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Das H63D-Syndrom Typ-2

Abstract

Nach Auswertung von 1082 Patientenféllen hat die Internationale Arbeitsgemeinschaft fiir die HFE-
Gen-H63D-Forschung (International HFE Gene H63D Mutation Research Consortium) nun eine
weitere klinische Variante des klassischen H63D-Syndroms (im Folgenden als H63D Syndrom
Typ-1 bezeichnet) definiert: Das H63D-Syndrom Typ-2. Seine Merkmale und sein klinisches Bild
werden in diesem ersten vorldufigen Papier tiber das H63D-Syndrom Typ-2 vorgestellt.

Das klassische H63D-Syndrom Typ-1

Das H63D-Syndrom Typ-1 ist eine genetische
Erkrankung, die dadurch gekennzeichnet ist,
dass der menschliche Korper mit nicht an
Transferin gebundenes Eisen (NTBI) aus der
Nahrung aufnimmt, was zu einer NTBI-
Eisenliberladung flihrt. Diese Erkrankung wird
haufig mit der hereditiren Hamochromatose
verwechselt. Es ist jedoch wichtig zu
verstehen, dass es sich beim H63D-Syndrom
um eine vollig andere Erkrankung handelt, die
aufgrund der dhnlichen Symptomkonstellation
und der betroffenen Gewebe und Organe
auch "der eiserne Bruder des Morbus Wilson"
genannt wird. Das H63D-Gen befindet sich
auf Chromosom 6 und kodiert fiir ein Protein
namens HFE. HFE tragt zur Regulierung der
Eisenaufnahme im Korper bei, indem es mit
einem dem Transferrin-Rezeptor 1 interagiert.
Mutationen im HFE-Gen H63D koénnen diese

Funktion stéren und zu Dysregulationen mit
schweren klinischen Folgen fiihren. Personen,
die zwei Kopien der H63D-Mutation haben
(eine von jedem Elternteil), haben ein 10%iges
Risiko, nach einem “second hit” (z.B. einer
Infektionskrankheit, Pubertdt, Menopause
usw.) das H63D-Syndrom Typ-1 zu
entwickeln. Die Symptome einer NTBI-
Uberlastung sind auf ein schwer detektierbares
ROS-bedingtes entziindliches Geschehen
zurickzufihren, das auf die Dauer, sofern es
nicht spontan sistiert zu erheblichen
Funktionsstérungen und Organschdden fiihren
kann, das insbesondere Leber, Gehirn, Herz,
Haut und Gonaden betrifft. Die Diagnose
eines H63D-Syndroms erfordert dabei nicht
das Vorliegen aller in der Literatur genannten
Symptome. In der Regel achtet man auf dir
Trias aus Schaden an Leber, Herz und
Substantia nigra, bei mannlichen Patienten
auch auch auf Zeichen einer Schadigung der
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Gonaden. Eine schwere NTBI-Uberladung
beim H63D-Syndrom wird in der Regel durch
Routine-Bluttests festgestellt, die in etwa 85%
der durchgefiihrten Labortests (abhdngig von
der Eisenzufuhr in den Tagen vor dem Test) ein
niedriges oder normales Ferritin neben einer
leichten bis moderaten, jedoch nicht reaktiven
Hypotransferrinimie bei hohen Werten der
Transferrinsattigung zeigen. Die Behandlung
des H63D-Syndroms zielt, friihzeitig erkannt,
in der Regel auf die Uberwachung des
Eisenstoffwechsels und eine Erndhrung,
welche es dem Korper trotz des Gendefekts
(z.B. in Form einer Hypotransferrindmie)
ermoglicht, die Transferrinsattigung unter 50%
zu halten. Eine Minderung der nutritiven
Eisenaufnahme durch Erndhrungsumstellung
geht somit einer individuellen, fallbezogenen
symptomatischen Behandlung in den weiter
fortgeschrittenen Stadien voraus. Wird das
H63D-Syndrom Typ-1 jedoch zu spét oder gar
nicht erkannt, kann es aufgrund von
Organversagen oder endocrinen Entgleisungen
im Extremfall zu einer deutlichen Verkiirzung
der Lebenserwartung fiihren, wenn es nicht
addquat behandelt wird. In dieser und manch
anderer Hinsicht hat man sich das H63D-
Syndrom Typ-1 hat wie einen ‘Morbus Wilson
aufgrund von Eisen’ vorzustellen.32-35

Das H63D-Syndrom Typ-2

Nach langjahriger Arbeit und Forschung an
diesem Phdanomen hat das ‘International HFE
Gene H63D Mutation Research Consortium’,
eine non-profit Arbeitsgruppe von erfahrenen
Medizinern und Biologen, nach miihevoller
Sammlung, detaillierter Extraktion der Daten
und mehrdimensionaler Auswertung derselben
von 1082 Patientenfillen eine weitere, zweite
klinische Variante des H63D-Syndroms
definiert: Das H63D-Syndrom Typ-2. Die
Merkmale und das klinische Bild dieser
Variante werden in dieser ersten und noch
vorldufigen Veroffentlichung vorgestellt. Eine
umfassendere Arbeit wird Folgen und ist in
Arbeit. Es ist allerdings eine moralische
Verpflichtung, den Typ-2 des H63D-Syndroms
bereits zum jetzigen Zeitpunkt offentlich zu
machen. Die Datenbasis ist derart robust, dass
Typ-2 des H63D-Syndroms zumindest im
Sinne einer Ausschlussdiagnose schon heute in
den klinischen Alltag Einzug halten kann und

sollte, selbst wenn einige Details erst in
groBeren Veroffentlichungen nachgereicht
werden. Ein Nutzen fiir das Wohlergehen der
Erkrankten ist mit dem bisher gesicherten
Wissen aus Sicht der Autoren dieser Arbeit
sowie des International H63D Mutation
Research Consortium gegeben, wodurch ein
zurlickhalten dieser Erkenntnisse ethisch
problematisch ware. Bisher nicht oder falsch
diagnostierten H63D Typ-2 Patienten und
ihren behandelnden Arzten eréffnen sich
damit neue Optionen, die weder riskant noch
interessengruppengeleitet sind. Vielmehr
konnen bei korrekter Diagnose im Einzelfall
auch Uberbehandlungen vermieden werden.

Symptome

Die Symptome des H63D-Syndroms Typ-2
sind ausgesprochen vielgestaltig, sodass eine
treffsichere Diagnose ein vernetztes Denken
weit Uber die eigenen Fachgrenzen hinaus
abverlangt und eine enge Zusammenarbeit mit
Kollegen anderer Fachrichtungen erfordert.
Auch daher ist die Kenntnis hinsichtlich des
Typ-2 von Bedeutung fiir den klinischen Alltag,
denn man erkennt nur das, was man bereits
kennt.

Gegenwartig3e sollten drei klinische Kriterien
erfillt sein, um das H63D-Syndrom Typ-2 als
mogliche Diagnose in Erwdagung zu ziehen:

l.  Eine homozygote Mutation des HFE Gens
H63D.

Il. Leberfunktionsstdrungen, oft mit
kryptischer Genese und untypischen
Verlaufen.

[1l. Mit der Substantia nigra assoziierte
neurologische oder neuropsychiatrische
Symptome.

IV. Fehlfunktionen der Nebennieren und/oder
der Hypophyse und/oder der so genannten
‘Stressachsen’.

O Punkt I. ist zwingend.
O Von den anderen drei Aspekten sollten zwei
zutreffen.

Sind die genannten Kriterien erfillt und
wurden Differentialdiagnosen ausgeschlossen,
zdhlen die folgend genannten Symptome im
Sinne eines syndromalen Geschehens als
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haufig (>20% der Patienten) oder sehr haufig
(>45% der Patienten) im Rahmen des H63D-
Syndroms Typ-2:

e Kryptische Leberfunktionsstdrungen

e Steatosis hepatis sine materia

e Hamangiome und Fokal Noduldre
Hyperplasien (FNH) der Leber

e Hepatomegalie

e Vergrollerte Milz

e Arthralgie

e Diabetes mellitus Typ-2 und Typ-3-D

e Sprunghafte Anstiege von Cholesterin und/
oder den Triglyceriden und/oder des
Blutzuckers bei ansonsten normalen
Basiswerten

e Herzinsuffizienz

e Herzrhythmusstorungen

e Gelenkschmerzen

* Motilitatsstorungen mit allen daraus
folgenden Konsequenzen

* Narkolepsie in diversen Auspragungen

e Libidoverlust

* Impotenz des Mannes

* milde degenerative Prozesse der Gonaden

* motorische Stérungen

* Hochgradige Schlafstérungen, vor allem der
REM-Phasen

 Haltungsinstabilitat

e kognitive und psychiatrische Storungen

e Organisch bedingte Denkstérungen, vor
allem Zwangsgedanken

e Dysfunktion von Nebennieren, Hypophyse
und, damit verbunden, den Stressachsen

e alle klassischen Zeichen einer pathologisch
gesteigerten Adrenalinsynthese

* Hypertonie

* “Achterbahn”-Hypertonie

* Hyperreagibilitat des innerten Aspekts des
Immunsystems

* sonstige, vor allem katecholaminassoziierte
Symptome

Wie auch beim H63D-Syndrom Typ-1 sind
beim Typ-2 systemische Mikroentziindungen33
ausschlaggebend, die beim Typ-2 jedoch
weniger stark mit der Menge von nicht an
Transferrin gebundenem Eisen (NTBI)
assoziiert sind, wie dies ganz ausgepragt beim
klassischen Typ-1 der Fall ist. Vielmehr fiihrt
beim Typ-2 eine homozygote Mutation des
HFE Gens H63D zu subtilen sterilen
Entziindungsprozessen im Gehirn, dem
Herzen, der Leber, des Darmes, sowie

generell in parenchymatdsem Gewebe. Ebenso
wie beim Typ-1 sind auch beim Typ-2 die
Natrium-, Kalium- und Kalziumkanile meist
mitbetroffen.

Im Zentrum des Krankheitsgeschehens stehen
beim Typ-2 also weniger oxidative, primar
durch Eisen vom Typ NTBI unterhaltene
chronisch inflammatorische Prozesse, sondern
vielmehr komplexe Entziindungskaskaden bei
Uberaktivitit des innerten Immunsystems. Zu
diesen Prozessen gehoren grundsatzlich zwar
auch eine Einlagerung von NTBI-Eisen, aber
daneben auch oxidativer Stress durch die
Aktivitat freier Radikale (Pathomechanismus
bislang unklar), eine Glutamat-Dyshomdostase
und ein Anstieg der Tau-Phosphorylierung.

Wie bereits Jacobs, Papadopoulos Kaufmann
und Kollegen (2012, 2015, 2017, 2019, 2020,
2021) anhand solider Patientendaten zum
Typ-1 zeigten, lassen sich die zahlreichen
Schaden im parenchymatdsen Gewebe und im
Gehirn (Substantia nigra und Basalganglien)
durch eine schleichende Vergiftung mit nicht-
transferingebundenem Eisen (NTBI) als Folge
einer chronischen Transferrinsattigung von
>50% erklaren. Connor et al. fanden heraus,
dass Patienten, die eine homozygote H63D
Mutation haben, friher Anzeichen einer
leichten kognitiven Beeintrachtigung und auch
einen fritheren Beginn von Demenzen
aufwiesen als Patienten mit einem Wildtyp des
HFE H63D Gens oder als jene, die Trager einer
heterozygoten Mutation sind.10.11,12,35

NTBI versus Entziindungskaskaden

Beim Typ-1 des H63D-Syndroms ist ganz
zentral das Eisen vom Typ NTBI der Treiber des
Geschehens - vor allem in der friihen bis
mittleren Phase des Typ-1. Gemeinsam ist
beiden, Typ-1 und Typ-2, dass im Labor die
Entziindungsparameter, die im Alltag zum
Einsatz kommen, meist in der Norm sind. Die
meisten Kliniker schliefen daraus, dal in
solchen Fallen keine Entziindungen vorliegen -
und irren. Herde von Microentziindungen, vor
allem ROS/oxidativ getriebene, sind viel zu
subtil und klein als dass sie einen Einfluss auf
Standardwerte wie CRP, Blutsenkung, TNF-a,
Neopterin etc. haben kénnten. Der Beitrag der
Microentziindungen geht gleichsam wie in
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einem Hintergrundrauschen dieser Werte
unter. Ebenso sind zwar erhiltliche, aber kaum
validierte Tests zur Bestimmung oxidativer
Prozesse im Korper eher dem Bereich der
Lifestyle-‘Medizin” zuzuordnen als dass es fir
sie einen Platz in einer seridsen Diagnostik
gdbe.36

Hinzu kommt: histopathologisch ist NTBI-
Eisen nicht anfdrbbar. Dies fiihrt bei
Einlagerungen von NTBI stets zur falschen
Diagnose ‘kein Eisen nachweisbar’ oder
‘Eisenfarbung unaufféllig” in allen verbalen
Variationen. Dabei miisste es korrekt lauten:
‘kein an Transferrin oder sonstige Proteine
gebundenes Eisen nachweisbar. Dies schlielSt
eine pathologische Speicherung von NTBI
nicht aus’.

Folglich ist dieser gemeinsame Nenner von
Typ-1 und Typ-2, das Eisen vom Typ NTBI,
auch fiir erfahrene Endokrinologen leicht zu
tiibersehen. Weiterhelfen kann bisweilen eine
griindliche und hochsensitive Analyse des
Kynurenin-Stoffwechsels3839.40 (downstream).
Dieser kann - muss aber nicht - vor allem in
der mittleren Krankheitsphase ein starkes Indiz
fir microinflammatorische Prozesse im Korper
sein. Allerdings sollte man auch hier strikt
darauf achten, dass ein spezialisiertes Labor
diesen komplexen Test durchfiihrt. Da sich der
Kunyreninstoffwechsel, wie auch die von ihm
abgeleitete Ratios, bislang aufgrund seines
Unfangs und Aufwandes nicht als Ublicher
Labortest durchgesetzt hat, haben einige
Lifestyle-‘Medizinlabore” eigene Tests dafir
entwickelt, deren Qualitat allerdings unklar
und wahrscheinlich eher mangelhaft ist.
Achten sollte man im Prozess der Diagnose, so
der aktuelle Kenntnisstand, auch auf eine
absolute (gelegentlich auch auf eine signifikant
abnorm hohe ‘relative’) Eosinophilie oder
Basophilie, insbesondere wenn gleichzeitig
die Transferrinsdttigung im Plasma Gber der
Norm liegt.

Aufgrund der Entziindungskaskaden als Treiber
des Krankheitsgeschehens beim Typ-2 des
H63D-Syndroms, hat dieses weniger gut
abgrenzbare Symptomkonstellationen als
Typ-1 und ist leider leicht zu (ibersehen. Dabei
ist auch Typ-2 keineswegs harmlos und
erfordert eine engmaschige Uberwachung und
Behandlung der betroffenen Patienten. In den

Jahren seit der Entdeckung des HFE Gens und
der allfilligen Mutationen konzentrierte sich
die Forschung vor allem auf die C282Y-
Mutation, da sie bei Menschen mit erhohten
Eisenspiegeln besonders haufig auftritt und
dies auch noch in Populationen, welche die
Mehrzahl der Forschenden ausmacht. Es war
auch in der Riickschau wenig hilfreich, die
klinische Relevanz einer homozygoten
Mutation des Gens H63D nur an der Frage zu
messen, wie hdufig es im wahren Leben eine
heriditire Hamochromatose auslost. H63D
kann duBerst ernste Gesundheitsprobleme
auslosen, die rein gar nichts mit einer wie
auch immer gearteten Hamochromatose zu
tun haben. Doch, wie oft in der medizinischen
Forschung, bekommt man auch hier den die
Fakten nur sehr langsam geradegeriickt, weil
einer vom anderen abschreibt und sich darauf
verlasst, dass derjenige, den man zitiert oder
als Quelle nimmt, schon die nétige Sorgfalt
oder Weitsicht hatte - was leider allzu oft nicht
der Fall ist. So tradieren sich Mythen als
vermeintliche Erkenntnis fort, ohne korrekt zu
sein oder ldngst widerlegt. Dies ist auch in
Bezug auf H63D Mutationen der Fall. bis 33

Connor et al. und ihnen nachfolgend viele
kleinere Forschungsgruppen erkannten schon
zeitig, dass H63D Mutationen weitaus mehr
problematisches Potential haben als ‘nur’
bisweilen bei einem ihrer Trager klinisch eine
Hamochromatose hervorzubringen. Schon friih
fiel auf, dass H63D am Ausbruch oder der
Progression bestimmter Krankheiten beteiligt
ist und sogar das Ansprechen auf medizinische
Therapien erheblich zu beeinflussen in der
Lage ist.510.11,12 etal

Trager einer homozygoten H63D-Mutation zu
sein ist beispielsweise ein unabhangiger
Risikofaktor fiir ein friiheres Auftreten und eine
langere Dauer von nephrologischen Leiden bei
Typ-2 Diabetikern. Ein bemerkenswerter
Nebenfund: heterozygote Mutationen des
HFE-Gens H63D sind bei Patienten mit
Leberzirrhose unabhangig von der zugrunde
liegenden Lebererkrankung mit einem hoheren
Risiko fiir Leberkrebs assoziiert. Mutierte
Varianten des HFE-Gens H63D finden sich bei
40% der Patienten mit Alpha-1-Antitrypsin-
Mangel, die eine Zirrhose hatten. Eine starke
Verbindung besteht zum Auftreten
neurodegenerativer Prozesse. Connor et al.
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gehorten auch zu den ersten Forschern, die die
Rolle von H63D bei der Eisenakkumulation im
Gehirn, dem oxidativen Stress und der
Neurotransmitterleistung untersuchten. Vor
allem das Risiko fiir non-Alzheimer Demenzen
scheint malig aber doch signifikant erhéht zu
sein, wenn eine homozygote Mutation des
HFE Gens H63D vorliegt.4!

Auftreten und Behandlung von Typ-2

Es ist im Kontakt zu neuen Patienten mit einem
unklaren syndromatischen Geschehen wichtig
zu bedenken, dass Typ-2 des H63D-Syndroms
sich moglicherweise erst im mittleren oder
hoheren Lebensalter klinisch bemerkbar macht
(vermutlich durch Alterungsprozesse des
Immunsystems und/oder der erhohten
Wahrscheinlichkeit von ‘second hits” je langer
ein Mensch lebt), wahrend beim H63D-
Syndrom Typ-1 die erste Symptome bzw.
Funktionsanomalien, und seien sie auch noch
so mild oder auf einzelne Organe begrenzt, in
der Regel bereits in der Kindheit und Jugend
auftreten. Die Prognose fiir am H63D-
Syndrom Typ-2 erkrankte Mensxhen ist, so die
gegenwadrtige Datenkage, offenbar erheblich
glinstiger als jene, die man vom Typ-1 kennt.
Dies gilt, wenn frihzeitig die korrekte
Diagnose gestellt und der Patient angemessen
behandelt wird. Bleibt ein H63D-Syndrom
vom Typ-2 jedoch unerkannt und in der Folge
unbehandelt, kann es bspw. zu strukturellen
Hirnschaden, chronischer Herzinsuffizienz
oder ernsten Leberleiden fihren, sowie
potentiell zu allen anderen oben genannten
Symptomen.

Gegenwartig erfolgt die Behandlung noch
hauptsdchlich symptomorientiert. Wie bereits
erwdhnt, kann ein umfangreicher Test des
Kynureninstoffwechsels im Urin (downstream)
Indizien fir das Vorhandensein des Syndroms
liefern, ein negatives Ergebnis schlielSt das
Vorhandensein eines H63D-Syndroms Typ-2
jedoch keineswegs aus. Auch andere Marker
fir eine erhohte Aktivitit des innerten
Immunsystems konnen bisweilen im Labor
nachgewiesen werden, doch auch diese nur
als Indiz. Entscheidend fiir die Diagnose
bleiben bis zur differenzierten Auswertung
weiterer Datensdtze die zuvor genannten
Kriterien im Sinne einer Ausschlussdiagnostik.

Korrekt kodiert wird der Typ-2 des H63D-
Syndroms gemdl’ ICD-10 mit der Ziffer D83.9,
wobei die individuellen Symptome eines Typ-2
Patienten auch kodiert werden sollten, jedoch
klar gekennzeichnet nicht als eigenstandige
Erkrankungen, sondern als Folge des H63D-
Syndroms Typ-2; es sei denn eine andere
Genese liegt nachweislich zugrunde.

Die Patienten sollten nach erfolgreicher
Diagnose engmaschig (berwacht werden.
Umso jlinger die Patienten sind, desto enger
engmaschiger sollten die Checkups stattfinden.
Besonderes Augenmerk sollte dabei auf die
Leber, die Milz, den Pankreas, die Gonaden,
die Nieren, die Substantia nigra, das
Differentialblutbild und ein grolles Labor
gelegt werden. Die genannten Organe mit
modernen Ultraschallgeraten zu untersuchen,
gegebenefalls bei der Leber und den Nieren
mit Konstrastmittel, misste ausreichend sein.43

Mehrere Forschungsgruppen befassen sich
derzeit mit der Frage nach Diagnose- und
Behandlungsalgorithmen. Auf der Grundlage
der Analyse der Patientendaten, die der
Arbeitsgruppe zur Verfligung standen und
abgeleitet aus dem, was Uber das bereits
weitgehend beschriebene H63D-Syndrom
Typ-1 bekannt ist, konnte theiretisch eine
niedrig dosierte Basistherapie mit Prednisolon
(normalerweise 2mg bis 7,5mg einmal taglich,
in schwereren Fallen auch hoher) vorsichtig
von einem erfahrenen Endocrinologen als
individueller Therapieversuch unter enger
Fihrung des Patienten probiert werden. Dieser
hinsichtlich seiner Signifikanz und Risiken
aufgrund fehlender Datenmengen noch nicht
wirklich einschatzbare Ansatz zeigt jedoch
bereits eine gewisse Tendenz in positiver
Richtung. Wie immer bei beim Einsatz von
Kortison gilt auch hier der Grundsatz: so viel
wie notig, aber so wenig wie moglich.
Entscheidend fiir die Behandlung des H63D-
Syndroms, Typ-1 und Typ-2, ist zudem, dass
die Uber mehrere Organsysteme verteilten
Symptome als syndromale Einheit, also als
eine einzige Krankheit mit heterogenen
Symptomen verstanden und auch so behandelt
wird. Die medizinische Therapie sollte daher
bei einem einzigen Arzt koordinierend
zusammenlaufen, damit dieser den Uberblick
behdlt und alle nétigen Mafnahmen bzw.
Behandlung mit den entsprechenden Arzten
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anderer Fachrichtung koordinieren kann.1-31
Wie bei jeder Beschreibung eines nicht neuen,
aber neu erkannten Krankheitsbildes in der
Medizin, bei einem relativ seltenen zumal,
wird es gewiss Jahre bis Jahrzehnte und vieler
weiterer Veroffentlichungen befiirfen, bis der
nun beschriebene Typ-2 des H63D-Syndroms
in der klinischen Medizin allseits bekannt sein
wird. Eine Realitdt ist er, wie Typ-1 auch,
schon heute - und wahrscheinlich bereits ein
Begleiter der Menschheit seit es den Menschen
gibt.

Schlussfolgerung

Das H63D-Syndrom Typ-2 wird zwar noch
weiter erforscht, ist aber bereits heute klinisch
hoch relevant, da eine homozygote H63D
Mutation vergleichsweise haufig vorkommt.
Das H63D-Syndrom Typ-2 abzutun, weil es
noch nicht vollstindig erforscht ist, ware
unethisch und als Kunstfehler zu werten, da
seine Pathomechanismen und Symptome nicht
neu sind und bereits jedem Mediziner bekannt
sein sollten. Neu ist einzig die formale
Beschreibung. Diese ist dahingehend von
erheblicher Bedeutung ist, weil sie Menschen,
die bislang als H63D Mutationstrager und
vermeintlich multimorbide Patienten durch das
Gesundheitssystem mdandern, nun eine
benennbare und koordiniert behandelbare
Erkrankung haben. Man bedenke auch die
zahlreichen allgegenwartigen Krankheiten die
bis heute noch nicht erschopfend erforscht
sind, von Krebs (iber Hepatitis E bis hin zum
Diabetes Typ-2, vom Typ-3 mit seinen
Untergruppen ganz zu schweigen. Daher hat
man nicht zu warten, bis eine nachste
Generation Wissenschaftler eines fernen Tages
alle Fragen zu diesen Krankheiten vollstindig
geklart haben wird, sondern man sollte die
leidenden Patienten hier und jetzt mit dem
sich standig erweiternden Wissen behandeln,
das bereits verfiigbar ist. Warum sollte dies
beim H63D-Syndrom anders sein, sowohl
beim bereits relativ gut erforschten Typ-1 als
auch beim jetzt neu beschriebenen Typ-2?
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