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Fachinformation — Labordiagnostik
Hereditare Hamochromatose

Hereditare Himochromatose

Im Jahre 1996 konnte mit der Isolierung der Allele C282Y und H63D des Hamochromatose-Gens HFE die
Ursache fiir die meisten Falle von Hamochromatose identifiziert werden. Daher steht nun eine Moglichkeit fur
eine frihzeitige Diagnostik dieser Erkrankung zur Verfligung, die es erlaubt, Betroffene und deren Familienan-
gehorige zu einem Zeitpunkt zu identifizieren, an dem ein Fortschreiten der Erkrankung durch einfache thera-
peutische Mallnahmen verhindert werden kann.

Epidemiologie

Bei der hereditaren Hdmochromatose handelt es sich um eine angeborene Stoffwechselstérung, in deren Fol-
ge es zu einer pathologischen Eisenuberladung kommt. Die Ursache der Himochromatose liegt dabei in einer
gesteigerten intestinalen Resorption von Eisen vorwiegend aus dem Duodenum. Mit einer Haufigkeit homo-
zygoter Anlagetrager von etwa 1:400 gilt die hereditare Hdmochromatose in Europa als eine der haufigsten,
autosomal-rezessiven Erberkrankungen tberhaupt. In Deutschland liegt die Pravalenz homozygoter Gentrager
bei 0,25 %, die Pravalenz der heterozygoten, klinisch meist unauffalligen Trager wird mit 8,5 % angegeben.
Bedingt durch Schwangerschaften, Menstruation und Stillen sind Frauen vom Krankheitsbild deutlich weniger
betroffen als Manner.

Klinik

Die Manifestation der klinischen Symptome tritt bei Mannern in der Regel zwischen dem 20. und 40. Lebens-
jahr, bei Frauen nach der Menopause auf. Die abnorme Resorption von Eisen aus dem Duodenum fihrt dabei
zu Eisenablagerungen in der Haut, zahlreichen Organen, vor allem der Leber, sowie in den Gelenken und en-
dokrinen Drisen. Die Kombination aus Hyperpigmentierung der Haut und einer Funktionseinschrankung des
Pankreas haben zur Bezeichnung des ,Bronzediabetes” gefiihrt. Bei 70 % der Betroffenen tritt ein Diabetes
mellitus auf; eine Kardiomyopathie findet man bei ca. 20 % der Patienten. Auch eine Amenorrhoe und Arthro-
pathien gelten als klinische Merkmale der Hdmochromatose. Erste uncharakteristische Symptome werden von
den Betroffenen oft mit Mldigkeit, Depressionen, Gereiztheit, Bauchschmerzen, Infektanfalligkeit und Impotenz
beschrieben. Die Hamochromatose wird haufig nicht oder zu spat diagnostiziert, da nicht alle Patienten das
Vollbild der Erkrankung entwickeln und es schwierig ist, aufgrund der uncharakteristischen Frihsymptome eine
entsprechende Differentialdiagnose zu erstellen. Durch eine friihzeitige Diagnose und Eisenentzugstherapie
kénnen die eiseninduzierten schweren Organschaden sicher verhindert werden, so dass mit einer Einschran-
kung der Lebenserwartung nicht zu rechnen ist.
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Pathogenese und Genetik

Die hereditare Hamochromatose folgt dem autosomal rezessiven Erbgang. Das Gen, welches mit der Ha-
mochromatose assoziiert ist, konnte kirzlich identifiziert werden. Es wird HFE-Gen genannt und ist auf dem
kurzen Arm des Chromosoms 6 in unmittelbarer Nachbarschaft zu den Histokompatibilitdtsantigenen (HLA)
lokalisiert. Zwei Mutationen im HFE-Gen zeigen eine enge Assoziation mit dem Auftreten der Hdmochromato-
se: Eine Punktmutation an Position 845 des HFE-Gens bewirkt einen Aminosaureaustausch von Cystein nach
Tyrosin an Position 282 (C282Y) des korrespondierenden Proteins; eine Punktmutation an Position 187 hin-
gegen verursacht einen Aminosaureaustausch von Histidin nach Asparaginsaure an Position 63 (H63D). Das
HFE-Protein selbst hat keine Funktion als Eisentransportprotein, scheint aber einen regulatorischen Effekt auf
den Eisenstoffwechsel auszuiben, indem es die Affinitat des Transferrinrezeptors zum Transferrin verringert.
Daneben gibt es weitere seltene Mutationen.

Labordiagnostik

Bei erhohten Ferritin-Werten und einer Transferrinsattigung >45 %, aber auch bei unklaren Leberwerterh6-
hungen sollte differentialdiagnostisch eine Hamochromatose in Betracht gezogen werden. Zum Nachweis der
Genveranderungen im HFE-Gen wird DNA aus dem Blut des Patienten isoliert. Mittels der Polymerasenket-
tenreaktion wird ein spezifisches DNA-Segment aus Chromosom 6 amplifiziert. Eine anschlieRende DNA-Hy-
bridisierung gibt Aufschluss liber die vorhandenen Allele des Hamochromatose-Gens. Bei negativem Ergebnis
kann ggf. nach Ricksprache eine Mutationssuche im HFE-Gen angeschlossen werden.

Indikationen:

* Fridhsymptome einer Hdmochromatose

* Blutsverwandte von Hamochromatosepatienten
+ Chronische Leberwerterhéhung

* Bekannte Virushepatitis

* Alkoholtoxische Leberschadigung

Material:
EDTA-BIut (Einwilligungserklarung nach GenDG erforderlich)
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