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Hereditare Hamochromatose Typ 1
Eine haufige angeborene Eisenspeicherkrankheit mit Therapieoptionen

Klinische Symptome

Die erblich bedingte (hereditdre] Hamochromatose re-
sultiert aus einer chronischen Eiseniiberladung, die sich
insbesondere an den parenchymatdsen Organen, dem
Herzmuskel sowie den endokrinen Drisen symptomatisch
manifestieren kann. Infolge dessen konnen sich eine Leber-
zirrhose bis hin zum hepatozellularen Karzinom, Diabetes
mellitus (Bronzediabetes), dunkle Hautpigmentierung, se-
kundare Kardiomyopathie sowie weitreichende endokrine
Storungen und Arthropathie entwickeln. Klinische Symp-
tome manifestieren sich meist nach dem 40. Lebensjahr,
wobei mannliche Betroffene friher Symptome zeigen als
Frauen.

Friihzeitige Diagnose ist entscheidend

Die auftretenden Organschadigungen sind oft nicht mehr
reversibel. Durch eine friihzeitige Reduzierung des Spei-
chereisens mittels Aderlass-Therapie oder Behandlung mit
Chelatbildnern sind die Folgeerscheinungen einer Eisen-
liberladung gut zu verhindern.

Genetik

Die hereditare Hamochromatose vom Typ 1 wird autosomal-
rezessiv vererbt und gehort zu den haufigsten Erbkrankhei-
ten bei Europ&ern (Préavalenz 1:500 bis 1:200). Die Hamo-
chromatose vom Typ 1 wird durch Mutationen im HFE-Gen
verursacht. In Uber 85% der Falle findet sich ein homozy-
goter Austausch der Aminosdure Cystein gegen Tyrosin an
Position 282 des HFE-Proteins (C282Y). Die Variante H63D,
Aminosaureaustausch Histidin gegen Aspartat an Position
63, besitzt ebenfalls Krankheitswert. Insgesamt wurden
bereits tiber 20 verschiedene Mutationen im HFE-Gen be-
schrieben. Generell ist die Penetranz der HFE-Mutationen
unvollstandig, d. h. nicht alle Personen mit den in Tabelle 1
gelisteten Genotypen erkranken tatsachlich. Manner entwi-
ckeln frither und haufiger Symptome als Frauen. Neben der
Typ 1-Hamochromatose existieren noch weitere erbliche
Formen der Hamochromatose (Typ 2A, 2B, 3, 4, 5], welche
allerdings sehr selten sind und durch Mutationen in ande-
ren Genen verursacht werden.

HFE - Mutation Haufigkeit
C282Y / C282Y 85-90%
C282Y / H63D 1-2%
H63D / H63D selten
Weitere Mutationen selten

Tabelle 1: Haufigkeit der HFE-Mutationen bei Hdmochromatose-Patienten.

Pathogenese der Himochromatose

Das HFE-Protein aktiviert in der Leber die Synthese von
Hepcidin. Hepcidin ist ein Peptidhormon, das die Aufnahme
von Eisen aus Dinndarm und Makrophagen inhibiert. Ist die
Funktion des HFE-Proteins durch Mutationen beeintrach-
tigt, produziert die Leber weniger Hepcidin. Dies fihrt zu
einer verstarkten Eisenaufnahme mit der Folge einer chro-
nischen Eiseniiberladung des Organismus.

Indikationen fiir molekulargenetische Diagnostik

e Klinische Symptome der Hdmochromatose

e Laborwerte: erhohte Transferrinsattigung im Serum
(> 45%), erhohtes Ferritin bei normalem CRP

e Als pradiktive Untersuchung bei Verwandten 1. Grades
(ab 18 Jahren) von Personen mit bestatigter Hamochro-
matose

Eine Transferrinsattigung > 45% und erhdhtes Serumferritin
(>1000 pg/l) zeigen eine Eiseniiberladung an. Der Ferritin-
Wert muss durch ein unauffalliges CRP bestatigt werden,
da Ferritin zu der Gruppe der Akut-Phase Proteine gehort.
Bei Verdacht auf eine hereditare Hamochromatose, wer-
den zunachst die zwei haufigsten Mutationen im HFE-Gen
molekulargenetisch untersucht: C282Y und H63D (Stufe 1:
allelspezifische PCR).

Die weiterflihrende Diagnostik (Sequenzierung des HFE-
Gens) ist in folgenden Situationen gerechtfertigt:

1. Klinisch-bestatigte Hamochromatose bei heterozygo-
tem Vorliegen der Mutation C282Y bzw. bei Leberbiopsie
mit eindeutigem Befund

2. Klinisch-manifeste Himochromatose bei nicht-nordeu-
ropaischem ethnischen Hintergrund

Untersuchungsmaterial
EDTA-Blut (2 ml) + Einwilligungserklarung.
Abrechnung

Die Abrechnung im kassenarztlichen und privatarztlichen
Bereich ist gegeben. Humangenetische Untersuchungen
belasten nicht das Laborbudget des einsendenden Arztes.
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