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H&mochromatose - Abklarung einer haufigen Stoffwechselerkrankung

Die hereditdre Hamochromatose (HH) Typ 1 ist mit einer
Pravalenz von 2-5/1000 die hdufigste angeborene,
mdglicherweise  lebenshedrohliche  Stoffwechsel-
Erkrankung in Populationen keltischer Abstammung
(Skandinavien, Nord-Europa, GroR-Britannien). Bei den
Betroffenen  kommt es durch eine erhdhte
Eisenresorption im  Dinndarm  sukzessive  zur
Eisenanreicherung in  verschiedenen  Organen,
insbesondere in der Leber. Klinische Symptome treten
zumeist zwischen dem 4. und 6. Lebensjahrzehnt auf,
wobei  Manner i.d.R. starker betroffen sind als Frauen.
Bei friihzeitiger Diagnose ist die Erkrankung gut
therapierbar, unbehandelt fihrt sie haufig zu
Leberzirrhose, Lebertumoren, Diabetes mellitus und/oder
Herzrhythmusstorungen.

Genetik:

Die Vererbung der hereditaren H&mochromatose Typ 1
erfolgt  autosomal-rezessiv. Im entsprechenden HFE-
Gen findet sich bei 85-90% der Betroffenen eine
Homozygotie flir den C282Y-Polymorphismus, bis zu
6 % der europaischen Falle sind mit einer C282Y/H63D
Compound-Heterozygotie assoziiert. Die berwiegende
Mehrheit der C282Y Homozygoten entwickelt im Laufe
des Lebens aufféllige Eisenserumparametre bis hin zu
einer klinisch manifesten H&mochromatose, wobei die
Angaben zur genauen Penetranz in der Literatur stark
schwanken. Fiir C282Y/H63D Compound-Heterozygote
wird die Erkrankungswahrscheinlichkeit mit 1-2 %
angegeben, fir H63D Homozygote ist diese gering. Bei
Homozygotie fiir einen weiteren, seltenen S65C-
Polymorphismus oder kombinierte Heterozygotien fir
C282Y/S65C und H63D/S65C wird nur ein leicht
erhohtes Erkrankungsrisiko gefunden.

Insgesamt sind mehr als 20 verschiedene HFE
Kandidatenmutationen mit heriditarer Hamochromatose
Typ 1 assoziiert, deren genaue klinische Bedeutung und
Pravalenz ist jedoch nicht in allen Fallen bekannt ist.

Vorgehen:

Um irreversible Spéatschdden zu vermeiden ist eine
méglichst  frihe  Diagnosestellung  anzustreben.
Hauptsymptome der Hamochromatose sind eine
LebervergréRerung, das Auftreten eines Diabetes
mellitus sowie eine dunkle Hautpigmentierung. Oft wird
bei Betroffenen aber auch als Erstes eine
Herzrhythmusstorung aufféllig. Allgemeinere Symptome

wie starke  Midigkeit, Reizbarkeit, depressive
Verstimmung, Infektanfélligkeit, nachlassende Libido und
atypische Gelenkbeschwerden oder eine Hypothyreose
konnen ebenfalls auf eine Hdmochromatose hindeuten.
Zur weiteren  Abkldrung  empfiehlt sich die
Laborbestimmung von Serumferritin, Transferrinsattigung
und Serumeisen. Bei auffalligen Befunden (z.B.
Transferrinsattigung > 45 %, erhdhtes Ferritin,
typischerweise > 1000 pg/l, Serum Fe > 30 pmol/l) ist
eine molekulargenetische Untersuchung des HFE-Gens
(inshesondere C282Y, H63D) indiziert.

Bei Kklinisch gesicherter Hamochromatose ist dariiber
hinaus  eine  weitergehende  Mutationsanalyse
gerechtfertigt, wenn aufgrund des  ethnischen
Hintergrunds der Verdacht auf Vorliegen einer anderen
Mutation besteht, oder wenn bei einem Patienten mit
Heterozygotie flir C282Y weitere Faktoren (wie z.B.
Transferrinsattigung > 50% und Ferritinwert > 200 pg/l;
positive  Leberbiopsie) auf  eine  hereditére
Hémochromatose hindeuten bzw. generell, wenn das
Vorliegen einer hereditdren Hadmochromatose durch eine
Leberhiopsie bestatigt wurde.

Ist eine Mutation im HFE-Gen nachgewiesen worden,
sollten auch alle Verwandten zumindestens ersten
Grades auf den Defekt hin untersucht werden.
Therapeutisch lasst sich eine Hamochromatose durch
wiederholte ~ Aderldsse  behandeln,  wobei  der
Ferritinspiegel in der Erhaltungsphase in einem Bereich
von 20-50 pgl/l liegen sollte. Bei asymptomatischen
Anlagetrégern sind regelméRige Kontrolluntersuchungen
der Transferrin-Sattigung und des Ferritins indiziert.

Hinweis:

Die molekulargenetische Diagnostik erfolgt aus 2-5 ml
EDTA-Blut.

Nach Gendiagnostikgesetz bendtigen wir eine
Einverstandniserklarung des Patienten.
Ausnahmekennziffer: 32010
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