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Vroege herkenning van ijzerstapeling is van cruciaal 
belang, omdat overtollig ijzer weefselschade veroor-
zaakt en op eenvoudige wijze via aderlatingen uit 
het lichaam kan worden verwijderd. Een probleem 
is echter dat de symptomen die passen bij ijzerstape-
ling in het begin weinig speci!ek zijn, waardoor het 
vaak voorkomt dat het probleem pas herkend wordt 
wanneer weefselschade irreversibel geworden is. 
IJzerstapeling kan leiden tot bindweefselvorming in 
de lever, een proces dat, wanneer het goed op gang 
is, niet gestopt kan worden en leidt tot levercirrose 
en een sterk verhoogde kans op levercarcinoom.
Het is dan ook niet verwonderlijk dat sterk is gepleit 
voor bevolkingsonderzoek gericht op vroege opspo-
ring van ijzerstapeling. Hierover is vooral de afgelo-
pen 10 jaar een intensieve discussie gevoerd. Lang 
niet alle mensen met de erfelijke aanleg voor hemo-
chromatose ontwikkelen echter ook werkelijk com-
plicaties. Dit duidt op onvolledige penetrantie en 
variabele expressie van de betrokken mutaties. Daar-
door vallen kosten-batenanalyses van bevolkingson-
derzoek meestal ongunstig uit. Alhoewel de discussie 
over bevolkingsonderzoek nog niet is uitgewoed, is er 
wel consensus dat eerstegraadsfamilieleden van be-
kende hemochromatosepatiënten moeten worden on-
derzocht.1 Deze visie is neergelegd in een richtlijn.2

Er zijn vele vormen van ijzerstapeling, erfelijke en 
verworven. Binnen de erfelijke vormen van ijzersta-
peling bestaat genetische heterogeniteit, waarbij de-
zelfde ziekteverschijnselen veroorzaakt kunnen wor-
den door mutaties in verschillende genen. Verreweg 
de meest voorkomende vorm van primaire hemo-
chromatose is recessief erfelijk en wordt veroorzaakt 
door een verandering van het eiwit dat wordt geco-
deerd door het hemochromatose (HFE)-gen. De 
meeste patiënten zijn homozygoot voor een mutatie 
waardoor het 282e aminozuur, dat normaal een 
cysteïne is, wordt vervangen door een tyrosine 

(C282Y). Dit heeft een dusdanig e%ect op de secun-
daire structuur dat het eiwit in de membraan niet 
meer kan binden aan 2-microglobuline.3 Het eiwit 
blijft steken in het endoplasmatisch reticulum en 
wordt versneld afgebroken.4 Een ander veel voorko-
mende mutatie met een minder drastisch e%ect ver-
vangt het 63e aminozuur, een histidine, door aspa-
ragine (H63D).

In de samenvatting van de richtlijn wordt helder uit-
eengezet hoe men de patiënt met een vermoeden 
van ijzerstapeling en zijn familie moet benaderen. 
Wanneer de ijzerstapeling niet zonder meer ver-
klaard kan worden door C282Y-homozygotie, wordt 
het ingewikkeld en wordt gesuggereerd de di%eren-
tiële diagnose verder uit te werken met een centrum 
met speci!eke kennis over hemochromatose. Er 
wordt dan verwezen naar 2 laboratoria die DNA-
diagnostiek aanbieden van bij hemochromatose be-
trokken genen. Daar werken klinisch moleculair 
genetici die wel erg veel weten over de samenstelling 
van DNA en genen, maar die weinig algemene me-
dische kennis hebben.
Beter lijkt het de di%erentiële diagnose uit te werken 
in samenwerking met de plaatselijke klinisch geneti-
cus. Daarbij is het van belang eerst een schatting te 
maken van de hoeveelheid opgeslagen ijzer in de le-
ver. Dit is mogelijk met behulp van een leverbiopsie 
en/of MRI. Een heel goedkope methode is echter, 
starten met aderlaten en steeds het ferritine- en het 
hemoglobinegehalte controleren. Als de patiënt al 
na enkele bloedafnames een anemie ontwikkelt, 
maakt dit duidelijk dat er geen grote voorraad ijzer 
in de lever is en dan worden de afwijkende ijzerpa-
rameters en het hoge ferritinegehalte zeer waar-
schijnlijk veroorzaakt door het metabool syndroom 
of alhoholmisbruik. Een zeer hoog ferritinegehalte 
in het bloed zonder ijzerstapeling kan ook duiden 
op het zeldzame, dominant erfelijke hyperferritinemie-
cataractsyndroom, dat enkele jaren geleden ook in 
Nederland is beschreven.5 Wanneer een patiënt niet 
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C282Y-homozygoot is, maar toch een zeer grote 
ijzervoorraad heeft, moet verder gezocht worden 
naar mutaties in het HFE-gen en in andere genen. 
De DNA-diagnostiek van deze andere genen is, 
vanwege de lage frequentie van mutaties, geconcen-
treerd in Nijmegen en Maastricht (zie voor meer in-
formatie www.dnadiagnostiek.nl).

Lang niet alle C282Y-homozygoten ontwikkelen 
manifeste ijzerstapeling.6 Men neemt aan dat dit 
wordt veroorzaakt door modi!cerende invloed van 
andere genen. Alhoewel recentelijk een associatie 
tussen een variant in het ‘bone morphogenetic pro-
tein 2’ en ijzerstapeling bij C282Y-homozygoten is 
gevonden, is nog grotendeels onbekend welke genen 
dit zijn.7

Een al langer bekende factor met invloed op de mate 
van ijzerstapeling en vooral het ontstaan van symp-
tomen is de heemstofwisseling. Zo kunnen varian-
ten in het HFE-gen, al dan niet gecombineerd met 
een verminderde activiteit van het uroporfyrinogeen 
decarboxylase, leiden tot karakteristieke verschijnse-
len van porphyria cutanea tarda.8

Een gevaar dat bij de problematiek rond ijzerstape-
ling op de loer ligt, is overdiagnostiek en onnodige 
behandeling. Heterozygotie voor de C282Y- en 
H63D-variant komt voor bij respectievelijk onge-
veer 10 en 20% van de bevolking. Deze mensen  
periodiek controleren en behandelen met aderlatin-
gen wanneer marginaal afwijkende ijzerparameters 
of een hoog ferritinegehalte wordt gevonden, is on-
nodig, tenzij er bijkomende risicofactoren zijn die 
zouden kunnen leiden tot ijzerbelasting, zoals een 
hemolytische anaemie.

Kort samengevat moet de drempel om te zoeken 
naar ijzerstapeling laag zijn en komen alle eerste-
graadsverwanten van een bewezen hemochromatose-
patiënt in aanmerking voor onderzoek. Met deze 
richtlijn in de hand kunnen de huisarts en de inter-
nist in de meeste gevallen zelf ook het genetisch deel 
van de zorg van de patiënt met ijzerstapeling en 
diens familie realiseren. In complexe gevallen is ver-
wijzing naar de klinisch geneticus geïndiceerd.
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