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De betekenis van de hemochromatosegenmutatie voor de diagnose
hemochromatose!

D.W. SWINKELS?

Primaire hemochromatose, ook wel hereditaire hemo-
chromatose (HH) genaamd, is een erfelijke aandoe-
ning die gekenmerkt wordt door een te grote ijzer-
absorptie uit de darm terwijl het lichaam niet in staat
is om de overmaat aan ijzer uit te scheiden. Dit leidt
tot overmatige ijzerstapeling in weefsels en organen
waardoor deze beschadigd raken en een deel van hun
functies kunnen verliezen (1, 2).

Het klinisch beeld van hemochromatose is divers. De
medicus moet alert zijn op het ziektebeeld hemochro-
matose bij chronische vermoeidheid, artralgieén en
artrose, infertiliteit en impotentie, hartritmestoornis-
sen, decompensatio cordis, diabetes mellitus, hepato-
megalie, splenomegalie en afwijkende leverfuncties.
De kans dat hemochromatose de oorzaak is van deze
symptomen wordt groter indien deze lang voortduren
terwijl de oorzaak onverklaard blijft (1).

Omdat men (nog) onvoldoende gewend is om hemo-
chromatose op te nemen in de differenti€éle diagnose,
wordt het ziektebeeld helaas vaak in een laat stadium
onderkend. Ten onrechte, want primaire hemochro-
matose is geen zeldzame aandoening en zelfs de
meest voorkomende autosomaal recessieve ziekte bij
personen van Noord-Europese afkomst: de prevalen-
tie voor het dragerschap is 10 tot 15% en bedraagt
0,25-0,50% voor homozygote personen met HH.
Hoeveel van de homozygote personen ook daadwer-
kelijk de ziekte ontwikkelen wordt in de literatuur
zeer wisselend opgegeven (1-70%) (3, 4, 5). De kans
is aanwezig dat door het laat stellen van de diagnose
de orgaanschade irreversibel is geworden (1, 2).

In 1996 werden twee puntmutaties beschreven in het
hemochromatose (HFE)-gen, gelegen op de korte
arm van chromosoom 6 (6). Bij de zogenaamde
Cys282Tyr-mutatie wordt in positie 282 het amino-
zuur cysteine vervangen door tyrosine. Bij 64-100%

van de patiénten van Europese afkomst met het klini-
sche beeld van primaire hemochromatose wordt deze
mutatie in homozygote vorm gevonden (1, 6-8). Bij
de His63Asp-mutatie is het 63e aminozuur (histidine)
vervangen door aspartaat. De aanwezigheid van deze
His63Asp-mutatie in hetzelfde gen in het ene chro-
mosoom, in combinatie met de Cys282Tyr-mutatie op
het andere chromosoom (“compound” heterozygotie),
komt voor bij ongeveer 5% van de van origine
Noord-Europese patiénten (6-8). Er is sprake van
HFE-gerelateerde hemochromatose indien de ijzer-
stapeling in de weefsels geassocieerd is met homo-
zygotie van de Cys282Tyr-mutatie of Cys282Tyr-
His63Asp-“compound” heterozygotie. Bij patiénten
met HH komen homozygotie van de Cys282Tyr-
mutatie en “compound” heterozygotie respectievelijk
ongeveer 4000 en 30 maal vaker voor dan bij ge-
zonde controles (8). IJzerstapeling is bij pati€nten
met een “compound” heterozygotie doorgaans milder
dan bij Cys282Tyr-homozygote patiénten.

Bij de diagnostieck van primaire hemochromatose
kunnen drie fases worden onderscheiden (1, 9, 10).

Eerste fase

In eerste instantie wordt bij alle patiénten waarbij op
grond van de klinische presentatie, of bij toeval ge-
vonden ‘“verdachte” laboratoriumuitslagen, een ver-
moeden van hemochromatose bestaat onderzoek ge-
daan naar ijzerstapeling. Een pati€nt met een bij
herhaling gevonden verhoogde transferrineverzadi-
ging (> 45%) én een te hoog serumferritine (> 280
pg/l) en een normaal hemoglobinegehalte heeft waar-
schijnlijk een primaire hemochromatose (Figuur 1)
(1, 11).
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Patiént met bij primaire hemochromatose passende klachten

:
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Figuur 1. Beslisboom diagnostiek primaire hemochromatose bij symptomatische patiénten van Noord-Europese afkomst.
G +: Cys282Tyr-homozygotie; G —: alle HFE-genotypen, exclusief Cys282Tyr-homozygotie; T +: >45% (premenopausale vrouwen)
en >50% (mannen en postmenopausale vrouwen); F +: > bovengrens referentiewaarde laboratorium. Indien niet bekend >280 pg/l;

A +: >2x bovengrens referentiewaarde en/of hepatomegalie.

Tweede fase

Bij deze patiént dient vervolgens de diagnose

primaire hemochromatose te worden bewezen. Tot

voor kort gold de leverbiopsie als de gouden stan-
daard in de diagnostiek van hemochromatose. Sinds
de “ontdekking” van het hemochromatosegen wordt

HH waar mogelijk bevestigd aan de hand van de uit-

slag van de DNA-test. Er ontstaan daarbij 3 moge-

lijke situaties.

1. De patiént is homozygoot voor de Cys282Tyr-
mutatie. Dit bevestigt de diagnose hemochroma-
tose. Er is sprake van een HFE-gerelateerde he-
mochromatose.

2. De patiént is “compound” Cys282Tyr-His63Asp-
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heterozygoot of alleen heterozygoot voor de
Cys282Tyr-mutatie. Omdat beide genotypen zel-
den leiden tot een biochemische én symptomati-
sche ijzerstapeling dient hier gezocht te worden
naar andere cofactoren van ijzerstapeling.

3. De patiént heeft geen Cys282Tyr-mutatie. Dit
maakt de diagnose primaire hemochromatose
minder waarschijnlijk maar sluit deze niet uit.

De uitslag van de genetische test is dus van belang

voor de bevestiging van de diagnose van een

Cys282Tyr-homozygote (HFE-gerelateerde) primaire

hemochromatose. Daarnaast vormt de uitslag van de

test een indicatie voor het uitvoeren van genetisch

familieonderzoek (1, 10).
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Als de patiént niet homozygoot is voor de Cys282Tyr-
mutatie blijft leverbiopsie, net als voor de ontdekking
van het HFE-gen, essentieel voor het stellen van de
definitieve diagnose. Daarnaast blijft een leverbiopsie
geindiceerd om de diagnose met zekerheid te kunnen
stellen in die gevallen waar er gedacht wordt aan bij-
komende pathologie zoals virale hepatitis en alcohol-
abusus, onafhankelijk van het genotype. Als alterna-
tief voor het diagnostisch leverbiopt kan in daartoe
gespecialiseerde centra ook met niet-invasieve beeld-
vormende technieken als bijvoorbeeld MRI (magne-
tic resonance imaging) een betrouwbare indruk wor-
den verkregen van de hoeveelheid ijzer in de lever
(12, 13).

Sinds de ontdekking van het HFE-gen is in veel ge-
vallen de leverbiopsie dus niet meer essentieel voor
het stellen van de diagnose hemochromatose, maar
nog wel om de prognose vast te stellen. Een lever-
biopt is derhalve ook geindiceerd als er verdenking
bestaat dat zich een aanzienlijke hoeveelheid ijzer in
de organen heeft gestapeld, om vast te stellen of er
reeds een fibrose of cirrose bestaat. Als criterium kan
men onder meer aanhouden een serumferritinecon-
centratie van >1000 pg/l. Een Frans-Canadees onder-
zoek heeft immers laten zien er dat er slechts zelden
leverfibrose aanwezig is bij patiénten homozygoot
voor de Cys282Tyr-mutatie én zonder hepatomegalie,
met normale transaminasewaarden, én een ferritine-
concentratie in het bloed kleiner dan 1000 ug/l, die
jonger zijn dan 35 jaar en bij wie geen risicofactoren
gevonden worden zoals een virale hepatitis of
alcoholabusus (14). Men dient te weten of er reeds
een (ernstige) fibrose of levercirrose bestaat omdat
alleen onder die omstandigheden een kans van 15%
bestaat op het ontstaan van een primair levercelcarci-
noom (hepatoma).

Derde fase

In de derde fase vindt bij eerstegraadsverwanten van
een indexpatiént met primaire hemochromatose eva-
luatie van het hemochromatoserisico plaats. Deze
evaluatie wordt uitgevoerd aan de hand van de ijzer-
parameters in het bloed en in geval van HFE-gerela-
teerde hemochromatose ook aan de hand van HFE-
genotypering (1, 10).
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