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Messgrol3e:
Hamochromatose (HFE C282Y, HFE H63D)

Untersucht werden, wie in der europdischen Hamochromatose-Leitlinie (Porto et al. EJHG) empfohlen, die
relevanten HFE-Varianten C282Y und H63D. Die Untersuchung auf Vorliegen der Varianten S65C und E168X
wurde im November 2025 eingestellt. Die Variante S65C ist gemal3 Leitlinie nicht als krankheitsassoziiert zu
bewerten und sollte nicht analysiert werden.

Beschreibung, Pathophysiologie:
Bei der hereditaren Hamochromatose kommt es durch eine erhohte Eisenresorption im Dinndarm zu einer
Eisenakkumulation in verschiedenen Organen, insbesondere in der Leber. Klinische Symptome treten in der
Regel zwischen dem 4. und 6. Lebensjahrzehnt auf, wobei mannliche Betroffene haufig friher erkranken als
Frauen. Als Folge einer klinisch manifestierten Hamochromatose treten u.a. Diabetes mellitus,
Kardiomyopathie, Arthropathien, Infektanfalligkeit, Impotenz und Erschopfungszustande auf. Aufgrund der
starken Anreicherung von Eisen in der Leber besteht fir Betroffene das Risiko eine Leberzirrhose und als Folge
ein hepatozelluldres Karzinom zu entwickeln.
Die hereditare Hdmochromatose ist eine autosomal-rezessiv erbliche Erkrankung. Das verantwortliche HFE-
Genistauf dem kurzen Arm von Chromosom 6 (Genlocus 6p21.3) lokalisiert und kodiert fir ein MHC-1-ahnliches
Protein. Zwei Mutationen in diesem Gen, 187 C>G und 845 G>A, resultieren in Aminosduresubstitutionen (H63D
und C282Y) und fGhren im HFE-Protein zu einem Verlust beziehungsweise einer Reduktion der physiologischen
Funktion. Sie sind die hdufigsten Hamochromatose-assoziierten Mutationen und stehen in direktem
Zusammenhang mit der Erkrankung. Trager dieser Mutationen entwickeln die Krankheit jedoch nicht
zwangslaufig. Je nach Alter und Geschlecht existieren unterschiedliche Penetranzen. Die stdrkste
Krankheitsassoziation wird bei Patienten beobachtet, die homozygot fir die Mutation 845 G>A (C282Y) sind,
circa 80-90% aller Patienten mit hereditarer Hdmochromatose sind homozygot fir C282Y.
In seltenen Fallen liegt einer erblich bedingten Himochromatose keine Mutation im HFE-Gen (Typ 1) zugrunde.
Weitere erbliche Hdmochromatose-Formen sind z.B. juvenile Hdmochromatose (Typ 2A HJV-Gen, Typ 2B,
HAMP-Gen), Typ 3 (TRF2-Gen), Typ 4B (SLC40A1-Gen).

Indikation:
- Verdacht auf hereditdre Hdmochromatose in frithem Stadium

- Differenzialdiagnostik bei Patienten mit laborchemischen Hinweisen auf eine Eiseniberladung
- Diagnosesicherung bei symptomatischen Patienten

- Identifizierung homozygoter (C282Y, H63D) oder doppelt heterozygoter (C282Y und H63D) Personen bei
positiver Familienanamnese

Praanalytik:
Probentransport und Abnahme:

Detaillierte Informationen siehe unter Praanalytik/Entnahmesystem auf der Homepage der Zentralen
Einrichtung Klinische Chemie.

Einverstandniserklarung (Formular auf Homepage)

Die Zentrale Einrichtung Klinische Chemie erbittet vom Einsender eine Einverstandniserklarung fir die
molekulargenetische Analytik gemaf® dem Gendiagnostikgesetz vom 2009/2021. Die Analytik wird nur
durchgefihrt, wenn eine vollstandig ausgefillte Einverstandniserklarung vorliegt.

Falls keine Einverstandniserklarung vorliegt, wird der Einsender Uber einen Textbaustein informiert, dass keine
Analytik erfolgen kann:

»,Gemal} Gendiagnostikgesetz darf eine Mutationsanalytik erst nach Vorliegen einer Einverstandniserklarung
durchgefihrt werden." (ndhere Informationen sieche Homepage der ZE Klin. Chemie)."
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https://www.uniklinik-ulm.de/zentrale-einrichtung-klinische-chemie/praeanalytikentnahmesystem.html
https://www.uniklinik-ulm.de/fileadmin/default/09_Sonstige/Klinische-Chemie/Belege/FB-LS_12_A.pdf
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Probenmaterial:
EDTA-Vollblut

Einflussfaktoren:
keine

Storfaktoren:
Hohe Heparin-Konzentrationen kénnen die Polymerasekettenreaktion inhibieren, im Extremfall resultiert kein
Amplifikat.

Einheit:
entfallt

Referenzbereiche/Zielbereiche:
Erwartete Ergebnisse: HFE C282Y homozygoter Wildtyp (negativ)
homozygot mutierter Genotyp (homozygot)
heterozygoter Genotyp (heterozygot)

HFE H63D homozygoter Wildtyp (negativ)
homozygot mutierter Genotyp (homozygot)
heterozygoter Genotyp (heterozygot)

Methode/Messverfahren/Gerat:
Amplifikation eines DNA-Fragments mittels geeigneter Primer durch die Polymerase-Kettenreaktion im
Thermocycler, anschliel3end Hybridisierung an korrespondierenden Microarray-Spots und nach mehreren
Waschschritten Detektion Uber einen Microarray Scanner der Firma Euroimmun.

ja

C282Y (845 G>A): rs1800562
H63D (187C>G): rs1799945

Analysenfrequenz:
Bestimmung ca. alle 14 Tage

Literatur:
1. Packungsbeilage Testkit (Fa. Euroimmun)
2. AWMF Leitlinie Nr. 078/012 Molekulargenetische Diagnostik der hereditaren Hdmochromatose
3. EMQN best practice guidelines for the molecular genetic diagnosis of hereditary hemochromatosis (HH),
Porto G. et al. Eur J Hum Genet 2016;24(4):479-495
4. EASL Clinical Practice Guidelines on haemochromatosis, J Hep 2022;77:479-502

Neueinfihrung ab:
entfallt

Haftungsausschluss

Jegliche Informationen wurden und werden vor ihrer Veréffentlichung mit Guf3erster Sorgfalt Gberprift. Es wird jedoch keinerlei Gewdhr fir die Aktualitdt, Korrektheit, sachliche Richtigkeit, Vollstdndigkeit oder Qualitdt der bereitgestellten Informationen
Gbernommen. Haftungsanspriiche welche sich auf Schiden materieller oder ideeller Art beziehen, die durch die Nutzung oder Nichtnutzung der dargebotenen Informationen bzw. durch die Nutzung fehlerhafter und unvollstindiger Informationen verursacht
wurden, sind grundsdtzlich ausgeschlossen, sofern nachweislich kein vorsitzliches oder grob fahrldssiges Verschulden vorliegt. Die Verwendung und Nutzung der Zusammenstellungen liegt daher alleine im Verantwortungsbereich des Nutzers/der Nutzerin,

welche/r das Universitdtsklinikum Ulm AGR gegeniber Anspriichen Dritter schad- und klaglos halten wird (+ gsfreistellt Alle Verdffentlichungen sind freibleib und unverbindlich. Es wird ausdriicklich vorbehalten, Teile der Verdffentlichung oder
die gesamte Verdffentlichung ohne gesonderte digung zu verd ), ZU erga , zu [6schen oder die Verdffentlichung zeitweise oder endgdiltig einzustellen.
ID 34255 Revision 007/11.11.2025 Seite 2 von 2

Ausgedruckt ist das Dokument eine unkontrollierte Kopie und unterliegt nicht dem Anderungsdienst



