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Hereditaire hemochromatose

Auteurs

Trefwoorden

Samenvatting

Hereditaire hemochromatose, ook wel primaire
hemochromatose genoemd, is een autosomaal
recessief overervende aandoening, die geken-
merkt wordt door een toegenomen ijzerabsorptie
vanuit de dunne darm. Het lichaam is niet in staat
de overmaat aan ijzer uit te scheiden. Dit leidt tot
stapeling van ijzer in parenchymcellen, met een
beschadiging van weefsels tot gevolg. Hierdoor
kan functieverlies van verschillende organen op-
treden, met name van de lever, de pancreas, het
hart en de gewrichten.

De 2 meest voorkomende mutaties in het HFE-
gen zijn C282Y en H63D. In de Kaukasische
populatie is ongeveer 10-15% heterozygoot,
en ongeveer 0,25-0,50% homozygoot voor de
C282Y-mutatie. Aanvankelijk werd op grond van
studies aangenomen dat ongeveer 50% van de
mannen en 25% van de vrouwen die homozygoot
zijn voor deze mutatie, daadwerkelijk ziektever-

Inleiding

Hereditaire hemochromatose (HH) is een autosomaal
recessief overervende aandoening, waarbij ijzerstape-
ling kan optreden in verschillende organen als gevolg
van toegenomen ijzeropname in de dunne darm.
Feder identificeerde in 1996 het HFE-gen dat ge-
legen is op de korte arm van chromosoom 6.! De
meest voorkomende mutaties zijn die waarbij op
locatie 282 het cysteine vervangen is door tyrosine
(C282Y) en op locatie 63 het histidine vervangen is
door aspartaat (H63D). Later zijn andere mutaties
ontdekt. Deze zijn echter zeldzaam en de klinische
betekenis is nog onduidelijk. Behalve de aan het
HFE-gen gerelateerde vorm van primaire hemo-
chromatose, ook wel type 1 genoemd, zijn er diverse
andere erfelijke vormen beschreven die zeldzaam
zijn in Europa (zie Tabel I).
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schijnselen ontwikkelen. De percentages lijken
echter veel lager te zijn. Het klinische beeld van
hereditaire hemochromatose is zeer divers. De
diagnose wordt daarom vaak te laat vastgesteld.
Een verhoogde nuchtere transferrinesaturatie
van 45% of hoger is suggestief voor hereditaire
hemochromatose. Aanvullend onderzoek in de
vorm van serumferritine en DNA-diagnostiek is
aangewezen. De therapie van eerste keuze is op
dit moment aderlaten. Een in Maastricht verricht
pilotonderzoek liet zien dat selectieve machinale
afname van erytrocyten, erytrocytaferese, een
goed alternatief is en als initiéle therapie leidt
tot een vermindering van het totale aantal be-
handelingen met 64% en de totale behande-
lingsduur met 63%. Deze methode is in het bij-
zonder geschikt voor de behandeling van oudere
en cardiovasculair instabiele patiénten.

(Ned Tijdschr Hematol 2007;4:89-97)

In dit artikel wordt een overzicht gegeven van de
epidemiologische, klinische, pathofysiologische, di-
agnostische en therapeutische aspecten van HH.

Epidemiologie

HFE-gerelateerde hemochromatose is geen zeldzame
aandoening. In de Kaukasische populatie is onge-
veer 10-15% heterozygoot en ongeveer 0,25-0,50%
homozygoot voor de C282Y-mutatie. Bij Europese
patiénten met het uitgesproken klinische beeld
van HH is 64-100% homozygoot voor de C282Y-
mutatie. Bij ongeveer 5% van de Noord-Europese
HH-patiénten wordt de H63D-mutatie gevonden
in combinatie met C282Y."* Dit wordt compound-
heterozygotie genoemd.

Aanvankelijk werd op grond van studiesaangenomen
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Tabel 1. Verschillende vormen van hereditaire hemochromatose.

Type 1 | HFE-gerelateerde hemochromatose

Type 2 | juveniele hemochromatose

Type 3 | TfR2-gerelateerde hereditaire hemochromatose
Type 4 | ferroportinegerelateerde hemochromatose

TfR2=transferrine-2-receptor.

dat ongeveer 50% van de mannen en 25% van de
vrouwen die homozygoot zijn, ziekteverschijnse-
len ontwikkelen.” Andere studies hebben een lager
percentage aangetoond.®” De verschillen worden
verklaard door onder andere diversiteit in de onder-
zochte populaties, maar ook door verschillende de-
finities van de ziekte.

Binnen de groep van homozygoten voor de C282Y-
mutatie is een grote heterogeniteit in de ernst van
jjzerstapeling en de klinische verschijnselen. Deze
fenotypische heterogeniteit is hoogst waarschijnlijk
het resultaat van een complexe interactie tussen gene-
tische (oorzakelijke en modifiergenen), epigenetische
(leeftijd, geslacht) en omgevingsfactoren (voeding, al-
coholgebruik, bloedverlies, bloeddonorschap). Hete-
rozygoten voor de C282Y-mutatie zouden een parti-
eel biochemisch afwijkend fenotype tonen, maar geen
significante ijzerstapeling hebben. Leverafwijkingen
bij deze groep zijn eerder het gevolg van alcoholge-
bruik, hepatitis of porfyrie dan van ijzerstapeling.®
De kans op klinische verschijnselen is zeer gering
(0,13%).” Bij 2% van de compoundheterozygoten
worden klinische verschijnselen gevonden.”!

Pathogenese

Het lichaam heeft 1-2 mg ijzer per dag nodig om
goed te functioneren, de rest wordt opgeslagen. In
het bloed wordt het ijzer gebonden aan transferrine.
Door interactie met transferrinereceptoren wordt
het ijzer opgenomen in de cellen. Ongeveer de helft
van de hoeveelheid ijzer in het lichaam bevindt zich
in het hemoglobine. Het teveel aan ijzer wordt op-
geslagen in een proteine, ferritine, dat tot 4500 ijze-
rionen kan binden.

De rol van de HFE-mutaties bij de toegenomen
jjzerabsorptie wordt in 2 verschillende modellen
verklaard: 1) het duodenumcryptemodel en 2) het
hepcidinemodel.

Duodenumcryptemode!
Onder normale omstandigheden nemen ongedif-
ferentieerde cellen uit de duodenumecrypten ijzer
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op uit de bloedstroom. Dit proces verloopt via de
transferrine-1-receptor (TfR1), die gelokaliseerd is
aan de basolaterale membraan en wordt gemodu-
leerd door de ijzerverzadiging van het circulerende
transferrine en de interactie tussen de TfR1 en het
normale HFE-eiwit. De hoeveelheid ijzer die op
deze manier in de cel terechtkomt, programmeert
de opnamecapaciteit voor ijzer van de rijpe cel
wanneer deze zich op de top van de villus bevindt.
Dit gebeurt door modulatie van de activiteit van
gespecialiseerde ijzertransporteiwitten aan de lu-
minale kant, zoals ‘divalent metal transporter 1’
(DMT1), en aan de basolaterale kant, zoals fer-
roportine. Onder normale omstandigheden ab-
sorberen de duodenumcellen een klein percentage
van het ijzer in de voeding en voeren de hoeveel-
heid ijzer die benodigd is om het dagelijks verlies
te compenseren, naar het plasma. De rest wordt
in de cel in ferritine opgeslagen.""® In het geval
van de C282Y-mutatie kan het HFE-eiwit geen
interactie met de TfR1 aangaan, wat leidt tot een
ijzertekort in de cryptcellen. De duodenumcellen
zijn dan geprogrammeerd voor hyperactieve en
voortdurende ijzeropname vanuit het darmlumen
naar de circulatie, ongeacht de ijzerbehoefte voor
de erytropoése.

Hepcidinemodel

In het hepcidinemodel is de mate van ijzeropname
in het plasma afhankelijk van de activiteit van hep-
cidine. Wanneer de ijzerspiegel in plasma hoog is,
neemt de synthese van hepcidine toe. Hierdoor
komt minder ijzer vrij uit enterocyten en macrofa-
gen, mogelijk door interactie met ijzertransportei-
witten zoals ferroportine. Als de ijzerspiegel in het
plasma daalt, neemt de synthese van hepcidine af,

waardoor deze cellen meer ijzer kunnen afgeven.™

Waarschijnlijk speelt het HFE-gen een rol bij de
modulatie van de hepcidinesynthese door hepato-
cyten. De mutatie kan de synthese van hepcidine
bevorderen en daarmee leiden tot een ongecontro-
leerde afgifte van ijzer uit macrofagen en duode-
numecellen.
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Figuur 1. Diagnostisch protocol hereditaire hemochromatose. TS=transferrinesaturatie.
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Figuur 2. Diagnostisch protocol familieonderzoek hereditaire hemochromatose. TS=transferrinesaturatie.

Gevolgen ijzeroverbelading

De chronisch verhoogde ijzerabsorptie leidt uit-
eindelijk tot een progressieve ijzeraccumulatie die
zelfs 15 tot 40 gram kan bedragen. Het ijzer wordt
voornamelijk opgenomen in de lever, het hart en
de pancreas. Gezien het feit dat ijzer een kataly-
sator is (reageert zeer sterk met zuurstof), ontstaat
een overproductie van oxiderende moleculen (hy-
droxylradicalen). Dit leidt tot oxidatieve stress,
waardoor een inflammatoire cascade in gang wordt
gezet met fibrosevorming als gevolg. Progressieve
fibrose leidt tot cirrose van de lever en uiteindelijk
tot portale hypertensie.
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Kliniek

De patiént kan zich presenteren met klachten van
malaise, moeheid, gewrichts- en buikpijn. Bijna 70%
van de patiénten krijgt de eerste verschijnselen tussen
het 40¢ en 60¢ levensjaar. Klachten treden bij viouwen
10 jaar later op als gevolg van ijzerverlies door men-
struatie, zwangerschap, bevalling en borstvoeding,.
Orgaanspecificke symptomen wijzen op een ver-
der voortgeschreden ziekte. Daar de lever een be-
langrijke rol speelt bij de ijzeropslag in de vorm
van ferritine, ontstaan klachten en symptomen
van leverlijden zoals levertestafwijkingen, hepato-
megalie en de complicaties van voortschrijdende
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Tabel 2. Counseling familieleden.

K ELEN

Genotype patiént

lJzerstatus patiént = Counselingadvies

patiént met symptomen heeft hemochromatose
start behandeling
screen familieleden op TS en genotypering

patiént heeft een groter risico op hemochromatose
ijzerstatusscreening elke 2-5 jaar
screen familieleden op TS en genotypering

patiént is drager

patiént ontwikkelt wellicht geen hemochromatose
geen familiescreening

C282Y/C282Y ijzerstapeling
C282Y/H63D

H63D/H63D

C282Y/C282Y normaal
C282Y/H63D

H63D/H63D

C282Y/normaal normaal
H63D/normaal normaal

patiént is drager

geen familiescreening

TS=transferrinesaturatie.

leverfibrose, zoals cirrose en in zeldzame gevallen
hepatocellulair carcinoom.

De endocriene disfunctie (diabetes mellitus) van de
pancreas ontstaat door de chronische inflammatie als
reactie op de overmatige ijzerstapeling. Gewrichts-
klachten worden frequenter gezien. Het exacte patho-
fysiologisch mechanisme is nog onduidelijk. Veelal
staan atypische gewrichtsklachten van met name de
metacarpofalangeale gewrichten van wijs- en middel-
vinger op de voorgrond. Pas in een later stadium kun-
nen de voor hemochromatose specifieke radiologische
afwijkingen worden aangetoond. Soms treedt vervol-
gens een progressieve polyartritis op van de polsen, de
heupen en de knieén. Het lijkt erop dat de gewrichts-
klachten het slechtst reageren op de therapie. Cardiale
betrokkenheid in de vorm van congestieve cardiomyo-
pathie en/of ritmestoornissen komt bij 15% van
de patiénten voor. Symptomen kunnen plotseling
ontstaan en snel tot de dood leiden. Veelal zijn er
geen symptomen van hartlijden, maar worden wel
ECG-veranderingen gevonden. Testisatrofie kan
optreden als gevolg van een verminderde gonado-
trofine uitscheiding door de hypofyse door ijzerneer-
slag. Hypofysaire disfunctie kan ook aanleiding ge-
ven tot libidoverlies, impotentie bij de man en ame-
norroe bij vrouwen. Een ernstige ijzerstapeling kan
de kans op infecties vergroten en in zeldzame geval-
len leiden tot bijnierinsufficiéntie, hypothyreoidie en
hypoparathyreoidie.

Diagnostiek

In de diagnostische strategie (zie Figuur 1 en 2 op
pagina 91 en 92 en 7abel 2) kunnen 3 fasen worden
onderscheiden.”
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Fase 1: ‘case finding’

Ofschoon de klinische verschijnselen vaak niet spe-
cifiek zijn voor HH, is de triade van asthenie, artral-
gie en aminotransferasestijging suggestief voor HH
(de zogenoemde 3 A’s van Brissot).'®

Fase 2: biochemisch onderzoek

Bij alle patiénten bij wie op grond van klinische
symptomen of een positieve familieanamnese HH
wordt vermoed, wordt gestart met biochemisch
onderzoek. De gevoeligste laboratoriumparameter
is de ijzerverzadigingsfractie of de transferrinesatu-
ratie (TS). De TS is bij HH bijna altijd verhoogd,
ook als de ferritineconcentratie in het serum nog
normaal is, zoals het geval is bij vrouwen met veel
menstrueel bloedverlies en bij kinderen. Als er een
verhoogde TS wordt gevonden, dient in verband
met variaties gedurende de dag een bevestiging
plaats te vinden met bloed dat is afgenomen als de
patiént nuchter is.

Bij een nuchtere TS boven 50% voor vrouwen en
60% voor mannen is de sensitiviteit 0,92, de spe-
cificiteit 0,93 en wordt een positieve voorspellende
waarde van 86% gevonden voor de diagnose HH."”*
Een verlaging van de TS naar 45% identificeert
correct 97,9% homozygoten zonder fout-positieven
in de gezonde populatie. Er worden echter slechts
22,2% heterozygoten gevonden, die waarschijnlijk
geen ijzerstapeling krijgen als er geen andere cofac-
toren zoals alcoholmisbruik en chronische hepatitis
C aanwezig zijn.”” Op basis van deze gegevens is een
TS 245% gekozen als diagnostisch criterium. De TS
kan ook verhoogd zijn bij het gebruik van ijzerta-
bletten, vitamine C of multivitaminepreparaten en
bij overmatig alcoholgebruik.
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Tabel 3. Vergelijking tussen erytrocytaferese- en aderlatinggroep.

Aderlatinggroep (n=6)

Leeftijd (jaar)

Initi€le ferritinewaarde (ug/l)

Laatste ferritinewaarde (ug/l)

Totale ferritinereductie (%)

Verwijderde hoeveelheid ijzer per procedure (mg)
Aantal behandelingen

Behandelingsduur (maanden)

Alle vermelde waarden zijn gemiddelden.

Tevens wordt de serumferritineconcentratie (fer-
ritine) bepaald. Deze is minder sensitief voor de
vaststelling van HH en heeft dus geen toegevoegde
waarde voor de eerste screening (verhoogd ferritine
wordt ook gevonden bij ontstekingen, infecties, he-
patitis, alcoholisme en maligniteiten), maar het fer-
ritine correleert sterk met de mate van ijzerstapeling.
Daarom wordt het ferritine gebruikt voor het vast-
stellen en vervolgen van de mate van ijzerstapeling
bij HH-patiénten.

De bepaling van de leverenzymen wordt verricht
om leverbeschadiging op het spoor te komen. In
het bijzonder de activiteit van ALAT in combinatie
met ferritine kan een goede inschatting geven over
de mate van ijzerstapeling, respectievelijk de mate
van leverschade.”’ Verder wordt de glucosespiegel
gemeten met het oog op diabetes mellitus. Bij een
verlaagd hemoglobinegehalte dient een secundaire
hemochromatose als oorzaak van de ijzerstapeling
te worden uitgesloten.

Fase 3: genetisch onderzoek gevolgd door
familieonderzoek

Bij een sterke verdenking op HH, gebaseerd op
biochemische afwijkingen, wordt in de derde fase
DNA-diagnostiek verricht naar de C282Y- en
H63D-mutaties. Veelal vindt genetische counseling
plaats, zodat familieonderzoek bij eerstegraads-
verwanten wordt uitgevoerd.”” Familieonderzoek
dient bij voorkeur te worden uitgevoerd door spe-
ciaal daartoe opgeleide genetische consulenten.
In de multidisciplinaire polikliniek te Maastricht
worden patiénten en familieleden gezien door een
maag-darm-leverarts, een internist en een klinisch
geneticus. Patiénten worden zonder al te lange
wachttijd gezien, er wordt een inventarisatie ge-
maakt van de problemen en er vindt praktische
voorlichting plaats ten aanzien van de te screenen
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Erytrocytaferesegroep (n=5)

53 55
1.346 1.688
43 72
96,8 95,7
200-250 524
32 n
17 6

verwanten. Tevens wordt de behandeling bespro-
ken, die in de meeste gevallen een week na de di-
agnose start. Familiconderzoek is kosteneffectief.
Bijna 40% van alle individuen met een risico op
HH worden via familiestudies (eerste-, tweede- en
derdegraadsfamilieleden) opgespoord. Deze strate-
gie kan 50 maal efficiénter zijn dan screening in de
algemene bevolking.”

In de meeste gevallen is in de diagnostick geen
plaats meer voor een leverbiopsie. Geadviseerd
wordt een biopsie uit te voeren om de mate van
fibrose/cirrose te bepalen en daarmee een idee te
krijgen over de progressie naar gecompliceerde le-
verziekte. Criteria zijn: gestegen transaminasen,
ferritine >1.000 pg/l en aanwezigheid van bijko-
mende risicofactoren zoals alcoholgebruik en/of
virale hepatitis.

Therapie

De therapie van eerste keuze is nog steeds aderla-
ten. Het is aangetoond dat wanneer de behande-
ling gestart is voordat levercirrose of diabetes zich
ontwikkeld heeft, dit leidt tot een verlaging van
de morbiditeit en mortaliteit.”? Door een effectieve
behandeling kan de progressie van weefselschade
door hemochromatose voorkomen worden. Bij een
preventieve behandeling is de levensverwachting
zelfs normaal.

De initiéle therapie wordt bepaald door de hoogte
van het ferritinegehalte. Bij patiénten met veel klach-
ten, gestegen transaminasen en een hoog ferritine-
gehalte wordt gestart met een wekelijkse aderlating.
De frequentie wordt bepaald naar de draagkracht
van de patiént. Het einddoel van de therapie is een
ferritinewaarde tussen 20-50 pg/l. Bij patiénten met
een totale lichaamsijzervoorraad van meer dan 30
gram is een intensieve behandeling gedurende 2-3
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Aanwijzingen voor de praktijk

K ELEN

1. Bij patiénten met gewrichtsklachten, algemene malaise en verhoogde leverenzymen moet
hereditaire hemochromatose (HH) worden uitgesloten.

2. Een verhoogde transferrinesaturatie (nuchter) 245% is sterk verdacht voor HH.

3. Aderlaten is de behandeling van eerste keuze, totdat een ferritinewaarde rond 50 ug/!

is bereikt.

4. Onderhoudsbehandeling: aderlating 1-6 keer per jaar.

5. Behandeling door middel van erytrocytaferese is effectiever en minder belastend voor de
pati€nt en in het bijzonder geschikt voor de behandeling van ouderen en cardiovasculair

instabiele patiénten.

jaar noodzakelijk. Door levenslange onderhouds-
behandeling met een frequentie van 1 keer per
maand tot 1 keer per jaar (meestal 1 keer per 3
maanden), wordt dit niveau behouden.

In principe worden geen dicetadviezen gegeven.
Wel wordt de patiént gewezen op het feit dat in rood
vlees relatief veel ijzer zit dat gemakkelijk wordt ge-
absorbeerd, en dat het gebruik van hoge dosis vita-
mine C de opname van ijzer uit de darm vergemak-
kelijkt. Bij sommige HH-patiénten die een strikt
vegetarisch dieet volgen, is gebleken dat ze geen
aderlatingen meer nodig hadden. Het merendeel
van de patiénten kiest voor een normaal eetpatroon
en eventueel een extra aderlating.

Onlangs zijn nieuwe ontwikkelingen opgetreden
in de behandeling van HH. Een selectieve ma-
chinale afname van erytrocyten, erytrocytaferese
genoemd, biedt een elegant alternatief voor de be-
handeling van deze patiénten.?*? Per keer kan na-
melijk 400-1.000 ml erytrocyten afgenomen wor-
den, waardoor zowel het aantal procedures als de
totale duur van de behandeling drastisch afnemen.
Verder behoudt de patiént eigen plasma inclusief
alle eiwitten en stollingsfactoren, leukocyten en
trombocyten en wordt er tijdens de procedure fysio-
logisch zout als compensatievloeistof toegediend.
Hierdoor is deze methode ook uitermate geschikt
voor cardiovasculair instabiele en oudere patiénten.
In samenwerking met Sanquin Bloedbank Regio
Zuidoost, het academisch ziekenhuis Maastricht en
het Atrium medisch centrum te Heerlen is een on-
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derzoek van start gegaan waarin de effectiviteit en
de kosten van aderlatingen worden vergeleken met
erytrocytaferese. Een voorafgaand pilotonderzoek,
waarin de resultaten van 5 patiénten die behandeld
werden met erytrocytaferese, werden vergeleken met
een historische groep van 6 patiénten die behandeld
werden met aderlating (zie 7abel 3 op pagina 94),
toonde dat erytrocytaferese: 1) een bijzonder veilige
behandeling is voor oudere en cardiovasculair insta-
biele patiénten; 2) als initi¢le therapie leidt tot een
vermindering van het totale aantal behandelingen
met 64% en de totale behandelingsduur met 63%;
3) ondanks hogere kosten per procedure kostenneu-
traal blijft of zelfs leidt tot een kostenbesparing.?

Conclusie

HH is een frequent voorkomende genetische aan-
doening met wisselende penetrantie. Het klinische
beeld van HH is zeer divers. Dit leidt tot een ver-
late diagnose, waardoor ernstige orgaanschade kan
zijn opgetreden. De gevoeligste laboratoriumpara-
meter is de TS bij een nuchtere patiént. Indien de
TS 245% is, is dat suggestief voor HH. Bevestiging
vindt plaats met DNA-diagnostiek naar de C282Y-
en H63D-mutaties.

De therapie van eerste keuze is aderlaten. Erytrocyt-
aferese is een elegant alternatief, omdat het effectie-
ver en minder belastend is voor de patiént en in het
bijzonder geschikt voor de behandeling van ouderen
en cardiovasculair instabiele patiénten.
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