrombose 

1 20,0 0 0 0 0 0 0 

Zeichen der 
Steatosis hepatis 

Echoreiches Leber-
parenchym 

1 20,0 0 0 0 0 0 0 

Diffuse Leberver-
änderung 

Echoreiches Leber-
parenchym 

1 20,0 0 0 0 0 0 0 

Fokale  
Leberläsion 

Zyste 0 0 0 0 1 33,3 1 100 

Auffällige  
Lebergröße 

Leberatrophie 2 40,0 0 0 0 0 0 0 

Hepatomegalie 2 40,0 0 0 1 33,3 0 0 

Anmerkungen: A. = Anzahl; % = Spaltenprozent; V. = Vena 
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3.2.7 Labor 

Es wurden nur die initialen Labore ausgewertet, die einen maximalen Abstand 

von 14 Tagen zur initialen Sonographie aufwiesen. Alle anderen Laboruntersu-

chungen wurden zwar aufgenommen, aber nicht ausgewertet. Dadurch konnten 

in der erwachsenen HS n = 69 Labore mit einem mittleren Abstand von 0,5 Ta-

gen (Spannweite: 0,0 – 11,0 Tage) und in der Kontrollgruppe n = 77 Labore mit 

einem mittleren Abstand von 1,3 Tagen (Spannweite: 0,0 - 13,0 Tage) zur So-

nographie berücksichtigt werden. Dabei wurde eine Unterteilung in männlich 

und weiblich vorgenommen.  

Im Schnitt waren sowohl bei Männern als auch bei Frauen in der HS das initiale 

SF und die initiale TfS im Vergleich zu den Referenzwerten erhöht (Tabelle 24). 

In der Kontrollgruppe ist das SF mit im Schnitt 583 µg/dl (♂) bzw. 69 µg/dl (♀) 

deutlich höher als in der erwachsenen HS mit durchschnittlich 74 µg/dl (♂) bzw. 

30 µg/dl (♀). Die TfS ist im Schnitt mit 55 % (♂) bzw. 61 % (♀) bei Patienten mit 

HH höher als in der Kontrolle mit 45 % (♂) bzw. 42 % (♀). Außerdem ist die 

GGT (Gamma-Glutamyltransferase) mit 94 U/l (♂) bzw. 51 U/l (♀) in der HS 

oberhalb des Referenzwertes. 
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Tabelle 24: Laborparameter bei initialer Sonographie in der erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe (HS) (n = 69) und in der Kontrollgruppe (Kon-
trolle) (n = 77) getrennt nach männlich und weiblich. 
Berücksichtigt wurden nur Labore, die einen zeitlichen Abstand von maximal 14 Tagen zur initialen Sonographie aufwiesen. Angegeben sind Mittelwert 
(MW), Median und Spannweite als MW und Median (Range). 

 
Erwachsene HS 

n gesamt = 69 (n♂ = 48, n♀ = 21) 

Kontrolle 

n gesamt = 77 (n♂= 55; n♀ = 22) 

Eisen-Parameter 

  n MW Median (Range) n MW Median (Range) 

SF [µg/dl] 
♂ 3 – 30 
♀ 1 – 20 

♂ 43 74 46 (1 – 479) 48 583 72 (1 – 17496) 

♀ 20 30 25 (1 – 139) 22 69 57 (1 – 303) 

TfS [%] 
♂+ ♀16 – 45 
 

♂ 28 55 50 (9 – 108) 34 45 38 (4 – 105) 

♀ 20 61 58 (4 – 103) 17 42 32 (10 – 107) 

Eisen [µg/dl] 
♂ 70 – 160 
♀ 60 – 150 

♂ 39 149 146 (29 – 286) 41 124 110 (11 – 330) 

♀ 20 167 166 (16 – 348) 22 119 109 (11 – 282) 

Transferrin [mg/dl] 
♂+♀ 200 – 360 
 

♂ 30 211 209 (101 – 292) 34 218 219 (64 – 334) 

♀ 20 201 201 (151 – 318) 17 218 221 (109 – 428) 

Transaminasen 

ALT/GPT [U/l] 
♂ <50 
♀ <34 

♂ 43 45 38 (14 – 164) 49 115 43 (11 – 2171) 

♀ 21 36 27 (12 – 114) 21 74 33 (7 – 647) 

AST/GOT [U/l] 
♂ <50 
♀ <35 

♂ 42 37 29 (16 – 161) 49 221 39 (15 – 7707) 

♀ 21 28 24 (15 – 66) 21 72 34 (9 – 742) 
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Cholestase-Parameter 

  n MW Median (Range) n MW Median (Range) 

AP [U/l] 
♂ 40 – 130   
♀ 35 – 105 

♂ 39 83 70 (35 – 405) 48 111 72 (35 – 408) 

♀ 19 74 70 (38 – 120) 17 107 89 (42 – 315) 

GGT [U/l] 
♂ <60 
♀ <40 

♂ 42 94 42 (8 – 1365) 49 122 51 (9 – 706) 

♀ 21 51 23 (10 – 217) 21 120 63 (10 – 793) 

ges. Bilirubin [mg/dl] 
♂+♀ <1,1 

♂ 42 1,0 0,8 (0,4 – 4,1) 51 2,3 1,0 (0,3 – 35,4) 

♀ 19 0,8 0,7 (0,5 – 1,4) 22 2,1 0,8 (0,3 – 20,6) 

dir. Bilirubin [mg/dl] 
♂+♀ <0,3 

♂ 25 0,4 0,3 (0,1 – 2,6) 40 1,7 0,3 (0,1 – 32,6) 

♀ 13 0,2 0,2 (0,1 – 0,5) 14 0,7 0,3 (0,1 – 3,0) 

Sonstige Parameter 

Hämoglobin [g/dl] 
♂ 14 – 18 
♀ 12 – 16 

♂ 45 15,0 15,2 (12,4 – 17,2) 54 13,7 14,6 (7,2 – 18,5) 

♀ 21 14,4 14,9 (11,0 – 16,8) 22 12,0 13,3 (6,7 – 16,8) 

Albumin [g/dl] 
♂+♀3,0 – 5,0 

♂ 30 4,5 4,6 (3,4 – 5,2) 31 3,9 4,2 (2,2 – 5,4) 

♀ 17 4,4 4,6 (1,4 – 4,8) 13 3,7 4,0 (2,4 – 5,0) 

CRP [mg/dl] 
♂+♀ <0,5 

♂ 42 0,59 0,15 (0,01 – 11,65) 44 1,76 0,20 (0,01 – 35,04) 

♀ 19 0,81 0,19 (0,01 – 11,60) 20 1,25 0,29 (0,01 – 6,79) 

α-1-Fetoprotein [µg/l] 
♂+♀ <8 

♂ 12 3,2 2,5 (1,0 – 10,0) 9 9,7 3,0 (2,0 – 59,0) 

♀ 3 3,3 2,0 (2,0 – 6,0) 4 4,0 5,0 (1,0 – 5,0) 

Anmerkungen: HS = Hämochromatose-Stichprobe; MW = Mittelwert; SF = Serum-Ferritin; TfS = Transferrin-Sättigung; ALT/GPT = Alanin-Aminotrans-

ferase/Glutamat-Pyruvat-Transaminase; AST/GOT = Aspartat-Aminotransferase/Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; AP = Alkalische Phosphatase; 

GGT = Gamma-Glutamyltransferase; ges. = gesamt; dir. = direkt; CRP = C-reaktives Protein
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In der kindlichen HS konnten bei einem maximalen Abstand von 14 Tagen zwi-

schen Labor und initialer Sonographie alle Labore (n = 4) berücksichtigt wer-

den. Alle Laboruntersuchungen wurden am Tag der Sonographie durchgeführt. 

Hier fällt auf, dass das SF durchschnittlich mit 28 µg/dl (♂) und die TfS mit 

70 % (♂) oberhalb der Referenzwerte liegen. Des Weiteren kann ein erhöhtes 

Gesamtbilirubin mit durchschnittlich 1,5 mg/dl (♂) beobachtet werden (Tabelle 

25). 

Tabelle 25: Laborparameter bei initialer Sonographie in der kindlichen Hämochromatose-Stich-
probe (HS) (n = 4). 
Berücksichtigt wurden nur Labore, die einen zeitlichen Abstand von maximal 14 Tagen zur initi-
alen Sonographie aufwiesen. Angegeben sind Mittelwert (MW), Median und Spannweite als 
MW und Median (Range). 

Kindliche HS 

n gesamt = 4 (n♂ = 4) 

Eisen-Parameter 

  n MW Median (Range) 

SF [µg/dl] 
♂ 1 – 13 

♂ 4 28 19 (2 – 70) 

TfS [%] 
♂ 16 – 45 

♂ 2 70 70 (40 – 99) 

Eisen [µg/dl] 
♂ 70 – 160 

♂ 4 186 202 (103 – 237) 

Transferrin [mg/dl] 
♂ 200 – 360 

♂ 2 165 165 (148 – 181) 

Transaminasen 

ALT/GPT [U/l] 
♂ <44 

♂ 4 21 19 (11 – 35) 

AST/GOT [U/l] 
♂ <39 

♂ 4 27 24 (18 – 40) 

Cholestase-Parameter 

AP [U/l] 
♂ 170 – 565 

♂ 4 213 211 (116 – 312) 

GGT [U/l] 
♂ <40 

♂ 4 16 15 (13 – 21) 

ges. Bilirubin [mg/dl] 
♂ <1,1 

♂ 4 1,5 1,4 (0,4 – 3,0) 

dir. Bilirubin [mg/dl] 
♂ <0,3 

♂ 2 0,6 0,6 (0,2 – 1,0) 
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Sonstige Parameter 

  n MW Median (Range) 

Hämoglobin [g/dl] 
♂ 12,8 – 16,8 

♂ 4 15,9 15,7 (13,6 – 18,6) 

Albumin [g/dl] 
♂ 3,0 – 5,0 

♂ 3 4,3 4,1 (4,0 – 4,8) 

CRP [mg/dl] 
♂ <0,5 

♂ 3 0,1 0,1 (0,1 – 0,1) 

α-1-Fetoprotein [µg/l] 
♂ <8 

♂ 0 -* -* 

Anmerkungen: HS = Hämochromatose-Stichprobe; MW = Mittelwert; SF = Serum-Ferritin; 

TfS = Transferrin-Sättigung; ALT/GPT = Alanin-Aminotransferase/Glutamat-Pyruvat-Transa-

minase; AST/GOT = Aspartat-Aminotransferase/Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; AP = Al-

kalische Phosphatase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; ges. = gesamt; dir. = direkt; CRP = 

C-reaktives Protein *wurde initial nicht erhoben 

In der neonatalen HS konnten ebenfalls alle initialen Labore (n = 5) berücksich-

tigt werden. Dabei lag der mittlere zeitliche Abstand zwischen Labor und Sono-

graphie bei 2,6 Tagen (Spannweite: 0 – 10,0 Tage). 

Bei den Patienten mit NH sind im Schnitt die Transaminasen ALT/GPT (Alanin-

Aminotransferase/Glutamat-Pyruvat-Transaminase) mit 54 U/l (♂) bzw. 

380 U/l (♀) und AST/GOT (Aspartat-Aminotransferase/Glutamat-Oxalacetat-

Transaminase) mit 117 U/l (♂) bzw. 704 U/l (♀) über die Referenzwert erhöht 

(Tabelle 26). 

Tabelle 26: Laborparameter bei initialer Sonographie in der neonatalen Hämochromatose-
Stichprobe (HS) (n = 5) getrennt nach männlich und weiblich. 
Berücksichtigt wurden nur Labore, die einen zeitlichen Abstand von maximal 14 Tagen zur initi-
alen Sonographie aufwiesen. Angegeben sind Mittelwert (MW), Median und Spannweite als 
MW und Median (Range). 

Neonatale HS 

n gesamt = 5 (n♂ = 4, n♀ = 1) 

Eisen-Parameter 

  n MW Median (Range) 

SF [µg/dl] 
♂+♀ 10 – 45 

♂ 4 148 145 (103 – 199) 

♀ 1 1027 1027 

TfS [%] 
♂+♀ 16 – 45 

♂ 1 99 99 

♀ 0 -* -* 

Eisen [µg/dl] 
♂+♀50 – 200 

♂ 2 139 139 (102 – 175) 

♀ 0 -* -* 

Transferrin [mg/dl] 
♂+♀ 60 – 320 

♂ 2 85 85 (73 – 97) 

♀ 0 -* -* 

 



 

55 
 

Transaminasen 

  n MW Median (Range) 

ALT/GPT [U/l] 
♂+♀ <39 

♂ 4 54 27 (23 – 138) 

♀ 1 380 380 

AST/GOT [U/l] 
♂+♀ <69 

♂ 4 117 85 (65 – 233) 

♀ 1 704 704 

Cholestase-Parameter 

AP [U/l] 
♂ 190 – 865 
♀ 175 – 820 

♂ 4 831 802 (236 – 1483) 

♀ 0 -* -* 

GGT [U/l] 
♂+♀ <180 

♂ 4 44 30 (24 – 91) 

♀ 1 33 33 

Ges. Bilirubin [mg/dl] 
♂+♀ 0,1 – 1,0 

♂ 4 12,9 11,7 (5,7 – 22,5) 

♀ 1 4,6 4,6 

dir. Bilirubin [mg/dl] 
♂+♀ <0,3 

♂ 3 3,9 3,7 (1,6 – 6,5) 

♀ 1 4,3 4,3 

Sonstige Parameter 

Hämoglobin [g/dl] 
♂+♀ 12,7 – 18,7 

♂ 4 11,1 9,8 (9,1 – 15,7) 

♀ 1 13,8 13,8 

Albumin [g/dl] 
♂+♀ 3,2 – 4,2 

♂ 3 2,1 2,3 (1,4 – 2,5) 

♀ 1 0,8 0,8 

CRP [mg/dl] 
♂+♀ <0,16 

♂ 4 0,20 0,18 (0,08 – 0,38) 

♀ 0 -* -* 

α-1-Fetoprotein [µg/l] 
♂+♀ 50 – 100000 

♂ 0 -* -* 

♀ 0 -* -* 

Anmerkungen: HS = Hämochromatose-Stichprobe; MW = Mittelwert; SF = Serum-Ferritin; 

TfS = Transferrin-Sättigung; ALT/GPT = Alanin-Aminotransferase/Glutamat-Pyruvat-Transa-

minase; AST/GOT = Aspartat-Aminotransferase/Glutamat-Oxalacetat-Transaminase; AP = Al-

kalische Phosphatase; GGT = Gamma-Glutamyltransferase; ges. = gesamt; dir. = direkt; CRP = 

C-reaktives Protein *wurde initial nicht erhoben 

  



 

56 
 

3.2.7.1 Labor und Sonographie 

Um SF und TfS mit den initialen sonographischen Kategorien vergleichen zu 

können, wurde ebenfalls ein maximaler zeitlicher Abstand von 14 Tagen ge-

wählt. Hier wurden jeweils die initialen Sonographien in der erwachsenen HS 

verglichen. Dadurch konnten n = 63 Patienten mit einem SF-Wert und n = 48 

Patienten mit einem TfS-Wert berücksichtigt werden. 

Die Patienten wurden anhand des initialen SF in zwei Gruppen eingeteilt: 

Gruppe A mit SF <100 µg/dl (n = 52) und Gruppe B SF >100 µg/dl (n = 11). Wie 

in Tabelle 27 dargestellt, konnten in fast allen sonographischen Untersuchun-

gen in Gruppe B auffällige Leberveränderungen festgestellt werden (90,9 %; 

10/11). Im Gegensatz dazu wurden in Gruppe A nur in 63,5 % (33/52) der Un-

tersuchungen eine auffällige Leber dokumentiert. Dieser Unterschied war statis-

tisch nicht signifikant (p vor Adjustierung = 0,076; p nach Adjustierung = 1,000). 

Tabelle 27: Vergleich der initialen Sonographien in der erwachsenen Hämochromatose-Stich-
probe anhand des initialen Serum-Ferritins (SF). 
Es wurden nur die initialen Sonographien berücksichtigt, die einen zeitlichen Abstand von maxi-
mal 14 Tagen zum Labor hatten. 

 
Gruppe A 

SF <100µg/dl 
n=52 

Gruppe B 
SF >100µg/dl 

n=11 
p-Wert1 

 Anzahl % Anzahl %  

Auffällige Leberveränderung 33 63,5 10 90,9 1,000 

Fokale Mehrverfettung der 
Leber 

3 5,8 0 0 1,0002 

Fokale Minderverfettung der 
Leber 

5 9,6 0 0 1,0002 

Zeichen der Leberzirrhose 21 40,4 8 72,7 1,000 

Zeichen der Steatosis hepatis 26 50,0 9 81,8 1,000 

HCC 2 3,8 1 9,1 1,0002 

Diffuse Leberveränderung  28 53,8 10 90,9 1,000 

Fokale Leberläsion  17 32,7 4 36,4 1,0002 

Auffällige Lebergröße 4 7,7 3 27,3 1,0002 

Lebergröße in der MCL [cm] 
Median (Q1 – Q3) 

13,6a (12,0 – 14,6) 13,3b (12,7 – 14,5) 1,0003 

Auffällige Pankreasverände-
rung 

6c 17,6 3d 37,5 1,0002 

Anmerkungen: SF = Serum-Ferritin; HCC = Hepatozelluläres Karzinom; MCL = Medioclavicu-

larlinie; Q1 – Q3 = Interquartilsabstand; % = Spaltenprozent 1Chi-Quadrat-Test 2exakter Test 

nach Fisher 2Mann-Whitney-U-Test an = 41 bn = 8 cn = 34 dn = 8  
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Anhand der TfS wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe A 

TfS <45 % (n = 19) und Gruppe B TfS >45 % (n = 29). 

Es konnten hinsichtlich der TfS keine signifikanten Unterschiede zwischen bei-

den Gruppen festgestellt werden. Tabelle 28 zeigt die Häufigkeiten der sono-

graphischen Kategorien beider Gruppen bei initialer sonographischer Untersu-

chung am UKT. 

Tabelle 28: Vergleich der initialen Sonographien in der erwachsenen Hämochromatose-Stich-
probe anhand der initialen Transferrin-Sättigung (TfS). 
Es wurden nur die initialen Sonographien berücksichtigt, die einen zeitlichen Abstand von maxi-
mal 14 Tagen zum Labor hatten. 

 
Gruppe A 
TfS <45% 

n = 19 

Gruppe B 
TfS >45% 

n = 29 
p-Wert1 

 Anzahl % Anzahl %  

Auffällige Leberveränderung 12 63,2 22 75,9 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Le-
ber 

1 5,3 2 6,9 1,0002 

Fokale Minderverfettung der 
Leber 

2 10,5 1 3,4 1,0002 

Zeichen der Leberzirrhose 8 42,1 15 51,7 1,000 

Zeichen der  
Steatosis hepatis 

9 47,4 18 62,1 1,000 

HCC 1 5,3 0 0 1,0002 

Diffuse Leberveränderung  11 57,9 19 65,5 1,000 

Fokale Leberläsion  5 26,3 12 41,4 1,000 

Auffällige Lebergröße 3 15,8 3 10,3 1,0002 

Lebergröße in der MCL [cm] 
Median (Q1 – Q3) 

14,0a (12,5 – 14,9) 13,5b (12,6 – 14,5) 1,0003 

Auffällige Pankreasveränderun-
gen 

1c 7,7 7d 31,8 1,0002 

Anmerkungen: TfS = Transferrin-Sättigung; HCC = Hepatozelluläres Karzinom; MCL = Medio-

clavicularlinie; Q1 – Q3 = Interquartilsabstand; % = Spaltenprozent 1Chi-Quadrat-Test 2exakter 

Test nach Fisher 3Man-Whitney-U-Test an = 17 bn = 24 cn = 13 dn = 22 
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3.2.7.2 Zeitlicher Verlauf des SF und der TfS 

Bei einem zeitlichen Abstand von maximal 14 Tagen zwischen Sonographie 

und Labor konnten insgesamt 182 Labore mit SF-Werten und 132 Labore mit 

TfS berücksichtigt werden (Tabelle 29). 

Tabelle 29: Anzahl der vorhandenen Serum-Ferritin- (SF) und Transferrin-Sättigungswerte 
(TfS) im Beobachtungszeitraum (2005 – 2018). 
Das Jahr 0 beschreibt das Jahr der initialen Laboruntersuchung am UKT. Berücksichtigt wurden 
nur Labore, die einen maximalen Abstand von 14 Tagen zur Sonographie hatten. 

Anmerkungen: SF = Serum-Ferritin; TfS = Transferrin-Sättigung 

In Abbildung 7 ist der zeitliche Verlauf des SF (Mittelwerte und Standardfehler) 

in der erwachsenen HS dargestellt. Hier kann ein fallender Verlauf des SF im 

Zeitraum der Beobachtung verfolgt werden. 

 
Abbildung 7: Dargestellt sind die Mittelwerte mit Standardfehler des Serum-Ferritins (SF) in der 
erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe im Beobachtungszeitraum. 
Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Laboruntersuchung am UKT. Es wurden nur SF-Werte be-
rücksichtigt, die einen maximalen Abstand von 14 Tagen zur Sonographie hatten. SF = Serum-
Ferritin 
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In Abbildung 8 kann der zeitliche Verlauf der TfS (Mittelwerte und Standardfeh-

ler) in der erwachsenen HS eingesehen werden. Es kann ein periodisch 

schwankender Verlauf der TfS beobachtet werden. 

 
Abbildung 8: Dargestellt sind die Mittelwerte mit Standardfehler der Transferrin-Sättigung (TfS) 
in der erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe im Beobachtungszeitraum. 
Das Jahr 0 ist das Jahr der initialen Laboruntersuchung am UKT. Es wurden nur TfS-Werte be-
rücksichtigt, die einen maximalen Abstand von 14 Tagen zur Sonographie hatten. TfS = Trans-
ferrin-Sättigung 

 

3.2.7.3 Genetik 

68,4 % (52/76) der erwachsenen HH-Patienten waren C282Y-homozygot und 

31,6 % (24/76) C282Y/H63D-compound-heterozygot. In der kindlichen HS hat-

ten 75,0 % (3/4) der Patienten eine C282Y-Homozygotie und ein Patient 

(25,0 %; 1/4) hatte die C282Y/H63D-Mutation. In beiden Stichproben kamen 

keine anderen Mutationsformen vor. Ein Vergleich der initialen Sonographien 

zwischen C282Y-Homozygotie und C282Y/H63D-compound-Heterozygotie er-

folgte in der erwachsenen HS. 

15,4 % (8/52) der C282Y-homozygoten Patienten wiesen eine auffällige Leber-

größe auf (Tabelle 30). In der Gruppe der C282Y/H63D-compound-heterozygo-

ten Patienten wurde dies in keiner Untersuchung festgestellt. Allerdings war der 

Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signifikant (p vor Adjustierung = 0,050; p 
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nach Adjustierung = 1,000). Im Mittel betrugen die Lebergrößen in der MCL in der 

C282Y-Gruppe 14,1 cm (Spannweite: 10,0 – 21,5 cm) und in der C282Y/H63D-

Gruppe 13,0 cm (Spannweite: 9,9 – 15,5 cm). Ein signifikanter Unterschied be-

stand nicht (p vor Adjustierung = 0,088; p nach Adjustierung = 1,000). Auffällig war des 

Weiteren eine nicht signifikante Häufung des HCC in der C282Y-Gruppe. Die-

ses wurde in 9,6 % (5/52) der sonographischen Untersuchungen nachgewie-

sen. In der C282Y/H63D-Gruppe kam kein HCC vor (p vor Adjustierung = 0,173; p 

nach Adjustierung = 1,000). 

Tabelle 30: Vergleich der initialen sonographischen Untersuchungen am UKT zwischen 
C282Y-homozygoten und C282Y/H63D-compound-heterozygoten Patienten in der erwachse-
nen Hämochromatose-Stichprobe. 

 
C282Y-homozygot  

 
n = 52 

C282Y/H63D-compound- 
heterozygot 

n = 24 
p-Wert1 

 Anzahl % Anzahl %  

Auffällige Leberverän-
derung 

39 75,0 17 70,8 1,000 

Fokale Mehrverfet-
tung der Leber 

2 3,8 1 4,2 1,0002 

Fokale Minderverfet-
tung der Leber 

3 5,8 2 8,3 1,0002 

Zeichen der Leberzir-
rhose 

27 51,9 10 41,7 1,000 

Zeichen der  
Steatosis hepatis 

28 53,8 16 66,7 1,000 

HCC 5 9,6 0 0 1,0002 

Diffuse Leberverände-
rung 

34 65,4 16 66,7 1,000 

Fokale Leberläsion  20 38,5 6 25,0 1,000 

Auffällige Lebergröße 8 15,4 0 0 1,0002 

Lebergröße in der 
MCL [cm] 
Median (Q1 – Q3) 

14,0a (12,6 – 14,9) 13,3b (11,8 – 14,3) 1,0003 

Auffällige Pankreas-
veränderung 

6c 17,6 4d 28,6 1,0002 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; MCL = Medioclavicularlinie; Q1 – Q3 = In-

terquartilsabstand; % = Spaltenprozent 1Chi-Quadrat-Test 2exakter Test nach Fisher 3Mann-

Whitney-U-Test an = 37 bn = 18 cn = 34 dn = 14 
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3.2.8 Histologie 

Insgesamt erhielten 22,4 % (17/76) der erwachsenen Patienten mit HH eine his-

tologische Untersuchung der Leber. Davon hatten 64,7 % (11/17) ein leberhis-

tologisches Ergebnis, bei dem die eingelagerte Eisenmenge der Leber mit einer 

HH vereinbar ist (positiv für HH). Im Mittel betrug der zeitliche Abstand zwi-

schen Sonographie und leberhistologischer Untersuchung in dieser Gruppe 

25,1 Tage (Spannweite: 0 – 72,0 Tage). 

In der neonatalen HS erhielten alle Patienten (100 %; 5/5) eine Biopsie der klei-

nen Speicheldrüsen. Davon konnte in 3 Biopsien eine extrahepatische Eisenab-

lagerung im Sinne einer NH gefunden werden (60,0 %; 3/5). 

Wie in Tabelle 31 dargestellt, bestand zwischen beiden Gruppen der erwachse-

nen HS kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der sonographischen Katego-

rien. Allerdings konnte eine Häufung der sonographischen Zeichen der Leber-

zirrhose in der Gruppe der Patienten mit positivem Ergebnis beobachtet werden 

(63,6 %; 7/11). In der Gruppe mit negativem Ergebnis konnten diese Zeichen in 

33,3 % (2/6) der Fälle gesehen werden (p vor Adjustierung = 0,335; p nach Adjustie-

rung = 1,000). 
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Tabelle 31: Vergleich der sonographischen Untersuchungen zwischen Patienten der erwachse-
nen Hämochromatose-Stichprobe mit leberhistologischer Untersuchung. 
Dabei bedeutet ein positives Ergebnis, dass die Eisenüberladung der Leber zu einer hereditä-
ren Hämochromatose (HH) passt. Bei einem negativen Ergebnis liegt keine Eisenüberladung im 
Sinne einer HH vor. 

 
Negativ für HH 

n = 6 
Positiv für HH 

n = 11 
p-Wert1 

 Anzahl % Anzahl %  

Auffällige  
Leberveränderung 

4 66,7 9 81,8 1,000 

Fokale Mehrverfettung der 
Leber 

0 0 1 9,1 1,000 

Fokale Minderverfettung der 
Leber 

0 0 0 0 -* 

Zeichen der Leberzirrhose 2 33,3 7 63,6 1,000 

Zeichen der  
Steatosis hepatis 

3 50,0 6 54,5 1,000 

HCC 2 33,3 1 9,1 1,000 

Diffuse Leberveränderung 4 66,7 7 63,6 1,000 

Fokale Leberläsion  2 33,3 3 27,3 1,000 

Auffällige Lebergröße 2 33,3 2 18,2 1,000 

Lebergröße in der MCL [cm] 
Median (Q1 – Q3) 

12,2a (10,4 – 19,2) 13,4b (12,1 – 14,7) 1,0002 

Auffällige Pankreasverände-
rung 

0c 0 1d 9,1 1,000 

Anmerkungen: HH = hereditäre Hämochromatose; HCC = Hepatozelluläres Karzinom; 

MCL = Medioclavicularlinie; Q1 – Q3 = Interquartilsabstand; % = Spaltenprozent 1exakter Test 

nach Fisher 2Mann-Whitney-U-Test an = 4 bn = 6 cn = 3 dn = 6 *Berechnung der Signifikanz nicht 

möglich 
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3.3 Therapie 

In der erwachsenen HS war bei 69,7 % (53/76) der Patienten eine HH-spezifi-

sche Therapie dokumentiert. Hiervon hatten 98,1 % (52/53) eine Phlebotomie. 

Ein Patient bekam zusätzlich zur Phlebotomie einen Eisenchelator (1,9%, 1/53). 

Die mittlere Therapiedauer betrug 8,2 Jahre (Spannweite: 0,0 – 42,5 Jahre). 

75,0 % (3/4) der Patienten in der kindlichen HS hatten eine Therapie der HH. 

Dabei erhielten alle Patienten eine Phlebotomie (100 %, 3/3). Hier lag die 

durchschnittliche Therapiedauer bei 5,0 Jahren (Spannweite: 2,4 – 10,0 Jahre). 

80,0 % (4/5) der Patienten mit NH erhielten eine Therapie in Form von Aus-

tauschtransfusion, IVIG- oder antioxidativer Therapie. Davon erhielten 3 Patien-

ten eine Austauschtransfusion in Kombination mit IVIG (75,0 %; 3/4) und ein 

Patient erhielt eine antioxidative Therapie (25,0 %; 1/4). 

Für den Vergleich zwischen sonographischem Befund und Therapie wurden nur 

die Patienten berücksichtigt, deren Therapie im Beobachtungszeitraum (2005 – 

2018) begonnen wurde und deren letzte dokumentierte Sonographie zeitlich 

hinter dem Therapiebeginn lag. Dieser zeitliche Abstand wurde als beobachtete 

Therapiedauer definiert. Insgesamt traf dies auf n = 15 Patienten in der erwach-

senen HS zu. Zusätzlich wurden alle Patienten mit HH ohne spezifische Thera-

pie berücksichtigt (n = 23). Im Schnitt betrug die beobachtete Therapiedauer 

6,4 Jahre (Spannweite: 0,5 – 13,1 Jahre). Hiervon erhielten 100 % (15/15) der 

Patienten eine Phlebotomie. Hierbei wurden die letzten Sonographien im Be-

obachtungszeitraum in der erwachsenen HS verglichen. 

93,3 % (14/15) der Patienten mit Therapie hatten eine auffällige Leberverände-

rung in ihrer letzten Sonographie am UKT. Im Gegensatz dazu hatten 69,6 % 

(16/23) der Patienten ohne Therapie auffällige Leberveränderungen (p vor Adjustie-

rung = 0,079; p nach Adjustierung =1,000). In der Gruppe der Patienten mit Therapie 

wurden in 80,0 % (12/15) Zeichen der Leberzirrhose festgestellt. Im Vergleich 

hatten in der Gruppe der Patienten ohne Therapie 30,4 % (7/23) Zeichen der 

Leberzirrhose. Dabei war der Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signi-

fikant (p vor Adjustierung = 0,003; p nach Adjustierung = 0,288). Tabelle 32 zeigt die Häu-

figkeiten der Kategorien hinsichtlich der Therapie. 
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Tabelle 32: Vergleich der letzten sonographischen Untersuchungen zwischen erwachsenen 
Hämochromatose-Patienten mit (n = 15) und ohne (n = 23) Phlebotomie. 
Berücksichtigt wurden nur die Patienten deren Phlebotomie im Beobachtungszeitraum begon-
nen wurde und deren letzte dokumentierte Sonographie zeitlich hinter dem Therapiebeginn lag. 

 
Keine Phlebotomie 

n = 23 
Phlebotomie  

n = 15 
p-Wert1 

 Anzahl % Anzahl %  

Auffällige  
Leberveränderung 

16 69,6 14 93,3 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Le-
ber 

0 0 0 0 -* 

Fokale Minderverfettung der 
Leber 

1 4,3 0 0 1,0002 

Zeichen der Leberzirrhose 7 30,4 12 80,0 0,288 

Zeichen der  
Steatosis hepatis 

13 56,5 11 73,3 1,000 

HCC 2 8,7 0 0 1,0002 

Diffuse Leberveränderung 13 56,5 13 86,7 1,000 

Fokale Leberläsion  7 30,4 2 13,3 1,0002 

Auffällige Lebergröße 0 0 1 6,7 1,0002 

Lebergröße in der MCL [cm] 
Median (Q1 – Q3) 

13,7a (12,6 – 14,6) 14,3b (13,0 – 15,1) 1,0003 

Auffällige Pankreasverände-
rung 

3c 21,4 2d 20,0 1,0002 

Anmerkungen: HCC = Hepatozelluläres Karzinom; MCL = Medioclavicularlinie; Q1 – Q3 = In-

terquartilsabstand; % = Spaltenprozent 1Chi-Quadrat-Test 2exakter Test nach Fisher 3Mann-

Whitney-U-Test an=16 bn=8 cn=14 dn=10 *Berechnung der Signifikanz nicht möglich 
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3.3.1 Lebertransplantation in der erwachsenen HS 

In der erwachsenen HS erhielten 5,3 % (4/76) der Patienten eine Lebertrans-

plantation. Im Schnitt erfolgte die Lebertransplantation 3,8 Jahre (Spannweite: 

0,8 – 11,5 Jahre) nach der Erstdiagnose der HH. 50,0 % (2/4) der Patienten er-

hielten die Lebertransplantation infolge einer Leberzirrhose. Zwei Patienten 

(50,0 %, 2/4) wurde aufgrund einer Leberzirrhose mit HCC transplantiert. Die 

erste und letzte sonographische Untersuchung der lebertransplantierten Patien-

ten lagen durchschnittlich 4,6 Jahre (Spannweite = 0,2 – 7,8 Jahre) auseinan-

der. 

Wie in Tabelle 33 dargestellt, war von den vier lebertransplantierten Patienten 

bei drei die initiale Sonographie vor der Lebertransplantation. Dabei fällt bei 

zwei Patienten (C und D) eine nicht näher beschriebene echoarme Raumforde-

rung auf. Laut histologischem Ergebnis konnte bei Patient C ein HCC gesichert 

werden. Der Verdacht auf ein HCC konnte bei Patient D histologisch nicht be-

stätigt werden. Gemeinsam hatten alle drei Patienten ein inhomogenes Leber-

parenchym. Drei der vier Patienten hatten ihre letzte sonographische Untersu-

chung im Beobachtungszeitraum nach der Lebertransplantation. Dabei fiel bei 

zwei Patienten ein auffälliger sonographischer Befund der Leber mit einem 

echoreichen Leberparenchym und einer unregelmäßigen Leberoberfläche auf. 

 



 

 
 

6
6
 

Tabelle 33: Sonographische Variablen der lebertransplantierten Patienten in der erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe bei initialer und letzter 
Sonographie am UKT. 
Zusätzlich sind Grund der Lebertransplantation, Serum-Ferritin (SF) und Transferrin-Sättigung (TfS) bei initialer Sonographie und Mutationsart angege-
ben. 

 
Patient C 
 
Grund LTX: Leberzirrhose und 
HCC  
Initiales SF: 4,2 µg/dl 
Initiale TfS: 37,8 % 
Mutationsart: C282Y-homozygot 

Patient D 
 
Grund LTX: Leberzirrhose 
Initiales SF: 149 µg/dl 
Initiale TfS: 94,8 % 
Mutationsart: C282/H63D-com-
pound-heterozygot 

Patient E 
 
Grund LTX: Leberzirrhose  
Initiales SF: -* 

Initiale TfS: -* 

Mutationsart: C282/H63D-com-
pound-heterozygot 

Patient F 
 
Grund LTX: Leberzirrhose und 
HCC 
Initiales SF: 175 µg/dl 
Initiale TfS: -* 

Mutationsart: C282Y-homozygot 

Initiale Sonographie 

4 Monate vor LTX: 

• Unklare echoarme 
Raumforderung 

• Leberumbauzeichen 

• Unregelmäßige Ober-
fläche 

• Inhomogenes Leberpa-
renchym 

• Irreguläre Lebervenen 

9 Monate vor LTX: 

• Unklare echoarme 
Raumforderung 

• Leberzirrhose 

• Echoreiches und inho-
mogenes Leberpa-
renchym 

• Peripher verzogene Le-
bervenen 

• Aszites 

• Abgerundeter kaudaler 
Leberrand 

• Höckerige Oberfläche 

-** 

2 Monate vor LTX: 

• Leberzirrhose 

• HCC 

• Echoreiches und inho-
mogenes Leberpa-
renchym 

• Rarefizierte Leberve-
nen 

• Portale Hypertension 

• Abgerundeter kaudaler 
Leberrand 

• Höckerige Oberfläche 

Letzte Sonographie 

7 Jahre und 4 Monate 
nach LTX: 

• Unauffällige Sonogra-
phie der Leber 

5 Jahre und 4 Monate 
nach LTX: 

• Echoreiches Leberpa-
renchym 

4 Jahre und 1 Monate 
nach LTX: 

• Unregelmäßige Leber-
oberfläche 

-*** 

Anmerkungen: SF = Serum-Ferritin; TfS = Transferrin-Sättigung; LTX = Lebertransplantation; HCC = Hepatozelluläres Karzinom V. a. = Verdacht auf 

*initial nicht erhoben **keine initiale Sonographie im Beobachtungszeitraum vor Lebertransplantation vorhanden ***keine Sonographie im Beobach-

tungszeitraum nach Lebertransplantation vorhanden 
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3.3.2 Lebertransplantation in der neonatalen HS 

Insgesamt erhielten 40,0 % (2/5) der Patienten mit NH ein Lebertransplantat. 

Sowohl Patient A als auch Patient B hatte infolge der NH ein Leberversagen. 

Patient A erhielt die Lebertransplantation 8 Tage und Patient B 21 Tage nach 

der Erstdiagnose der NH. 

Je 7 Tage vor Lebertransplantation erfolgte bei beiden Patienten eine sonogra-

phische Untersuchung. Dabei fiel bei beiden Patienten eine Leberzirrhose mit 

höckeriger Leberoberfläche, abgerundetem kaudalem Leberrand und inhomo-

genem Leberparenchym auf. Lediglich Patient B hatte im Beobachtungszeit-

raum eine sonographische Untersuchung nach der Lebertransplantation. Hier 

fiel eine turbulente Strömung der Pfortader und eine Hepatomegalie auf (Ta-

belle 34). 

In Abbildung 9 sind die sonographischen Bilder der Leber eines Patienten mit 

NH vor und nach Lebertransplantation dargestellt. 

Tabelle 34: Sonographische Befunde der lebertransplantierten Patienten mit neonataler Hä-
mochromatose bei initialer und letzter Sonographie am UKT. 
Zusätzlich sind Grund der Lebertransplantation, Serum-Ferritin (SF) und Transferrin-Sättigung 
(TfS) bei initialer Sonographie angegeben. 

 

Patient A 
 
Grund LTX: akutes neonatales Le-
berversagen bei NH 
Initiales SF: 199 µg/dl 
Initiale TfS: -* 

Patient B 
 
Grund LTX: akutes neonatales Le-
berversagen bei NH 
Initiales SF: 183 µg/dl 
Initiale TfS: 99,1 % 

Initiale Sonographie 

7 Tage vor LTX: 

• Leberzirrhose 

• Echoreiches und inho-
mogenes Leberpa-
renchym 

• Aszites 

• Abgerundeter kaudaler 
Leberrand 

• Höckerige Oberfläche 

• Hepatomegalie 

• Portale Hypertension 

• Rekanalisierte V. umbili-
calis 

7 Tage vor LTX: 

• Leberzirrhose 

• Höckerige Oberfläche 

• Aszites 

• Abgerundeter kaudaler 
Leberrand 

• Inhomogenes Leberpa-
renchym 

• Atrophie der Leber 

• Portocavale Anastomo-
sen 

Letzte Sonographie 
-** 

1 Jahr nach LTX: 

• Hepatomegalie 

• Turbulente Strömung der 
Pfortader 

Anmerkungen: NH = neonatale Hämochromatose, SF = Serum-Ferritin; TfS = Transferrin-Sät-

tigung; LTX = Lebertransplantation *initial nicht erhoben **keine Sonographie im Beobachtungs-

zeitraum nach Lebertransplantation vorhanden  
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Abbildung 9: Sonographische Bilder der Leber eines Patienten mit neonataler Hämochroma-
tose vor (A – C) und nach (D – E) Lebertransplantation. A – C: 26 Tage nach der Geburt: Dar-
gestellt ist eine zirrhotisch veränderte Leber mit knotigem und inhomogenem Parenchym umge-
ben von Aszites. C: Retrograde Reperfusion der Vena umbilicalis als Zeichen einer porto-
cavalen Anastomose. D – E: 47 Tage nach der Geburt: Darstellung einer sonographisch unauf-
fälligen Transplantatleber. 
Quelle: Univ.-Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Tübingen

A B 

D C 
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4 Diskussion 
 

4.1 Limitationen 

Die vorliegende Arbeit ist monozentrisch und retrospektiv, somit waren zum Teil 

Daten unvollständig oder gar nicht vorhanden. So wurden 39 von den 124 auf-

genommenen Patienten mit HH bzw. NH aufgrund fehlender Daten bezüglich 

dieser Erkrankungen ausgeschlossen (Abbildung 1). Die Patientendaten wur-

den durch die Abteilung Dokumentation und Medizincontrolling des UKT nach 

ICD-10 E83.1 im Zeitraum von 2005 – 2018 ausgegeben und wurden aus der 

jeweiligen digitalen Patientenakte entnommen. Dadurch hing diese Arbeit maß-

geblich von einer richtigen Kodierung und von der vollständigen Erfassung der 

Patientendaten ab. Einflussfaktoren (Bias) auf die vorhandenen Datensätze 

konnten somit nur bedingt überprüft werden. Die sonographischen Daten wur-

den aus den Befundberichten übernommen und nicht nachbefundet. Aufgrund 

der Untersucherabhängigkeit der Sonographie, war die Standardisierung der 

Befunderhebung nicht gegeben. Zeitliche Verläufe konnten nur deskriptiv abge-

bildet werden, da die HH-Patienten unterschiedlich häufig sonographische Un-

tersuchungen am UKT erhielten. Ein Großteil der HH-Patienten wurde nur im 

Rahmen der Diagnosestellung im UKT betreut und die weitere Betreuung er-

folgte im ambulanten Bereich. Demnach wurde bei 46,1 % (35/76) lediglich eine 

sonographische Untersuchung im Zeitraum von 2005 – 2018 durchgeführt. 

Die Übertragbarkeit der Ergebnisse (externe Validität) aus dieser Arbeit auf die 

Grundgesamtheit wird durch die kleine Fallzahl (erwachsene HS n = 76; kindli-

che HS n = 4; neonatale HS n = 5) erschwert. Aufgrund dieser geringen Fallzahl 

wurden die sonographischen Variablen zu sonographischen Kategorien zusam-

mengefasst. Dadurch war es möglich statistische Tests anzuwenden und eine 

bessere Übersichtlichkeit zu erreichen. Um verschiedene Blickwinkel zu berück-

sichtigen, überschnitten sich einzelne Variablen in den verschiedenen Katego-

rien. 
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Des Weiteren tritt das Problem des multiplen Testens (Alphafehler-Kumulie-

rung) auf, da insgesamt 77 Hypothesen an einem Datensatz getestet wurden 

(Victor et al., 2010). Dies erforderte eine Anpassung des Signifikanzniveaus.  

Das Vergleichskollektiv wurde aus der E83.1-Datenbereitstellung rekrutiert. Hier 

wurden Patienten ausgewählt, bei denen keine HH bzw. NH diagnostiziert war. 

Da in dieser ICD-10-Kodierung neben der HH bzw. NH auch andere Erkrankun-

gen wie die sekundäre Hämochromatose enthalten sind, bestand die Kontroll-

gruppe nicht nur aus falsch positiv kodierten Patienten (Deutsches Institut für 

Medizinische Dokumentation und Information, 2019). Zudem beeinflussen viele 

andere Erkrankungen den Eisenstoffwechsel und führen demzufolge zur sekun-

dären Hämochromatose (Kowdley et al., 2019). In der Kontrollgruppe war der 

Anteil chronischer Erkrankungen wie der Leberzirrhose mit 18,7 % (17/91), dem 

Diabetes Mellitus mit 19,8 % (18/91) oder hämatologischer Erkrankungen mit 

25,3 % (23/91) höher als in der erwachsenen HS (Leberzirrhose: 15,8 %;12/76; 

Diabetes Mellitus: 18,4 % 14/76; hämatologische Erkrankungen: 2,6 %; 2/76) 

(Tabelle 15). So könnte die Zusammenstellung der Kontrollgruppe mit ein 

Grund dafür gewesen sein, dass keine signifikanten Unterschiede zur HS aus-

gemacht werden konnten. 

 

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien 

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden so gewählt, dass möglichst viele Pati-

enten mit einer HH bzw. NH aufgenommen und statistisch ausgewertet werden 

konnten. Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Sonographie. Deshalb wurden nur 

Patienten eingeschlossen, die im Beobachtungszeitraum eine sonographische 

Untersuchung erhalten haben. Neben den sonographischen Aspekten wurden 

noch weitere Fragen bezüglich Epidemiologie, Klinik, Labor und Therapie bear-

beitet. Dementsprechend waren das Datum der Erstdiagnose sowie die Art der 

Mutation ebenso essenziell für die Bearbeitung der Fragestellungen. 

Der zeitliche Unterschied zwischen Sonographie und Labor wurde auf ±14 Tage 

und zwischen Sonographie und CT bzw. MRT auf ±28 Tage festgesetzt. Damit 
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sollten auf der einen Seite möglichst viele Kombinationen berücksichtigt wer-

den, auf der anderen Seite sollte der zeitliche Faktor auf körperliche Verände-

rungen möglichst gering gehalten werden. 

 

4.3 Epidemiologische Daten 

Als Erkrankungsalter der HH wird in der Literatur ein Alter von 30 – 50 Jahren 

angegeben (Brissot et al., 2018). Im Tübinger Patientenkollektiv lag das mittlere 

Alter bei Erstdiagnose bei 48,3 Jahren. Allerdings wurde ein hoher Anteil an 

weiblichen Patienten mit 31,6 % (24/76) beobachtet (Verhältnis Männer zu 

Frauen: ca. 2,2:1). Bei Frauen manifestiert sich die HH seltener und später als 

bei Männern (Brissot et al., 2018). Nach Allen et al. (2008) wird die C282Y-Mu-

tation bei 28,4 % der Männer und bei 1,2 % der Frauen klinisch manifest, 

wodurch ein Verhältnis von ca. 23,6:1 (Männer zu Frauen) entsteht. Üblicher-

weise sind bei der HFE-Gen assoziierten HH vor allem Männer im Alter von 

30 – 40 Jahren betroffen (Brissot et al., 2018). Bedingt durch die Menstruation 

manifestiert sich bei Frauen die HH normalerweise erst nach Eintreten der Me-

nopause (Crownover and Covey, 2013). Wodurch die Verschiebung im Ge-

schlechterverhältnis entstanden ist, lässt sich nicht eindeutig zurückverfolgen. 

Allerdings sind ebenso Patienten berücksichtigt, die lediglich biochemische Auf-

fälligkeiten hatten. Nach Adams et al. (2005) und Allen et al. (2008) wird die HH 

in 75 % bei Männern und in 50 % bei Frauen biochemisch auffällig. Somit ent-

steht ein Verhältnis von Männern zu Frauen von 1,5:1. 

Im Vergleich zur erwachsenen Kontrollgruppe sind Geschlechterverteilung und 

das durchschnittliche Alter bei initialer Sonographie am UKT ähnlich. 

Auffällig ist, dass 4 Kinder mit HH aufgenommen wurden. Dafür kann es ver-

schiedene Gründe geben. Zum einen kann die HFE-Gen assoziierte HH auch 

im Kindesalter auftreten (Delatycki et al., 2004). Zum anderen kann eine juve-

nile Hämochromatose (Typ 2) durch eine Mutation im HJV- oder HAMP-Gen 

vorliegen. Diese führt üblicherweise vor dem 20. Lebensjahr zur Manifestation 

(Bardou-Jacquet and Brissot, 2014). Für beide Erkrankungen stellt das Univer-

sitätsklinikum eine Anlaufstelle dar. 
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Feldman and Whitington (2013) geben für die NH ein Erkrankungsalter von 18 

Wochen nach der Gestation bis zu 3 Monaten nach der Geburt an. Dies konnte 

in der neonatalen HS mit einem durchschnittlichen Alter bei Erstdiagnose von 

19,8 Tagen bestätigt werden. Zur Geschlechterverteilung liegen in der Literatur 

keine Daten vor. 

 

4.4 Klinische Daten 

Bezogen auf die HH konnten in Tübingen am häufigsten, wie auch in der Litera-

tur angegeben, Arthropathien und Fatigue beobachtet werden (Tabelle 15) 

(Adams et al., 2005, Gasser et al., 2014). 

Schwerwiegende Erkrankungen wie die Leberzirrhose werden heutzutage auf-

grund besserer Diagnostik nur noch selten gesehen (Pietrangelo, 2010). Den-

noch konnten in der erwachsenen HS bei 15,8 % (12/76) eine Leberzirrhose, 

bei 9,2 % (7/76) ein HCC und bei 18,4 % (14/76) ein Diabetes Mellitus beo-

bachtet werden. Vor der Möglichkeit der Typisierung des HFE-Gens konnten 

bei 57 – 94 % der Patienten eine Leberzirrhose und bei 6 – 55 % ein Diabetes 

Mellitus festgestellt werden (Niederau et al., 1985, Edwards et al., 1980, Milder 

et al., 1980). Aktuelle Prävalenzen für die Leberzirrhose liegen bei 14,2 % und 

für den Diabetes Mellitus bei 21,9 % (O'Sullivan et al., 2008). Für das HCC bei 

Patienten mit HH wird eine Häufigkeit von 8 – 10 % angegeben (Kew, 2014). 

Demzufolge entsprechen die Häufigkeiten in Tübingen, den in der Literatur an-

gegebenen Werten. 

Für die Leberzirrhose, das HCC sowie für Arthropathien erfolgte die Erstdiag-

nose bzw. Erstmanifestation vor der Erstdiagnose der HH. Dies könnte darauf 

zurückzuführen sein, dass die HH noch immer ein unterdiagnostiziertes Krank-

heitsbild ist, wodurch zunächst deren Komplikationen erkannt werden (Bacon et 

al., 2011). 

In der erwachsenen Kontrollgruppe kann ein ähnlicher Anteil schwerer Erkran-

kungen beobachtet werden (HCC mit 5,5 %; 5/91; Leberzirrhose mit 18,7 %; 
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17/91; Diabetes Mellitus mit 19,8 %; 18/91). Dies ist wohl auf die Zusammen-

stellung des Vergleichskollektivs zurückzuführen (vgl. Kapitel 4.1). In etwa ein 

Viertel der Kontrollgruppe (25,3 %; 23/91) hatte eine hämatologische Vorerkran-

kung. So ist eine sekundäre Hämochromatose häufig auf hämatologische Er-

krankungen durch erhöhte intestinale Absorption oder durch häufige Bluttrans-

fusionen zurückzuführen (Cullis et al., 2018). 

 

4.5 Diagnostik 

 

4.5.1 Bildgebung 

Hauptziel der Studie war es, sonographische Zeichen der HH bzw. NH zu ermit-

teln. Bezogen auf diese Fragestellung konnten zwischen der erwachsenen HS 

und der erwachsenen Kontrollgruppe bei initialer Sonographie am UKT hinsicht-

lich der Kategorien keine signifikanten Unterschiede ausgemacht werden. Dies 

könnte zum einen auf die Zusammenstellung der Kontrollgruppe mit einem Le-

berzirrhoseanteil von 18,7 % (17/91) (Tabelle 15) und zum anderen auf die An-

passung des Signifikanzniveaus zurückzuführen sein. So waren vor der Adjus-

tierung 5 Hypothesen signifikant (vgl. Kapitel 8.1). 

Allerdings findet sich bisher nur wenig Literatur zu sonographischen Verände-

rungen bei Patienten mit HH (Barreiros et al., 2014). So konnte gezeigt werden, 

dass bei initialer Sonographie 48,7 % (37/76) der Patienten Zeichen der Leber-

zirrhose aufwiesen (Tabelle 16). Diese Erkrankung stellt eine Komplikation der 

HH dar (Kowdley et al., 2019, Fitzsimons et al., 2018, Bacon et al., 2011). Des 

Weiteren konnte bei mehr als der Hälfte der HH-Patienten (57,9 %; 44/76) so-

nographische Zeichen der Steatosis hepatis beobachtet werden. Dies lässt sich 

dadurch erklären, dass die HH eine sekundäre Ursache einer Steatosis hepatis 

sein kann (Keitel et al., 2020, Ye et al., 2016, Powell et al., 2005). Außerdem 

führt die C282Y/H63D-Mutation nur in Kombination mit Begleiterkrankungen wie 

einer Steatosis hepatis zur Eisenüberladung (Walsh et al., 2006). Somit könn-

ten die sonographischen Zeichen der Leberzirrhose und der Steatosis hepatis 

als unspezifische Zeichen der HH gedeutet werden. 
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Die nach Barreiros et al. (2014) beschriebenen sonographischen Zeichen konn-

ten zum Teil bestätigt werden. So war die häufigste sonographische Variable in 

der erwachsenen HS ein echoreiches Leberparenchym (56,6 %; 43/76) (Tabelle 

17). Allerdings konnte die in der Literatur häufig beschriebene Hepatomegalie 

nur bei 9,2 % (7/76) nachvollzogen werden (Barreiros et al., 2014, McElroy, 

2009). Ein möglicher Grund dafür könnte die Untersucherabhängigkeit der So-

nographie darstellen. In Anbetracht des retrospektiven Studiendesigns wurden 

solche Einflussfaktoren nicht überprüft. 

Die HH kann auch zu einer Eisenakkumulation des Pankreas führen (Pelusi et 

al., 2016). Eine direkte Eisentoxizität gegenüber den pankreatischen β-Zellen 

wird angenommen, wodurch eine verminderte Insulinsekretion resultiert 

(Utzschneider and Kowdley, 2010). Bei 20,9 % (10/48) der HH-Patienten konn-

ten sonographische Parenchymveränderungen des Pankreas festgestellt wer-

den (Tabelle 17). Ob diese nun auf die Eisentoxizität zurückzuführen ist bleibt 

unklar. 

Bei Betrachtung der sonographischen Variablen (Tabelle 17) zeigt sich, dass in 

der Kontrollgruppe wesentlich häufiger der sonographische Verdacht einer Le-

berzirrhose geäußert wurde als in der erwachsenen HS (HS: 3,9 %; 3/76; Kon-

trollgruppe: 15,4 %; 14/91). Somit scheint die Leberzirrhose in der Kontroll-

gruppe überrepräsentiert. Dies bestätigt, dass sich in der Kontrollgruppe nicht 

nur falsch kodierte Patienten befanden. 

Bezogen auf die Laufzeit konnte eine nicht signifikante Häufung der sonogra-

phischen Zeichen der Leberzirrhose in den Gruppen mit einer HH-Laufzeit von 

0 – 5 Jahren (Gruppe B) und 5 - 10 Jahren (Gruppe C) beobachtet werden (Ta-

belle 18) (p vor Adjustierung = 0,022; p nach Adjustierung = 1,000). Eine lange Dauer der 

Eisenexposition der Leber kann eine Leberfibrose begünstigen (Olynyk et al., 

2005). Auffallend ist, dass Gruppe D mit der längsten Laufzeit (≥10 Jahre) am 

wenigsten sonographische Zeichen der Leberzirrhose aufweist. Eine mögliche 

Erklärung dafür ist, dass für die Aufteilung der Laufzeitgruppen lediglich die Zeit 

zwischen Erstdiagnose der HH und initialer Sonographie als Maßstab 
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verwendet wurde und andere Faktoren wie die Dauer der Phlebotomie nicht be-

rücksichtigt wurden. Dadurch könnte die Häufung rein zufällig entstanden sein. 

Aufgrund der kleinen Fallzahl (n = 76) wurden keine weiteren Unterteilungen in 

Kombination mit der Laufzeit angewendet. 

Im zeitlichen Verlauf konnte für die Zeichen der Leberzirrhose und die Zeichen 

der Steatosis hepatis ein leicht ansteigender Trend beobachtet werden (Abbil-

dung 4 und Abbildung 5). Die HH kann für beide Erkrankungen eine sekundäre 

Ursache darstellen (Keitel et al., 2020, Bacon et al., 2011). Somit könnte der 

leichte Anstieg dieser Erkrankungen einen Progress der HH darstellen. Im zeitli-

chen Verlauf nimmt jedoch der Anteil der Patienten mit vorhandener Sonogra-

phie von initial 76 auf 2 im letzten Jahr ab (Tabelle 19). Dadurch werden Ein-

flüsse einzelner Patienten gegen Ende relativ groß. Des Weiteren wird Patien-

ten mit HH bedingter Leberzirrhose ein halbjährliches HCC-Screening empfoh-

len (Fitzsimons et al., 2018, European Association for the Study of the Liver, 

2010). Dies könnte ebenfalls zu einer Überrepräsentation der Zeichen der Le-

berzirrhose im zeitlichen Verlauf führen. Aufgrund der inhomogenen Verteilung 

der Sonographien konnten zwischen erwachsener HS und Kontrollgruppe im 

zeitlichen Verlauf keine Testungen auf statistische Unterschiede erfolgen.  

Für den Vergleich zwischen MRT bzw. CT mit der Sonographie wurde Cohens 

Kappa als Maß für die Urteilsübereinstimmung angewendet. Hier konnte vor al-

lem für die fokalen Leberläsionen sowohl zwischen MRT und Sonographie 

(Cohens Kappa Κ = 1,000) als auch zwischen CT und Sonographie 

(Cohens Kappa Κ = 0,833) eine hohe Übereinstimmung ermittelt werden (Ta-

belle 20 und Tabelle 21). Diesem Ergebnis wird allerdings keine große Gewich-

tung gegeben, da zum einen die Fallzahlen für beide Untersuchungen sehr ge-

ring sind (MRT n = 10; CT n = 12). Zum anderen misst Cohens Kappa lediglich 

die Übereinstimmung und gibt keine Informationen über die Richtigkeit der Ver-

fahren (Kwiecien et al., 2011). Die Berechnung der Sensitivität und Spezifität 

der Sonographie in Bezug auf die HH war nicht möglich, da die Eisenüberla-

dung aufgrund physikalischer Limitationen in der Sonographie nicht erkannt 

werden kann (Brissot et al., 2018). 
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In der Gruppe der Kinder mit HH konnte im gesamten Beobachtungszeitraum 

nur in einer sonographischen Untersuchung eine Hepatomegalie beobachtet 

werden. Dies könnte darauf hindeuten, dass sich in dieser Altersgruppe noch 

keine Organmanifestationen entwickelt haben. Vor dem 40. Lebensjahr wird 

eine HH selten symptomatisch (Crownover and Covey, 2013). 

Die Neugeborenen mit NH zeigten in fast allen initialen Sonographien am UKT 

Zeichen der Leberzirrhose (80,0 %; 4/5) (Tabelle 22). Zusätzlich wurden bei je-

weils 3 der 5 Patienten (60,0 %) als häufigste sonographische Zeichen der Le-

berzirrhose Aszites und ein abgerundeter Leberrand festgestellt (Tabelle 23). In 

den meisten Fällen der NH kann eine Leberzirrhose beobachtet werden (Ekong 

et al., 2008, Taylor and Whitington, 2016). Die sonographischen Zeichen der 

Leberzirrhose könnten bei Neugeborenen als Hinweis auf eine NH gewertet 

werden. 

Ein persistierender offener Ducuts venosus, wie in der Literatur beschrieben, 

konnte bei keinem der 5 Patienten mit NH beobachtet werden (Oddone et al., 

1999, Tsai et al., 2009). Es fiel jedoch eine Thrombose im Bereich des Ducuts 

venosus bei einem Patienten auf (Tabelle 23). Nach Tsai et al. (2009) wird der 

offene Ductus venosus als Zeichen einer portalen Hypertension gewertet. An-

dere Zeichen der portalen Hypertension konnten in Tübingen jedoch beobachtet 

werden. So waren je einmal eine rekanalisierte V. umbilicalis und nicht näher 

bezeichnete portocavale Anastomosen und zusätzlich direkt eine portale Hyper-

tension in der neonatalen HS dokumentiert. Die Relevanz dieser Zeichen bei 

der NH bleibt unklar. 

 

4.5.2 Labor 

Im Rahmen einer HH können das SF und die TfS erhöht sein (Kowdley et al., 

2019, Bacon et al., 2011). Diese Konstellation konnte auch in Tübingen beo-

bachtet werden (Tabelle 24). Dabei lag das durchschnittliche SF mit 74 µg/dl 

(♂) bzw. 30 µg/dl (♀) und die durchschnittliche TfS mit 55 % (♂) bzw. 61 % (♀) 

über den Referenzwerten. Des Weiteren können bei der HH durch Schädigung 
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der Hepatozyten die Transaminasen erhöht sein (Kwo et al., 2017). Im Tübinger 

Kollektiv waren die Transaminasen normwertig. Allerdings konnte eine Erhö-

hung der GGT mit im Mittel 94 U/l (♂) bzw. 51 U/l (♀) beobachtet werden. An-

dere Cholestase-Parameter wie die AP oder das gesamte Bilirubin waren nicht 

erhöht. Eine isolierte Erhöhung der GGT kann im Rahmen eines Alkoholismus 

auftreten (Kwo et al., 2017). In Tübingen wurde bei 6,6 % (5/76) der HH-Patien-

ten ein Alkoholmissbrauch dokumentiert (Tabelle 15). Dieser Anteil kann die 

isolierte Erhöhung nicht ausreichend erklären. Allerdings fällt auf, dass die GGT 

in beiden Geschlechtern eine hohe Spannweite aufweist (♂: 8 – 1365 U/L; 

♀: 10 – 217 U/l). Der Mittelwert als Lageparameter ist anfällig für Ausreißer. 

Wahrscheinlich ist die isolierte Erhöhung zufällig entstanden, da bei Betrach-

tung des Medians die GGT-Werte bei beiden Geschlechtern im Referenzbe-

reich liegen (♂: 42 U/l; ♀: 23 U/l). 

Zusätzlich wurde die erwachsene HS hinsichtlich eines SF-Werts < bzw. 

>100 µg/dl und hinsichtlich einer TfS < bzw. >45 % unterteilt (Tabelle 27 und 

Tabelle 28). Hierbei wurden die initialen Sonographien verglichen. Nach Allen et 

al. (2008) und Powell et al. (2006) nimmt bei C282Y-homozygoten Patienten ab 

einem SF-Wert >100 µg/dl das Risiko für die Leberzirrhose und für das HCC zu. 

Bei initialer Sonographie am UKT konnte gezeigt werden, dass bei einem 

SF >100 µg/dl auffällige sonographische Leberveränderungen bei fast allen Pa-

tienten vorkamen (90,9 %;10/11). Darüber hinaus wurden bei 72,7 % (8/11) so-

nographische Zeichen der Leberzirrhose festgestellt. Im Falle der Unterteilung 

anhand der TfS konnten zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede festge-

stellt werden. Allerdings ist hier anzumerken, dass die Sonographie lediglich 

Hinweise auf Erkrankungen wie eine Leberzirrhose geben kann und somit die 

Bewertung der Ergebnisse nur eingeschränkt möglich ist. 

Im Beobachtungszeitraum kann für das mittlere SF in der Gruppe der erwach-

senen Patienten mit HH ein fallender Verlauf dargestellt werden (Abbildung 7). 

Das SF ist als Eisenspeicherprotein ein Marker für den Eisenhaushalt des Kör-

pers (Cullis et al., 2018). Deswegen wird es für die Therapiesteuerung bei der 
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HH verwendet (Kowdley et al., 2019). Der fallende Verlauf kann sich durch die 

Einleitung einer adäquaten Therapie erklären lassen. 

Bei Betrachtung des zeitlichen Verlaufs der TfS fällt ein periodisch schwanken-

der Verlauf auf (Abbildung 8). Die TfS setzt sich aus Plasmaeisen und Transfer-

rin zusammen und stellt somit einen Marker für den Eisenmetabolismus dar 

(Elsayed et al., 2016). Das Plasmaeisen unterliegt täglichen Schwankungen, 

die sich somit auch auf die TfS auswirken (Sinniah et al., 1969). Dadurch 

könnte sich der schwankende Verlauf der TfS erklären lassen. Möglich wäre 

auch eine Überrepräsentation von Patienten mit hoher bzw. niedriger TfS, so 

dass eine Schwankung im zeitlichen Verlauf entsteht. Die Anzahl der vorhan-

dene TfS nimmt im zeitlichen Verlauf stark ab (Tabelle 29), wodurch einzelne 

Patienten einen größeren Einfluss haben. 

In der Gruppe der Kinder mit HH wurden ebenfalls eine SF-Erhöhung mit durch-

schnittlich 28 µg/dl (♂) und eine Erhöhung der TfS mit durchschnittlich 70 % (♂) 

beobachtet (Tabelle 25). In einer polnischen Studie mit 100 Kindern mit einer 

HFE-Genmutation wurden erhöhte SF-Werte und erhöhte TfS im Vergleich zum 

Wildtyp festgestellt. Dabei hatten vor allem männliche Träger des HFE-Gens 

höhere Werte als weibliche (Kaczorowska-Hac et al., 2017). Allerdings gibt es 

nur wenig Literatur zu biochemischen Veränderungen bei Kindern mit HFE-

Genmutation. Dies liegt wohl daran, dass nach Leitlinien zunächst die Eltern ge-

testet werden sollten und sofern dies nicht möglich ist, sollte die Typisierung 

des HFE-Gens aufgrund einer seltenen Manifestation in der Kindheit auf die 

späte Jugend hinausgezögert werden (Delatycki et al., 2004, Kowdley et al., 

2019). 

Die NH kann mit dem typischen laborchemischen Bild eines Leberversagens 

mit Hypalbuminämie, Hyperbilirubinämie und erhöhtem SF sowie erhöhter TfS 

einhergehen (Murray and Kowdley, 2001, Feldman and Whitington, 2013, Lee 

et al., 2001). In Tübingen präsentierte sich das Leberversagen ebenfalls in die-

ser Konstellation (Tabelle 26). In der Literatur wird außerdem beschrieben, dass 

die Transaminasen üblicherweise erniedrigt sind (Feldman and Whitington, 
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2013, Murray and Kowdley, 2001, Knisely et al., 2003). Nach Murray and 

Kowdley (2001) liegt dies am Verlust der Hepatozyten. Im Gegensatz dazu 

konnte in Tübingen eine Erhöhung der Transaminasen beobachtet werden. 

Dies könnte wohl an unterschiedlichen Referenzwerten liegen. In dieser Arbeit 

werden die Referenzwerte des UKT verwendet. 

 

4.5.3 Genetik 

68,4 % (52/76) der erwachsenen HH-Patienten in Tübingen waren C282Y-ho-

mozygot und 31,6 % (24/76) C282Y/H63D-compound-heterozygot. Außerdem 

waren 75,0 % (3/4) der Kinder mit HH C282Y-homozygot und 25,0 % (1/4) hat-

ten die C282Y/H63D-Mutation. In der Literatur wird die Prävalenz der C282Y-

Homozygotie bei der HH mit 80,6 % und die der C282Y/H63D-compound-Hete-

rozygotie mit 5,3 % angegeben (European Association for the Study of the 

Liver, 2010). Damit ist die Prävalenz in Tübingen deutlich zu Gunsten der 

C282Y/H63D-Mutation verschoben. Diese Mutationsform führt jedoch nur mit 

Komorbiditäten wie bspw. einem Diabetes Mellitus, einer Steatosis hepatis oder 

eines Alkoholmissbrauchs zur klinisch relevanten Erkrankung (Walsh et al., 

2006, Lim et al., 2004). Hier wurde allerdings keine weitere Analyse der Komor-

biditäten in Abhängigkeit der Mutationsform gemacht. Der hohe Anteil der 

C282Y/H63D-compound-heterozygoten Patienten könnte sich dadurch erklären 

lassen, dass solche Komorbiditäten häufig durch Spezialisten behandelt werden 

und das UKT eine solche Anlaufstelle darstellt. Außerdem handelt es sich um 

eine kleine Stichprobe, wodurch einzelne Patienten bereits eine hohe Gewich-

tung haben. 

Zwischen beiden Mutationsformen wurden die initialen Sonographien verglichen 

(Tabelle 30). Hier konnte bei 15,4 % (8/52) der C282Y-homozygoten Patienten 

sonographische Auffälligkeiten in der Lebergröße und bei 9,6 % (5/52) ein HCC 

nachgewiesen werden. In der C282Y/H63D-Gruppe wurde keine dieser Verän-

derungen beobachtet. Die klinische Penetranz liegt am höchsten bei der 

C282Y-Homozygotie (Fitzsimons et al., 2018). Am häufigsten liegt bei Patienten 
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mit HH und HCC eine C282Y-homozygote Mutation vor (Kew, 2014). So wurde 

am UKT im Zeitraum von 2005 – 2018 bei 9,2 % (7/76) der HH-Patienten das 

Auftreten eines HCC beobachtet (Tabelle 15). Alle Patienten waren homozygot 

für eine C282Y-Mutation. Demzufolge könnte das HCC in der Sonographie auf 

eine C282Y-Homozygotie hinweisen. 

 

4.5.4 Histologie 

In Tübingen erhielten 22,4 % (17/76) der Patienten mit HH eine leberhistologi-

sche Untersuchung. Dabei hatten 64,7 % (11/17) ein positives Ergebnis für die 

HH. Nach Kowdley et al. (2019) und Bacon et al. (2011) wird eine Leberpunk-

tion zur Bestimmung des Fibrosegrads und der hepatischen Eisenkonzentration 

bei C282Y-homozygoten Patienten mit SF-Werten >100 µg/dl oder mit erhöhten 

Leberenzymen empfohlen. In dieser Arbeit wurden alle leberhistologischen Un-

tersuchungen aufgenommen. Dementsprechend wurden auch Leberteilresektio-

nen oder -transplantationen berücksichtigt. Dies wäre eine mögliche Erklärung 

des hohen Anteils an negativen histologischen Ergebnissen von 35,3 % (6/17). 

Die Patienten wurden anhand ihres positiven oder negativen Ergebnisses für 

die HH in zwei Gruppen unterteilt und es wurden die sonographischen Untersu-

chungen verglichen (Tabelle 31). Hier bestand hinsichtlich aller Kategorien ein 

ausgeglichenes Verhältnis zwischen beiden Gruppen. Demzufolge könnte an-

genommen werden, dass sonomorphologische Veränderungen unabhängig des 

leberhistologischen Ergebnisses vorkommen. Diesem Ergebnis wird allerdings 

keine große Gewichtung gegeben, da es sich um eine sehr geringe Fallzahl 

(n = 17) handelt. 

Bei 60,0 % (3/5) der Patienten mit NH konnte eine Eisenakkumulation der Spei-

cheldrüsen per Biopsie nachgewiesen werden. Die Biopsie der Speicheldrüsen 

stellt ein sicheres und effektives Verfahren dar, eine extrahepatische Eisenüber-

ladung zu sichern (Smith et al., 2004). Allerdings ist die NH lediglich das häu-

figste Erscheinungsbild des dahinterliegenden GALD (Feldman and Whitington, 

2013, Taylor and Whitington, 2016). Es gibt Fallberichte, bei denen keine 
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Eisenakkumulation vorlag (Tsunoda et al., 2015, Debray et al., 2012). Dies ist 

eine mögliche Erklärung für die beiden Patienten (40,0 %; 2/5) bei denen sich in 

der Speicheldrüsenbiopsie keine Eisenüberladung präsentierte. 

 

4.6 Therapie 

In der Therapie der HH hat sich die Phlebotomie bewährt (European 

Association for the Study of the Liver, 2010, Kowdley et al., 2019). Das Gesamt-

überleben kann durch eine adäquate Phlebotomie deutlich gesteigert werden 

(Milman et al., 2001). Insgesamt waren in Tübingen 69,7 % (53/76) der erwach-

senen HH-Patienten in Behandlung. Davon erhielten 98,1 % (52/53) eine allei-

nige Phlebotomie und 1,9 % (1/53) eine Kombination aus Phlebotomie und 

Chelat-Therapie (Deferipron). Die Kombinationstherapie erhielt ein Patient mit 

beidseitiger HH-assoziierten Eisenablagerungen des Nucleus dentatus. Eisen-

chelatoren können bei der HH ebenfalls effektiv sein (Cançado et al., 2015, 

Phatak et al., 2010). Die alleinige Therapie wird jedoch nur Patienten angera-

ten, die eine Phlebotomie nicht tolerieren (Adams et al., 2018). 

Dementsprechend erhielten 30,3 % (23/76) der erwachsenen HH-Patienten 

keine Phlebotomie. Dies könnten daran liegen, dass die Phlebotomie bereits 

vor dem Beobachtungszeitraum (2005 – 2018) erfolgte. Es gibt demzufolge Hin-

weise, dass nach erfolgter Phlebotomie eine erneute Eisenüberladung über die 

Referenzwerte ausbleibt, auch wenn die Phlebotomie nicht weitergeführt wird 

(Adams et al., 1993). Zusätzlich können auch Protonen-Pumpen-Inhibitoren die 

Eisenabsorption verringern und sich somit auf die Phlebotomie-Rate auswirken 

(Hutchinson et al., 2007). Ein weiterer Anteil könnte sich durch den retrospekti-

ven Charakter der Studie erklären lassen: Sofern keine Therapie dokumentiert 

war, wurde diese als nicht dokumentiert kodiert. Welche Faktoren schlussend-

lich zu einem Anteil von 30,3 % geführt haben, wurden in dieser Arbeit nicht 

weiter analysiert. 

Zwischen den HH-Patienten mit Phlebotomie und den -Patienten ohne Therapie 

wurden die letzten sonographischen Untersuchungen verglichen (Tabelle 32). 
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Hier konnte bei fast allen Patienten mit Phlebotomie eine sonographisch auffäl-

lige Leber beobachtet werden (93,3 %; 14/15). Bei 80,0 % (12/15) wurden so-

nographische Zeichen der Leberzirrhose dokumentiert (p vor Adjustierung = 0,003; p 

nach Adjustierung = 0,288). Eine mögliche Erklärung für diesen hohen Anteil in der 

Phlebotomie-Gruppe könnte die Irreversibilität einer höhergradigen Leberzir-

rhose sein (Powell et al., 2016). Demgegenüber stehen Fallberichte, die von ei-

ner Regression der Leberzirrhose bei Patienten mit HH durch Phlebotomie be-

richten (Knauer et al., 1965, Powell and Kerr, 1970, Blumberg et al., 1988). Die 

Stadien der Leberzirrhosen im sonographischen Vergleich wurden nicht berück-

sichtigt. 

60,0 % (3/5) der Patienten mit NH erhielten eine Austauschtransfusion in Kom-

bination mit IVIG und ein Patient erhielt eine antioxidative Therapie. Die kon-

ventionelle Therapie bestand aus Chelatoren und Antioxidantien (Flynn et al., 

2003). Dabei war das Ergebnis mit Überlebensrate von 10 – 20 % schlecht 

(Feldman and Whitington, 2013, Whitington, 2007). Nach der Entdeckung des 

zu Grunde liegenden alloimmunen Pathomechanismus durch Pan et al. (2010) 

fand ein Wechsel zur Austauschtransfusion in Kombination mit IVIG statt 

(Feldman and Whitington, 2013). Dadurch konnten wesentlich bessere Überle-

bensraten und niedrigere Lebertransplantationsraten erreicht werden (Rand et 

al., 2009). So benötigte keiner der Patienten, die am UKT mit Austauschtransfu-

sion und IVIG therapiert wurden, eine Lebertransplantation. Die erste größere 

Studie zur besseren Überlebensrate bei der NH durch Austauschtransfusion in 

Kombination mit IVIG im Vergleich zur antioxidativen Therapie wurde 2009 pu-

bliziert (Rand et al., 2009). Der antioxidativ therapierte Patient erhielt seine The-

rapie im Jahr 2005. Somit war zu diesem Zeitpunkt der Benefit der Kombinati-

onstherapie noch nicht bekannt. Da die Antioxidantien nicht anschlugen, wurde 

eine Lebertransplantation bei diesem Patienten durchgeführt. 

Sowohl bei der HH als auch bei der NH stellt die Lebertransplantation die letzte 

Therapiestufe dar (Feldman and Whitington, 2013, Kowdley et al., 2019). In Tü-

bingen erhielten 5,3 % (4/76) der erwachsenen Patienten mit HH und 40,0 % 

(2/5) der Patienten mit NH ein Lebertransplantat. Im Falle der HH wird eine 
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Lebertransplantation nötig, wenn im Verlauf ein HCC oder eine fortgeschrittene 

Leberzirrhose auftritt (Bacon et al., 2011, Kowdley et al., 2019). So wurden im 

Tübinger Patientenkollektiv zwei Transplantationen aufgrund einer Leberzir-

rhose und zwei weitere aufgrund einer Leberzirrhose mit HCC durchgeführt (Ta-

belle 33). 

Patienten mit NH sollten frühzeitig für eine Lebertransplantation gelistet werden 

(Sheflin-Findling et al., 2015, Heffron et al., 2007). Nach Taylor and Whitington 

(2016) ist der alleinige Grund für eine Lebertransplantation in der neonatalen 

Phase das akute Leberversagen. In Tübingen mussten beide Patienten infolge 

des akuten neonatalen Leberversagens transplantiert werden (Tabelle 34). 

Insgesamt ist die Fallzahl der Lebertransplantierten mit HH bzw. NH mit insge-

samt vier bzw. zwei Fällen zu gering, um statistische Aussagen zu treffen. Dar-

über hinaus hatten nur zwei lebertransplantierte Patienten mit HH und lediglich 

ein Patient mit NH sowohl vor als auch nach erfolgter Lebertransplantation eine 

dokumentierte sonographische Untersuchung. Dementsprechend kann keine 

Aussage getroffen werden, inwiefern sich der sonographische Befund nach 

Transplantation verändert. Allerdings normalisieren sich die Hepcidin-Werte und 

somit der Eisenhaushalt nach einer Lebertransplantation bei Patienten mit HH 

(Bardou-Jacquet et al., 2014). Ob dies auch auf den sonographischen Befund 

zutrifft, kann hier nicht abschließend geklärt werden. 
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4.7 Schlussfolgerung 

In Tübingen konnte das typische Erstmanifestationsalter der HH mit 48,3 Jahre 

beobachtet werden. Das typische Erkrankungsalter der NH konnte bestätigt 

werden. Arthropathien und das Fatigue-Syndrom wurden als häufigste Symp-

tome der HH beobachtet. Die sonographischen Zeichen der Leberzirrhose 

(48,7 %; 37/76) sowie der Steatosis hepatis (57,9 %; 44/76) wurden bei initialer 

Sonographie als unspezifische Zeichen der HH am häufigsten dargestellt (Ta-

belle 16). Somit sollte bei Vorliegen dieser Zeichen und erhöhten Eisenparame-

tern wie der TfS die HH als Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden. 

Zur Sicherung der HH sollte als weiterer Schritte das HFE-Gen bestimmt wer-

den. Bei fast allen Patienten mit NH konnten initial sonographische Zeichen der 

Leberzirrhose nachgewiesen werden (80,0 %; 4/5) (Tabelle 22). So sollte bei 

Vorliegen solcher Zeichen die NH als Differentialdiagnose in Betracht gezogen 

werden. 100 % (7/7) der HH-Patienten mit HCC waren homozygot für die 

C282Y-Mutation. Das HCC bei HH-Patienten in der Sonographie kann demzu-

folge Hinweise auf die C282Y-Homozygotie geben. Die typische Laborkonstel-

lation der HH mit erhöhter TfS und SF sowie der NH mit laborchemischen Zei-

chen des akuten Leberversagens wurden nachvollzogen. Die vorherrschende 

Therapie der primären Form stellt nach wie vor die Phlebotomie dar. Eine Aus-

tauschtransfusion in Kombination mit IVIG könnte die Lebertransplantationsrate 

bei der NH senken. 
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5 Zusammenfassung 

 

Das Hauptziel dieser Studie war es, sonographische Zeichen der hereditären 

Hämochromatose (HH) und der neonatalen Hämochromatose (NH) zu untersu-

chen. Des Weiteren sollten die Epidemiologie und die Klinik sowie der Zusam-

menhang zwischen sonographischen Zeichen mit der Laufzeit, der laborchemi-

schen Konstellation, der eingelagerten Lebereisenmenge, der Veränderung un-

ter Therapie und nach Lebertransplantation sowie der Vergleich der sonogra-

phischen Befunde mit denen der CT und MRT untersucht werden. 

Hierzu wurden die Daten von 230 Patienten mit einer ICD-10-Kodierung E83.1 

im Zeitraum von 2005 – 2018 aufgenommen. Es wurden 76 Erwachsene sowie 

4 Kinder mit HH, 5 Neugeborene mit NH und 91 erwachsene Patienten mit ei-

ner anderen zur ICD-10-Kodierung E83.1 führenden Erkrankung wie einer se-

kundären Hämochromatose als Kontrollgruppe eingeschlossen. Die Daten um-

fassten epidemiologische, klinische, diagnostische sowie therapeutische As-

pekte. Eine Adjustierung des Signifikanzniveaus nach Bonferroni-Holm wurde 

durchgeführt. 

In Tübingen konnte das typische Erstmanifestationsalter der HH nachvollzogen 

werden (48,3 Jahre). Bei 4 Kindern wurde eine HH beobachtet. Auffällig war ein 

hoher Frauenanteil mit einer HH (♂: 68,4 %; 52/76; ♀: 31,6 %; 24/76). Das typi-

sche Manifestationsalter der NH mit durchschnittlich 19,8 Tagen konnte eben-

falls bestätigt werden. Als häufigste klinische Symptome der HH konnten 

Arthropathie (39,5 % 30/76) und Fatigue (22,4 %; 17/76) nachgewiesen wer-

den. Am häufigsten zeigten sich in der erwachsenen HH-Gruppe bei initialer 

Sonographie Zeichen der Leberzirrhose (48,7 %; 37/76) und der Steatosis he-

patis (57,9 %; 44/76). In der Gruppe der Patienten mit NH konnten ebenfalls am 

häufigsten Zeichen einer Leberzirrhose (80,0 %, 4/5) beobachtet werden. Im 

Gegensatz zur C282Y/H63D-compound-heterozygoten Gruppe kam in der 

C282Y-homozygoten Gruppe das HCC (9,6 %; 5/52) in der initialen Sonogra-

phie vor. Der zeitliche Verlauf offenbarte einen leichten Anstieg der 
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sonographischen Zeichen der Leberzirrhose und der Steatosis hepatis in der er-

wachsenen HH-Gruppe. Ein Zusammenhang der durch Biopsie nachgewiese-

nen eingelagerten Lebereisenmenge und der Sonographie konnte nicht festge-

stellt werden. Im Vergleich zwischen Sonographie und CT bzw. MRT konnte 

eine hohe Übereinstimmung der fokalen Leberläsionen beobachtet werden 

(MRT: Κ = 1,000; CT Κ = 0,833). Bei den Erwachsenen sowie den Kindern mit 

HH und den Neugeborenen mit NH waren im initialen Labor das SF und die TfS 

erhöht. 69,7 % (53/76) der Patienten mit HH hatten eine Phlebotomie, davon ei-

ner in Kombination mit Eisenchelatoren. Bei den Kindern mit HH hatten 

75,0 % (3/4) eine Phlebotomie. In der NH-Gruppe erhielten 60,0 % (3/5) eine 

Austauschtransfusion mit IVIG und ein Patient erhielt eine antioxidative Thera-

pie. Fast alle erwachsenen HH-Patienten mit Phlebotomie wiesen sonographi-

sche Zeichen der Leberzirrhose auf (80,0 %; 12/15). 5,3 % (4/76) mit HH und 

40,0 % (2/5) mit NH wurden lebertransplantiert. Nicht beantwortet werden 

konnte, inwieweit sich der sonographische Befund nach Lebertransplantation 

ändert. 

Zusammenfassend können die sonographischen Zeichen der Leberzirrhose 

und der Steatosis hepatis beim Erwachsenen Hinweise auf die HH liefern. Bei 

Vorliegen dieser Zeichen mit erhöhten Eisenparametern sollte die HH als mögli-

che wenn auch seltene Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden. 

Das HCC im Rahmen der sonographischen Untersuchung erwachsener Patien-

ten mit HH kann auf eine C282Y-Homozygotie hindeuten. 

Sofern bei Neugeborenen sonographische Zeichen der Leberzirrhose auffallen, 

sollte die NH bzw. der zu Grunde liegende GALD als häufigere Differentialdiag-

nose in Betracht gezogen werden. 

Abschließend kann gesagt werden, dass die HH sowie die NH nach wie vor 

komplexe Krankheitsbilder darstellen und weiterhin mehrere diagnostische Mo-

dalitäten in der Erkennung dieser Krankheitsbilder eingesetzt werden müssen. 

Keywords: Hereditary Hemochromatosis; Neonatal Hemochromatosis; GALD; 

Ultrasonography; Therapy; C282Y; H63D  
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8 Anhang 
 

8.1 P-Werte vor und nach Adjustierung nach Bonferroni-Holm 

 

3.2.2 Sonographie der erwachsenen Hämochromatose-Stichprobe 

 p-Wert vor Adjustie-
rung 

p-Wert nach Adjustie-
rung 

Auffällige Leberveränderung 0,219 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Leber 0,331 1,000 

Fokale Minderverfettung der Leber 0,471 1,000 

Zeichen der Leberzirrhose 0,921 1,000 

Zeichen der Steatosis hepatis 0,073 1,000 

HCC 0,093 1,000 

Diffuse Leberveränderung 0,118 1,000 

Fokale Leberläsion 0,005 0,380 

Auffällige Lebergröße 0,466 1,000 

Lebergröße in der MCL  0,508 1,000 

Auffällige Pankreasveränderung 0,601 1,000 

3.2.2.1 Sonographische Kategorien bei unterschiedlicher Laufzeit der Hämochroma-
tose 

Auffällige Leberveränderung 0,754 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Leber 0,798 1,000 

Fokale Minderverfettung der Leber 0,730 1,000 

Zeichen der Leberzirrhose 0,022 1,000 

Zeichen der Steatosis hepatis 0,629 1,000 

HCC 0,578 1,000 

Diffuse Leberveränderung 0,961 1,000 

Fokale Leberläsion 0,221 1,000 

Auffällige Lebergröße 0,529 1,000 

Lebergröße in der MCL 0,996 1,000 

Auffällige Pankreasveränderung 0,512 1,000 

3.2.7.1 Labor und sonographische Kategorien (Serum-Ferritin) 

Auffällige Leberveränderung 0,076 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Leber 1,000 1,000 

Fokale Minderverfettung der Leber 0,576 1,000 

Zeichen der Leberzirrhose 0,051 1,000 

Zeichen der Steatosis hepatis 0,054 1,000 

HCC 0,443 1,000 

Diffuse Leberveränderung 0,022 1,000 

Fokale Leberläsion 1,000 1,000 

Auffällige Lebergröße 0,095 1,000 

Lebergröße in der MCL  0,968 1,000 

Auffällige Pankreasveränderung 0,336 1,000 
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3.2.7.1 Labor und sonographische Kategorien (Transferrin-Sättigung) 

 p-Wert vor Adjustie-
rung 

p-Wert nach Adjustie-
rung 

Auffällige Leberveränderung 0,344 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Leber 1,000 1,000 

Fokale Minderverfettung der Leber 0,554 1,000 

Zeichen der Leberzirrhose 0,514 1,000 

Zeichen der Steatosis hepatis 0,315 1,000 

HCC 0,396 1,000 

Diffuse Leberveränderung 0,594 1,000 

Fokale Leberläsion 0,286 1,000 

Auffällige Lebergröße 0,669 1,000 

Lebergröße in der MCL  0,569 1,000 

Auffällige Pankreasveränderungen 0,210 1,000 

3.2.7.3 Genetik 

Auffällige Leberveränderung 0,701 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Leber 1,000 1,000 

Fokale Minderverfettung der Leber 0,648 1,000 

Zeichen der Leberzirrhose 0,406 1,000 

Zeichen der Steatosis hepatis 0,293 1,000 

HCC 0,173 1,000 

Diffuse Leberveränderung 0,913 1,000 

Fokale Leberläsion 0,250 1,000 

Auffällige Lebergröße 0,050 1,000 

Lebergröße in der MCL 0,088 1,000 

Auffällige Pankreasveränderungen 0,448 1,000 

3.2.8 Leberhistologie 

Auffällige Leberveränderung 0,584 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Leber -* -* 

Fokale Minderverfettung der Leber -* -* 

Zeichen der Leberzirrhose 0,335 1,000 

Zeichen der Steatosis hepatis 1,000 1,000 

HCC 0,515 1,000 

Diffuse Leberveränderung 1,000 1,000 

Fokale Leberläsion 1,000 1,000 

Auffällige Lebergröße 0,584 1,000 

Lebergröße in der MCL 0,476 1,000 

Auffällige Pankreasveränderungen -* -* 

*Berechnung der Signifikanz nicht möglich 
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3.3 Therapie 

 p-Wert vor Adjustie-
rung 

p-Wert nach Adjustie-
rung 

Auffällige Leberveränderung 0,079 1,000 

Fokale Mehrverfettung der Leber -* -* 

Fokale Minderverfettung der Leber 1,000 1,000 

Zeichen der Leberzirrhose 0,003 0,231 

Zeichen der Steatosis hepatis 0,294 1,000 

HCC 0,509 1,000 

Diffuse Leberveränderung 0,051 1,000 

Fokale Leberläsion 0,273 1,000 

Auffällige Lebergröße 0,395 1,000 

Lebergröße in der MCL 0,383 1,000 

Auffällige Pankreasveränderungen 1,000 1,000 

*Berechnung der Signifikanz nicht möglich 
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