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Fachinformation – Labordiagnostik 
Hereditäre Hämochromatose

Hereditäre Hämochromatose
Im Jahre 1996 konnte mit der Isolierung der Allele C282Y und H63D des Hämochromatose-Gens HFE die 
Ursache für die meisten Fälle von Hämochromatose identifi ziert werden. Daher steht nun eine Möglichkeit für 
eine frühzeitige Diagnostik dieser Erkrankung zur Verfügung, die es erlaubt, Betroff ene und deren Familienan-
gehörige zu einem Zeitpunkt zu identifi zieren, an dem ein Fortschreiten der Erkrankung durch einfache thera-
peutische Maßnahmen verhindert werden kann.

Epidemiologie
Bei der hereditären Hämochromatose handelt es sich um eine angeborene Stoff wechselstörung, in deren  Fol-
ge es zu einer pathologischen Eisenüberladung kommt.  Die Ursache der Hämochromatose liegt dabei in einer 
gesteigerten intestinalen Resorption von Eisen vorwiegend aus dem Duodenum. Mit einer Häufi gkeit homo-
zygoter Anlageträger von etwa 1:400 gilt die hereditäre Hämochromatose in Europa als eine der häufi gsten, 
autosomal-rezessiven Erberkrankungen überhaupt. In Deutschland liegt die Prävalenz homozygoter Genträger 
bei 0,25 %, die Prävalenz der heterozygoten, klinisch meist unauff älligen Träger wird mit 8,5 % angegeben. 
Bedingt durch Schwangerschaften, Menstruation und Stillen sind Frauen vom Krankheitsbild deutlich weniger 
betroff en als Männer.

Klinik
Die Manifestation der klinischen Symptome tritt bei Männern in der Regel zwischen dem 20. und 40. Lebens- 
jahr, bei Frauen nach der Menopause auf. Die abnorme Resorption von Eisen aus dem Duodenum führt dabei 
zu Eisenablagerungen in der Haut, zahlreichen Organen, vor allem der Leber, sowie in den Gelenken und en-
dokrinen Drüsen. Die Kombination aus Hyperpigmentierung der Haut und einer Funktionseinschränkung des 
Pankreas haben zur Bezeichnung des „Bronzediabetes“ geführt. Bei 70 % der Betroff enen tritt ein Diabetes 
mellitus auf; eine Kardiomyopathie fi ndet man bei ca. 20 % der Patienten. Auch eine Amenorrhoe und Arthro-
pathien gelten als klinische Merkmale der Hämochromatose. Erste uncharakteristische Symptome werden von 
den Betroff enen oft mit Müdigkeit, Depressionen, Gereiztheit, Bauchschmerzen, Infektanfälligkeit und Impotenz 
beschrieben. Die Hämochromatose wird häufi g nicht oder zu spät diagnostiziert, da nicht alle Patienten das 
Vollbild der Erkrankung entwickeln und es schwierig ist, aufgrund der uncharakteristischen Frühsymptome eine 
entsprechende Diff erentialdiagnose zu erstellen. Durch eine frühzeitige Diagnose und Eisenentzugstherapie 
können die eiseninduzierten schweren Organschäden sicher verhindert werden, so dass mit einer Einschrän- 
kung der Lebenserwartung nicht zu rechnen ist.
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Pathogenese und Genetik
Die hereditäre Hämochromatose folgt dem autosomal rezessiven Erbgang. Das Gen, welches mit der Hä-
mochromatose assoziiert ist, konnte kürzlich identifi ziert werden. Es wird HFE-Gen genannt und ist auf dem 
kurzen Arm des Chromosoms 6 in unmittelbarer Nachbarschaft zu den Histokompatibilitätsantigenen (HLA) 
lokalisiert. Zwei Mutationen im HFE-Gen zeigen eine enge Assoziation mit dem Auftreten der Hämochromato-
se: Eine Punktmutation an Position 845 des HFE-Gens bewirkt einen Aminosäureaustausch von Cystein nach 
Tyrosin an Position 282 (C282Y) des korrespondierenden Proteins; eine Punktmutation an Position 187 hin-
gegen verursacht einen Aminosäureaustausch von Histidin nach  Asparaginsäure an Position 63 (H63D). Das 
HFE-Protein selbst hat keine Funktion als Eisentransportprotein, scheint aber einen regulatorischen Eff ekt auf 
den Eisenstoff wechsel auszuüben, indem es die Affi  nität des Transferrinrezeptors zum Transferrin verringert. 
Daneben gibt es weitere seltene Mutationen.

Labordiagnostik
Bei erhöhten Ferritin-Werten und einer Transferrinsättigung >45 %, aber auch bei unklaren Leberwerterhö-
hungen sollte diff erentialdiagnostisch eine Hämochromatose in Betracht gezogen werden. Zum Nachweis der 
Genveränderungen im HFE-Gen wird DNA aus dem Blut des Patienten isoliert. Mittels der Polymerasenket-
tenreaktion wird ein spezifi sches DNA-Segment aus Chromosom 6 amplifi ziert. Eine anschließende DNA-Hy-
bridisierung gibt Aufschluss über die vorhandenen Allele des Hämochromatose-Gens. Bei negativem Ergebnis 
kann ggf. nach Rücksprache eine Mutationssuche im HFE-Gen angeschlossen werden.

Indikationen:
• Frühsymptome einer Hämochromatose
• Blutsverwandte von Hämochromatosepatienten
• Chronische Leberwerterhöhung
• Bekannte Virushepatitis
• Alkoholtoxische Leberschädigung

Material: 
EDTA-Blut (Einwilligungserklärung nach GenDG erforderlich)
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