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Fig. 1,1 Leverbiopsieën bij 3 familieleden met idiopath ische haemochromatose. Kleuring volgens Perls, oorspronkelijke vergroting 80 maal. 

1. Leverbiopsie bij patient Ba 111,51. Graad IV haemosiderine afzetting vóór aderlatingen. 
2. Leverbiopsie bij patient Ba 111,51. Graad I haemosiderine afzetting, na aderlatingen. 

3. Leverbiopsie bij patient Ba 11 , 8. Cirrhose en Graad IV haemosiderine afzetting. 

4. Leverbiopsie bij patien t Ba 111,54. Sterke haemosiderine afzetting, maar overigens normale structuur van de lever (haemosiderose). 





VOORWOORD 

Dit proefschrift werd bewerkt in de afdeling Inwendige Geneeskunde 
van het ziekenhuis "Lievensberg" te Bergen op Zoom en in de 
afdelingen 11 en lil van het Dijkzigt Ziekenhuis te Rotterdam (hoofden 
Prof. Dr. M. Frenkel en Prof. Dr. J. Birkenhäger). 

De bepalingen van ijzer in leverweefsel en urine werden verricht door 
Mej. Gré Bos in het laboratorium van de chemische pathologie en 
afdeling Interne Geneeskunde I (hoofd Prof. Dr. J. Gerbrandy) van 
de Erasmus Universiteit te Rotterdam. 

Het merendeel van de andere bepalingen werden verricht in het 
chemisch laboratorium te Bergen op Zoom (hoofd Dr. J. Mighorst). 

De aanzet tot het onderzoek werd gegeven door Dr. W. F. Wiltink t: 
zijn enthousiaste medewerking en kennis van de ijzerstofwisseling 
waren van grote waarde. 

Prof. Dr. M. Frenkel, Drs. J. H. P. Wilsen en Dr. H. G. van Eijck 
gaven waardevolle adviezen tijdens het onderzoek en bij de bewerking 
van het proefschrift. 

Het microscopisch onderzoek van de leverbiopsieën werd verric~t 
door Dr. A. K. Vos, Dr. A. Blok en Drs. A. S. Jacobs. 
Drs. J. H. van Eijck en Dr. F. Vaas verrichtten de chirurgische 
leverbiopsieën. 

Mijn associé's- Drs. H. J. Bekkers, Drs. Th. J. Pilaar en Drs. A. Huith­
hebben mij de gelegenheid gegeven om tijd vrij te maken voor het 
bewerken van deze studie. 

Het manuscript werd getypt door Mevr. S.J. W. J. Sanders-Schuurman 
en Mevr. E. M. Loriér-Funcken. 

Tot slot dank ik mijn vrouw en kinderen voor het geduld dat zij 
opbrachten. 
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INLEIDING EN DEFINITIES 

Haemochromatose kan op verschillende wijzen worden gedefinieerd. 

Zo verstaat de klinicus onder haemochromatose en haemosiderose 
vaak iets anders dan de patholoog-anatoom. 

In dit proefschrift wordt onder haemochromatose verstaan een syn­
droom, waarbij cirrhose of fibrose van de lever gepaard gaat met 
een vergrote ijzervoorraad. 

Onder idiopathische haemochromatose (LH.) verstaat men die ijzer­
stapelingsziekte die overblijft, nadat bekende oorzaken van ijzer­
stapeling zijn uitgesloten (zie hoofdstuk I, 4). 

Onder haemosiderose wordt vergrote ijzervoorraad zonder weefsel­
beschadiging verstaan. 

Uit de overzichtsartikelen van Sheldon (412), Finch and Finch (140), 
Darnis (107), Barry (28), Walker en Williams (468), Grace en Powell 
(175), Sourel en Sirnon (60) en Powell (373) blijkt, dat het klinisch 
beeld op zichzelf onvoldoende zekerheid biedt bij het stellen van de 
diagnose. 

Diabetes, pigmentatie van de huid en testisatrophie komen vaak voor 
bij de alcoholische levercirrhose en verschillende graden van ijzer­
stapeling kunnen voorkomen bij refractaire anaemieën, porphyria cuta­
nea tarda of na porto-cavale anastomosen. 

Voor de diagnostiek is men dus aangewezen op de leverbiopsie 
en op methoden om een vergrote ijzervoorraad aan te tonen (zie 
hoofdstuk I, 6). 

In dit proefschrift zijn na een overzicht van de literatuur de gege­
vens verwerkt van familieleden van 3 patienten met LH. De nadruk 
zal hierbij vallen op de betrouwbaarheid van niet-invasieve screening 
methoden voor ijzerstapeling. Vroegtijdige herkenning van ijzersla­
paling bij familieleden van patienten met L H. zal kunnen leiden tot 
vroegtijdige behandeling en het voorkomen van weefselbeschadiging. 
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PROBLEEMSTELLING 

In 1971 werd in het ziekenhuis "Lievensberg" te Bergen op Zoom 
bij een patient (Be 11,5) een leverbiopsie verricht vanwege gestoorde 
leverproeven en de diagnose haemochromatose gesteld. Deze patient 
was het uitgangspunt van ons onderzoek. De prognose van I.H. is zeer 
ongunstig, maar uit het onderzoek van Williams e.a. (489) en van 
Powell e.a. (372) blijkt, dat vele symptomen van I.H. gunstig beïnvloed 
worden en het leven van patienten met I.H. verlengd wordt door 
frekwent toegepaste aderlatingen. Aangezien I.H. vaak erfelijk voor­
komt, is men dan ook verplicht, familieleden van patienten met I.H. 
te onderzoeken op ijzerstapeling (8). 
De hoeksteen bij de diagnostiek wordt gevormd door de leverbiopsie 
(412, 413), temeer daar ijzerstapeling in de lever voor kan komen 
bij een normaal gehalte aan serum ijzer (64, 148, 485). 
Vanwege de gevaren van leverbiopsie heeft men behoefte aan een 
niet-invasieve screening test op ijzerstapeling, maar het was uit de 
literatuur niet duidelijk, of de bepalingen van ijzer in de urine na 
parenterale toediening van ijzerchelerende stoffen dan wel de bepa­
ling van ijzer in het serum de meest betrouwbare screening test was. 
Mac Donald (300) heeft aangetoond, dat ijzer voorkomt in lever­
weefsel bij personen met een normale ijzervoorraad. 
Frey e.a. (149) en Weinfeld e.a. (481) hebben dan ook aanbevolen, 
bij familie-onderzoek van patienten met I.H. gebruik te maken van 
kwantitatieve bepaling van ijzer in naaldbiopsieën van de lever. 

Aangezien deze suggestie in 1971 nog niet was opgevolgd, werd 
besloten, te onderzoeken, welke waarde de kwantitatieve bepaling 
van ijzer in leverweefsel heeft bij I.H. Aan 5 punten hebben wij in dit 
proefschrift bijzondere aandacht besteed: 

1. De vergelijking van het klinisch beeld bij 3 onderzochte families met 
I.H. met de gegevens uit de literatuur (hoofdstuk I, 3). 

2. Het uitwerken van een eenvoudige en betrouwbare methode om 
ijzer in naaldbiopsieën van de lever kwantitatief te bepalen (hoofdstuk 
11, 1). 

3. De vergelijking van kwantitatieve met kwalitatieve ijzerbepaling 
in leverweefsel bij patienten met I.H. en controle personen (hoofdstuk 
11, 3). 

4. De vergelijking tussen screeningsmethoden op ijzerstapeling - be­
palingen van serumijzer, saturatie percentage van transferrine, van 
ijzeruitscheiding in de urine na parenterale toediening van desfer­
rioxamine en diaethyleen triamino penta acetaat - met het ijzerge­
halte van de lever (hoofdstuk 11, 3). 

5. De analyse van bovenstaande gegevens in het kader van de erfe­
lijkheid van I.H. (hoofdstuk 11, 3). 



I. GEGEVENS UIT DE LITERATUUR 

I. 1 HISTORISCH OVERZICHT 

In 1865 beschrijft Armand Trousseau (447) in zijn lessen over suiker­
ziekte de ziektegeschiedenis van een 28-jarige man met diabetes 
mellitus: 

" .. iJ est bon d'ajouter que eet hom me m'avait frappé, dès son entrée, 
par la colaration presque bronzée de son visage et la eauleur noirätre 
de son pénis. A !'autopsie nous ne trauvames aucune altération des 
capsules surrénales. IJ n'en était pas ainsi du foie, qui avait au moins 
doublé de volume. L'organe était granuleux dans toute sa surface; 
sa eauleur était d'un gris jauniltre uniforme, sa densité considérable: 
il résistait à la pression et ne se laissait pas pénétrer par Ie doigt: 
11 criait sous Ie scalpel et la surface de la coupe, au lieu d'être Iisse, 
était granuleuse elle-même. 11 y avait une cirrhose évidente, mais une 
cirrhose hypertrophique". 

Trousseau meende, dat de vergroting van de lever veroorzaakt werd 
door een hoog glucose-gehalte van de lever. 
In 1871 wordt door Troisier (446) een 51-jarige man beschreven, die 
opgenomen werd vanwege somnolentie en vermagering. Enige weken 
tevoren was suiker in de urine aangetoond. Bij het lichamelijk onder­
zoek viel de vergrote lever op en de bronskleurige pigmentatie van de 
huid. Evenals bij de patient van Trousseau bestond er een sterke 
vermagering, zodat latere !ranse auteurs over "cachexie pigmentaire" 
schrijven. 
Bij obductie van Troisier's patient vertoonden lever, pancreas en 
hart een chocoladebruine kleur. De lever woog 2650 gram. Bij micros­
copisch onderzoek werden verbrede int&rlobaire ruimten gezien. In 
de parenchymcellen van de lever werden vele pigmentkorrels aange­
troffen. 

Trolsier heeft zich niet gerealiseerd ,dat er melding gemaakt wordt 
van een tot dan toe onbekend syndroom. Het ziektebeeld van de 
haemochromatose werd pas in 1882 erkend door Hanoi en Chauffard 
(190). Zij beschreven onder de titel "Cirrhose hypertrophique pigmen­
taire dans Ie diabète sucré" de leverafwijkingen bij twee diabeten. 
Hanot en Chauffard beeindigden dit artikel met de woorden: "dans 
nos observations iJ était impossible de ratlacher la sclérose hépatique 
à une autre cause; elle semblait en rapport indiscutable avec Ie 
diabète, et nous espérons avoir établi, d'une part pourquoi cette 
lésion est exceptionelle, et d'autre part la valeur diagnostique et prog­
nostique qu'acquiert Ie faisceau de ces trois éléments morbides, 
hypertrophie du foie, mélanodermie et diabète". De term "d·1abète 
bronzé" is afkomstig van Pierre Marie (288). Letulle ontdekte reeds in 
1885, dat diabetes niet obligaat is bij haemochromatose (260). Voor 
haemochromatose-patienten zonder diabetes reserveert men in de 
!ranse literatuur de term "cirrhose pigmentaire". Met "cirrhose pig­
mentaire" bedoelt men dan niet de hyperpigmentatie van de huid, 
die immers ook kan ontbreken, maar de pigmentafzetting van de 
interne organen (104). Al met al een ongelukkige nomenclatuur. 
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Met de buiten Frankrijk gebruikte term "haemochromatose" is het 
weinig beter gesteld. Von Recklinghausen (385) definieert de haemo­
chromatose als een polyviscerale sclerose die gepaard gaat met de 
afzetting van twee pigmenten: haemosiderine en haemofuscine, en 
nam aan, dat het ijzerbevattende haemosiderine afkomstig was van 
de afbraak van erythrocyten. 
De term haemochromatose wordt zo algemeen gebruikt, dat vervan­
ging door een op zich juistere term als "idiopathische ijzerstapeling" 
de verwarring op het gebied van de terminologie alleen maar zou 
vergroten. 
Aan de klassieke trias, bestaande uit hepatomegalie, melanodermie 
en diabetes mellitus werden cardiale afwijkingen zoals insufficientia 
cordis toegevoegd door Dutournier (127) en endocriene afwijkingen 
zoals testisatrophie door Claude en Sourdel (89). Sinds 1935 is de 
meest complete vorm van I.H., zoals die vooral bij jeugdige patienten 
voorkomt, en waarbij cardiale en endocriene symptomen op de voor­
grond staan, bekend als "syndröme endocrino-hépato-myocardique" 
(394). 
Pas in 1964 werd aan het symptomencomplex van I.H. een progres­
sieve arthropathie, die vaak gepaard gaat met chondrocalcinose, toe­
gevoegd door Schumacher (406). 
Nu, ruim honderd jaar na de eerste beschrijving door Trousseau en 
Troisier, is de aetiologie van I.H. nog steeds onduidelijk. Sheldon (412) 
opperde als eerste de veronderstelling, dat I.H. erfelijk bepaald is. 
Anderen menen, dat I.H. een verworven ziekte is, veroorzaakt door 
een hoog ijzergehalte in de voeding (300, 419). 
Mac Donald (299, 300, 303, 305) gaat uitvoerig in op deze controverse 
en voert diverse argumenten aan voor de stelling, dat I.H. geen ziekte 
sui generis is, maar een selectie van die cirrhose-patienten, waarbij 
de ijzervoorraad vergroot is en dat ijzer geen weefselbeschadiging 
veroorzaakt. Hij schrijft: 
" .. iron is not the cause of hemochromatosis, but merely colours our 
livers and our thinking .. " (300). 
Voor de aanhangers van de genetische pathogenese van I.H. is het 
nuttig, de monographie van Mac Donald (300) te lezen, omdat hij 
tekortkomingen constateert in de meeste publicaties over erfelijke 
I.H. De laatste jaren zijn echter vrijwel alle auteurs aanhangers van 
de genetische theorie. In hoofdstuk I, 5 wordt dieper op deze materie 
ingegaan. Tenslotte is het goed, de woorden aan te halen van lngel­
finger in "Controversy in lnternal Medicine": "one hardly hears any­
body arguing any more that hemochromatotics got that way because 
they drank too much iron-containing wine. Those interested in this 
view have seemed tostop writing about it so that the issue commands 
liltie interest. All of which shows, that controversy depends nol only 
on the existence of contradictory scientific data, but also on the 
availability of vociferous protagonists willing to espouse a cause". 
(212). 
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I. 2 PATHOLOGISCHE ANATOMIE 

IJzer komt in het lichaam in verschillende vormen voor. De eerste 
vorm is gebonden aan haem, de tweede niet. Het niet aan haem 
gebonden ijzer bevindt zich als ferritine en haemosiderine in het 
reticulo-endotheliale systeem van lever, milt en beenmerg. 
Ferritine is water-oplosbaar en is alleen bij electronen-microscopisch 
onderzoek zichtbaar. Haemosiderine is onoplosbaar in water en is 
onder de microscoop zichtbaar als geel-bruine korrels. Met pruisisch 
blauw kleurt haemosiderine zich, in tegenstelling tot lipofuscine, 
donkerblauw. 
Bij de man is de ijzervoorraad in de lever ongeveer 400 mg (480) en in 
het beenmerg ongeveer 300 mg (154). Bij vergroting van de ijzer­
voorraad neemt de hoeveelheid haemosiderine sterker toe dan de 
hoeveelheid ferritine (417). 

De lever 

Door toepassing van de leverbiopsie is meer bekend geworden over 
de vroege afwijkingen van de lever bij I.H. (44, 74, 196). De afzetting 
van haemosiderine begint in de peripherie van het leverkwabje en 
gaat ter plaatse gepaard met degeneratieve afwijkingen van de 
hepatocyten en met fibrose. Degeneratieve afwijkingen bestaan uit 
samenklontering van chromatine rond de nucleoli en bleekheid van 
het cytoplasma. 
Hierdoor zien de hepatocyten er soms uit als een "koeienoog" (136). 
Haemosiderine- mogelijk afkomstig van verloren gegane hepatocyten 
- wordt opgenomen door rnaerophagen in de periportale gebieden. 
De periportale gebieden vertonen bindweefseltoename en galgang­
proliferatie, maar weinig ontstekingsinfiltraat 
Bij I.H. vertoont het centrolobulair gebied weinig afwijkingen, behalve 
de aanwezigheid van haemosiderine. In het eindstadium vindt men 
een grote, roestbruine lever met een micronodulaire, soms macrono­
dulaire cirrhose. Microscopisch bestaat er dan massale afzetting van 
haemosiderine in hepatocyten, cellen van Kupffer en periportaal 
bindweefsel, die gepaard gaat met fibrose of cirrhose. In het eind­
stadium is het moeilijk, I.H. te onderscheiden van secundaire haemo­
chromatose. Het is dan van belang, op het volgende te letten: 

1. Bij J.H. gaat ijzerstapeling vooraf aan cirrhose. Het vinden van 
met ijzer beladen rnaerophagen in de periportale gebieden wijst hier 
op en pleit voor I.H. (239). 

2. Haemosiderine in de Kupffer-cellen pleit meer voor haemochro­
matose secundair aan anaemieën, bloedtransfusies (236) of de later 
te bespreken Bantoe-siderose (214). 

3. Het ijzergehalte van de lever is bij I.H. kwantitatief hoger dan bij 
portale cirrhose met ijzerstapeling. 
IJzergehalte in een cirrhotische lever beneden 1.5% droog gewicht 
(<27 mmol/100 g) pleit tegen I.H. (412, 414). 
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Na aderlatingen blijft slechts we1mg haemosiderine, in de vorm van 
grove korrels en gelocaliseerd in periphere hepatocyten, in de lever 
over (44). Hoewel de fibrose vermindert, verdwijnt de cirrhose waar­
schijnlijk niet (489). Er zijn enkele patienten beschreven, waarbij de 
cirrhose in de leverbiopsie na aderlatingen verdwenen was (244, 369, 
479), maar macronodulaire levercirrhose geeft kans op "sampling 
error" bij blinde leverbiopsie en kan gemist worden (489). 
IJzerstapeling in andere organen dan de lever treedt pas op als er 
levercirrhose bestaat (214, 238, 304). 

Het pancreas 

Het pancreas vertoont een bruinrode of roestbruine kleur en is mees­
tal vergroot (200, 425). Haemosiderine komt voor in de parenchym­
cellen van het pancreas en de eilandjes van Langerhans. De afzetting 
van haemosiderine gaat gepaard met fibrose, atrophie van de eilandjes 
en degranulatie van beta-cellen. 

Fibrose van het pancreas komt echter ook voor bij 50'/o van de 
patienten met portale cirrhose (298, 425). Bij I.H. kan diabetes bestaan, 
terwijl de eilandjes van Langerhans geen haemosiderine vertonen 
(70) en er zelfs normaal uitzien (34, 425). 

De milt 

De milt is meestal licht vergroot (136). De afzetting van haemosiderine 
is wisselend en gelocaliseerd in de cellen van het R.E. systeem (136). 

Het beenmerg 

Na de lever is het beenmerg het belangrijkste ijzerdepot (154, 480). 
Er bestaat een grove relatie tussen het ijzergehalte van het beenmerg 
en dat van de lever (480). Een overmaat haemosiderine is vaak aan­
toonbaar in het beenmerg van patienten met I.H. (412, 460). 

Grove haemosiderine korrels in het beenmerg wijzen op verminderde 
ijzerutilisatie, bijvoorbeeld bij refractaire anaemie. Fijne haemoside­
rine korrels wijzen op verhoogde turnover van ijzer zoals voorkomt 
bij haemolyse en I.H. (330). 

Het hart 

Het gewicht van het hart is groter dan 300 gram, de kleur is roestbruin 
en de consistentie is meestal slapper (45, 208, 262, 412), maar soms 
vaster dan normaal (478). Afzetting van haemosiderine begint om de 
kern van de hartspiercel, later gevolgd door massale ijzerafzetting 
in en buiten de hartspiercel (37,195, 327). De hartspiercellen vertonen 
oedeem, verlies van dwarssireping en later fragmentatie, necrose 
en vacuolisering. Tenslotte ontstaat interstitiële fibrose (327). 

In snel verlopende gevallen kan interstitiële fibrose ontbreken. 
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Endocriene organen 

In de hypophyse kan meestal ijzer worden aangetoond (200, 298), vaak 
gepaard gaande met geringe fibrose (200). IJzerstapeling vindt vooral 
in de gonadotrophe cellen plaats (344). Necrose van de hypophyse 
voorkwab is zeldzaam (200, 344). 

De testes zijn klein en atrophisch. Haemosiderine wordt slechts in 
kleine hoeveelheden en gelocaliseerd in de bloedvaatwanden van de 
testis aangetroffen (161, 200, 412, 431 ). Achtereenvolgens verdwijnen 
de cellen van Leydig, neemt het interstitiële bindweefsel toe, ver­
dwijnen de spermatogoniën en neemt de diameter van de tubuli 
seminiferi af, terwijl de basaalmembraan en de tunica propria dikker 
worden (161). 
In de schildklier, de bijschildklieren en de zona glomerulosa van 
de bijnierschors wordt vaak haemosiderine aangetroffen. 
Histologische veranderingen in genoemde organen zijn zeldzaam. 

De huid 

Hyperp'1gmentatie van de huid ontstaat niet door afzetting van hae­
mosiderine, maar door afzetting van melanine. 
Haemosiderine kan soms in zweetklieren of bindweefsel van het 
corium worden aangetoond (136). 
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Tabel I, 1. VERZAMELSTUDIES 

jaartal aantal auteur(s) 
patienten 

1906 34 Rössle, in Me Donald (300) 

1911 51 Potter, in Me Donald (300) 

1927 126 Althausen, T. L. en W. J. Kerr (1 0) 
1928 111 Bork, K. (51) 

1935 311 Sheldon, J. H. (412) 

1953 533 Houston, J. C. in Me Donald (300) 
1954 574 Stauffer, M.H. en M. B. Doekerty in Me Donald (300) 

1955 929 Fineh, S. C. en C. A. Fineh (140) 

1960 1100 Mae Donald, R. A. en G. K. Mallory (298) 

1964 1500 Wöhler, F. (494) 

Tabel I, 2. GROTE PERSOONLIJKE SERIES 

jaartal aantal auteur(s) 
patienten 

1945 70 Beulin, R. (57) 

1951 23 Althausen, T. L. e.a. (9) 

1951 30 Marble, A. en C. C. Bailey (286) 

1954 27 Stauffer, in Me Donald (300) 

1955 26 Kleekner, M. S. e.a. (240) 

1960 26 Mühler, in Me Donald (300) 

1961 38 André, J. in Me Donald (300) 

1972 74 Darnis, F. (107) 

1972 115 Dymoek, I. W. e.a. (129) 

1973 120 Simon, M. e.a. (421) 

Tabel I, 3. AANTAL PATIENTEN MET HAEMOCHROMATOSE 
PER 100.000 OPNAMEN 

jaartal auteur(s) aantal stad of land 

1935 Darnall, J. R. (103) 3 U.S.A. 

1955 Fineh, S. C. en Fineh, C.A. (140) 5 

1965 Mae Donald, R. A. (302) 9.5 U.S.A. 

1965 Mae Donald, R. A. (302) 400 Parijs 

1200 Rennes 

1969 Althausen, T. L. ( 8) 14.0 U.S.A. 
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I. 3 KLINISCH BEELD VAN DE IDIOPATHISCHE 

HAEMOCHROMATOSE (I.H.) 

I. 3. A Voorkomen, leeftijd en geslacht. 

I.H. wordt altijd beschouwd als een zeldzaam ziektebeeld. In het 
begin van deze eeuw waren er slechts enkele tientallen patienten 
met een I.H. beschreven. Geleidelijk is dit aantal toegenomen tot 
meer dan 1500 (zie tabel I. 1). Het werkelijk aantal patienten met I.H. 
is vermoedelijk veel groter. getuige de grote series patienten die de 
laatste jaren zijn gepubliceerd (zie tabel I. 2). Er is geen reden om 
een reële toename van het aantal patienten met I.H. aan te nemen. 
De ijver waarmee de klinicus familieleden van patienten met I.H. 
onderzoekt en het toenemend gebruik van leverbiopsie zullen wel 
niet vreemd zijn aan de toename van het aantal geregistreerde pa­
tienten met I.H. 
Per 100.000 ziekenhuisopnamen worden in de U.S.A. tussen 3 en 14 
gevallen van I.H. gevonden (zie tabel I. 3). In Frankrijk en vooral in 
de omgeving van Rennes komt I.H. veel vaker voor (302). Takaç (438) 
vond bij 12.150 diabeten 17, Marbie (286) bij 30.000 diabeten 47 en 
Boulin (57) bij 4.266 diabeten 70 patienten met I.H. De hoge frequentie 
van I.H. in Frankrijk is opvallend (57). Mac Donald publiceerde gege­
vens over het geografisch voorkomen van I.H., die hij verkreeg door 
een vragenlijst te zenden naar 579 artsen in verschillende landen (302). 
Uit dit onderzoek bleek, dat in de U.S.A. op 100.000 obducties gemid­
deld 178 maal I.H. werd gevonden. In Frankrijk werd op 100.000 ob­
ducties 2.770 maal I.H. gevonden. I.H. is zeldzaam in Zuid-Amerika, 
Hongarije en Nederland. De gegevens over Nederland zijn onvolledig, 
omdat Mac Donald slechts aan één ziekenhuis de vragenlijst zond. 
De Stichting Medische Registratie (directeur: Dr. 0. Fokkens) ver­
strekte ons de volgende gegevens: in 1974 werd in Nederland bij 
1.044.799 ziekenhuisopnamen 21 maal de diagnose haemochromatose 
gesteld. 

I.H. komt voornamelijk voor bij mannen van middelbare leeftijd. 
Finch en Finch (140) geven aan, dat 90% van de patienten met I.H. 
ouder is dan 35 jaar. 

Tabel I, 4. GESLACHT EN HAEMOCHROMATOSE 

jaartal auteur man : vrouw 

1928 Bork, K. ( 51) 10 1 
1935 Sheldon, J. H. (412) 9 1 
1945 Boulin, R. ( 57) 6 1 
1955 Finch, S. C. en Finch, c. A. (140) 9 1 
1972 Darnis, F. (107) 4 1 
1972 Dymock, I. W. e.a. (129) 16 1 
1972 Simon, M. e.a. (421) 5 1 
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Uit tabel I. 4 blijkt, dat I.H. ongeveer 10 maal vaker voorkomt bij de 
man. Tengevolge van physiologisch ijzerverlies bij menses, zwanger­
schap en lactatie, verliest de vrouw in haar geslachtsrijpe periode 
in totaal 10 tot 35 gram ijzer (364). Bij de vrouw wordt I.H. meestal 
pas na de menopauze ontdekt. Moeheid en vermagering zijn de 
meest voorkomende initiële symptomen, minder vaak buikpijn, braken 
of diarrhee (140). Spontaan wordt zelden over testisatrophie of pig­
mentatie van de huid geklaagd, maar bij navraag blijken dit toch 
vroeg optredende verschijnselen te zijn. Cardiale en endocriene insuf­
ficientie zijn bij jeugdige patienten met I.H. initiële symptomen. 
Diabetes, het primair levercelcarcinoom en arthropathie zijn laat 
optredende verschijnselen. 
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I. 3. B Leverafwijkingen. 

De lever wordt vroegtijdig en obligaat beschadigd bij I.H. (140). De 
lever kan vergroot zijn bij afwezigheid van andere symptomen of 
bij afwezigheid van leverfunctiestoornissen (140). 
Een vergrote lever wordt bij meer dan 90% van patienten met I.H. ge­
vonden (140, 373, 414). De lever is vast en het oppervlak glad (140). De 
afwezigheid van een palpabele lever pleit tegen I.H. Als voorbeeld 
diene de ziektegeschiedenis van een onlangs geobserveerde patient: 

Patîent: een 61-jarige man werd in 1976 opgenomen wegens sinds 4 weken 
bestaande icterus. Hij had verder geen klachten. Het alcoholgebruik werd 
geschat op 40 gram per dag. 

Onderzoek: icterische sclerae. De huid van het gelaat en van de inguinaal- en 
anaalplooien was bronskleurig. Tensie: 150/90 mmHg, pols 80 slagen per 
minuut. Aan hart en Jongen werden geen bijzonderheden gevonden. Lever 
en milt waren niet vergroot. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen bilirubine en een spoor 
urebiline Hb 8.6 mmol/1. De glucose-tolerantie test was gestoord. 
Cortisol 5.5 pg%, 30 minuten na 0.250 mg Synacten®: 16 ,ag%. 
Bilirubine 91 mmo I ( J ), na 1 minuut 29 mmol/1. Alkalische fosfatase tussen 
31 en 51 U/1 IJ'). SGPT tussen 13 en 16 U/i IJ'). Totaal eiwit 62 g/1 met 
diffuse verhoging van het gamma-globuline. SeFe 36 en 47 ,umol/1 (/). TIJBC 48 
en 63 ,u mol/I. Verzadigingspercentage van "transferrine": 76 en 75%. DFO test: 
128 ,umol/24 uur ( J ). DTPA test: 25.5 ,umol/6 uur ( J). Serum ferritine: 270 ng/ml 
(normaal 0-250 ng/ml). 
Antilichamen tegen parietale cellen, gladspiercellen en mitochondriën negatief. 
Bij Tc 99m zwavelcolloidscintigrafie was de lever niet vergroot en nam weinig 
radioactiviteit op. De milt was duidelijk vergroot. 
IJzerkinetisch onderzoek (59-Fe-citraat): normale plasmaijzerklaring, ijzerutili­
satie en normale curves boven hart, lever, milt en sacrum. Bij laparoscopie bleek 
de lever kleiner te zijn dan normaal en een bleke kleur en hobbelig oppervlak te 
vertonen. De milt was duidelijk vergroot. Portale vaten over de maag, in het 
omenturn en ligamenturn falciforme waren uitgezet. 

Bij microscopisch onderzoek werd het beeld van een micronodulaire lever­
cirrhose gezien. Oe ijzerkleuring was negatief. 
Samenvattend leek bij deze patient e-en idiopathische haemochromatose te 
bestaan op grond van klinische en biochemische gegevens. Er bestond echter 
geen hepatomegalie. 
Door middel van leverbiopsie kon I.H. worden uitgesloten. 

De vergrote lever gaat vaak gepaard met doffe pijn in de lever­
streek (414). Splenomegalie wordt beschreven in 12.5 à 50°/o van de 
patienten (107, 140, 494). Ascites komt bij 14 à 33% van de patienten 
voor (136, 140). Slechts bij uitzondering ontstaan haematemesis en 
coma hepaticum (414). 

Leverfunctieproeven, zoals bilirubine-gehalte, alkalische fosfatase, 
eiwitspectrum en retentie van broomsulfaleïne, zijn slechts bij 20 à 
40°/o van de patienten met I.H. afwijkend (140). Het gehalte aan alka­
lische fosfatase en transaminasen in het serum is vaak licht verhoogd 
en normaliseert na aderlatingen (468). 
Een complicatie van I.H., die waarschijnlijk niet beïnvloed wordt 
door behandeling met frekwent toegepaste aderlatingen, is het pri­
maire levercarcinoom. Primair levercarcinoom ontstaat bij 5.4 à 25% 
van de patienten met I.H. (zie tabel I. 5) en zou bij I.H. vaker voor­
komen dan bij andere vormen van cirrhose (306, 372, 476). 
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Tabel I. 5. FREKWENTIE VAN PRIMAIR LEVERCARCINOOM BIJ 
HAEMOCHROMATOSE 

jaartal percentage auteur(s) 

1931 11.5'/o Stewart, M. J. in Le Poole (257) 

1935 5.8'/o Sheldon, J. H. (412) 

1937 1 0.0'/o Gustafson, E. in Le Poole (257) 

1941 7.3'/o Berk, J. E. en 

Lieber, M.M. ( 36) 
1951 18.9'/o Warren, S en 

Drake, w. J. (476) 

1955 11.5'/o Kleckner, M. S. e.a. (240) 

1957 8.4'/o Mac Donald, R. A. (297) 
1971 25.0'/o Powell, L. W. e.a. (372) 
1972 6.7'/o Darnis, F. (107) 

Zo vonden Berk en Lieber (36) in de literatuur, daterend uit de peri­
ode vóór 1941, dat bij 7.3'/o van 436 gevallen van haemochromatose 
en bij 4.5'/o van 1.989 gevallen van levercirrhose een primair lever­
carcinoom ontstond. 
Recent gaf Me Sween (307) aan, dat bij 22'/o van de patienten met 
I.H. en bij 12.2'/o van de patienten met levercirrhose een primair 
levercarcinoom gevonden werd. 
Het frekwent voorkomen van primair levercelcarcinoom bij I.H. heeft 
vermoedelijk te maken met de langere overlevingsduur bij I.H. (468). 
Bij een patient met I.H. moet men aan de ontwikkeling van een primair 
levercarcinoom denken wanneer: 

1. pijn in de bovenbuik ontstaat 

2. er een tumor in de lever wordt gepalpeerd 

3. de lever ondanks aderlatingen groter wordt 

4. er gewichtsverlies, ascites, koorts of erythrocytose ontstaan 

5. er een onverklaarde daling van het serumijzer ontstaat. 

De diagnostiek is verbeterd door scintigrafie en arteriografie van de 
lever en door bepaling van alpha-foetoproteïne in het serum. 
De behandeling is meestal slechts palliatief (414).De toekomst zal 
moeten leren of aderlatingen in het precirrhotische stadium van I.H. 
het ontstaan van primair levercarcinoom zal kunnen voorkomen (468). 
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I. 3. C Pigmentatie van de huid. 

Bij ongeveer 90% van de patienten met haemochromatose is de huid 
donkerder dan normaal (140, 468). Door het langzame ontstaan en 
de gelijkenis met zonnebrand gaat de pigmentatie van de huid mees­
tal ongemerkt aan de patient voorbij (140). Volgens Darnis (105) zou 
zelfs bij 25% van de patienten de pigmentatie van de huid reeds 
vanaf de geboorte bestaan. Meestal neemt de pigmentatie toe op het 
moment, dat andere symptomen van haemochromatose manifest wor­
den. Soms is de huidskleur zo afwijkend, dat het de omgeving opvalt 
en er bijnamen worden bedacht. Voorbeelden hiervan in de engeis­
talige literatuur zijn: "Biue Mary" (2), "Biacky" (10), "Dusty" (99) en 
"!he foreigner" (245). In de trans-talige literatuur vonden wij: "Bicot" 
of "Noiraud" (394). Zo schrijft Murie (322): " .. il était confondue avec 
les Nord-Africains dans les rafles parisiennes": Modigliani (314): " .. on 
Ie prend pour un Algérien". Ten onzent: "de mulat" (315). De huids­
kleur bij haemochromatose wordt meestal omschreven als vaalbruin, 
gelijkend op zonnebrand en minder vaak als leisteenkleurig (140). 
De voorkeursplaatsen zijn de aan de zon blootgestelde plaatsen, 
vooral het gelaat en de huidplooien. Bij 10 à 15% van de haemochro­
matose-patienten worden pigmentaties van de mondholte gevonden 
(140). De huid is vaak dun en kan een ichthyosis-achtige indruk maken. 
Het dunner worden van de epidermis wordt veroorzaakt door hormo­
nale veranderingen tengevolge van testisatrophie en levercirrhose (81). 
Bij microscopisch onderzoek wordt soms haemosiderine aangetoond 
in de talgklieren en het bindweefsel van het corium. De huidbiopsie 
heeft weinig waarde voor de diagnostiek van de haemochromatose 
(zie hoofdstuk I. 6. E.). Zoals reeds vermeld wordt de pigmentatie van 
de huid niet veroorzaakt door de afzetting van haemosiderine maar 
door toename van melanine (140,468). In dit verband is de waarneming 
van Perdrup en Peulsen (345) interessant. Een patient met I.H. met een 
donkere huid had vitiligo plekken. Zowel in de gepigmenteerde huid 
als in de vitiligo plekken konden zij haemosiderine aantonen, maar 
in de vitiligo plekken ontbrak het melanine. 
Het effect van de afzetting van melanine op de kleur van de huid 
wordt versterkt door het dunner worden van de epidermis (81 ). 
Spiegels van melanocyten stimulerend hormoon (M.S.H.) zijn normaal 
bij patienten met levercirrhose en pigmentatie van de huid (3). Bij 
patienten met I.H. zijn geen onderzoekingen verricht over de spiegels 
van M.S.H., maar het is te verwachten, dat deze normaal zijn. Hypo­
functie van de bijnierschors is immers zeldzaam bij I.H. (zie hoofd­
stuk I. 3. E) en de vaak voorkomende hypofunctie van de hypofyse 
gaat niet gepaard met pigmentatie van de huid of verhoogde spiegels 
van M.S.H. 
Onder invloed van frekwent toegepaste aderlatingen verbleekt de 
pigmentatie bij patienten met I.H. (468). 
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I. 3. D Diabetes. 

In de oudere literatuur wordt het voorkomen van diabetes gezien als 
obligaat verschijnsel bij haemochromatose (57, 286). 
Letulle toonde in 1885 al het tegendeel aan (260). De frekwentie van 
diabetes bij I.H. wordt in oudere verzamelstudies opgegeven als 
78% (412), respectievelijk 82% (140) en 76'/r (494). In recent gepu­
bliceerde patientenseries wordt de incidentie van diabetes bij I.H. 
opgegeven als 61% (107), respectievelijk 63% (129) en 59% (424). 
De lagere frekwentie van diabetes bij I.H. in de laatste drie publica­
ties kan als volgt verklaard worden: 

1. Slechts bij 26% tot 48% (9, 129, 140, 240) van de patienten is 
diabetes het eerste verschijnsel van I.H. Hoe vroeger de diagnose 
gesteld wordt, hoe lager het percentage van diabetes bij I.H. is. 
Het onderzoek van Dymock e.a. (129) geeft geen steun voor deze 
hypothese. 
Zij vonden, dat noch de leeftijd waarop het eerste symptoom van I.H. 
ontstond, noch de leeftijd waarop de diagnose gesteld werd, ver­
schilde tussen I.H. patienten zonder diabetes en I.H. patienten met 
diabetes. 

2. "bias of selection": het aantonen van diabetes bij een patient 
met levercirrhose zal eerder tot verdenking op haemochromatose 
leiden. 
Als men aanneemt, dat in vroeger tijd de verdenking op haemochro­
matose ("cirrhose en diabetes") eerder een indicatie tot leverpunctie 
was dan aanwezigheid van cirrhose zonder diabetes, dan valt de 
hogere frekwentie van diabetes bij I.H. in de oudere literatuur te 
verklaren door geselecteerde indicatie tot leverbiopsie. 
De diabetes bij I.H. heeft men vroeger bijzondere kenmerken toe­
geschreven: 

a. deze zou moeilijk reguleerbaar zijn (57, 412) en vaak insuline­
resistent (57). 

b. vasculaire complicaties zouden zeldzaam voorkomen (273, 412). 
c. deze zou veroorzaakt worden door ijzerafzetting in de eilandjes van 

Langerhans. 

ad a. Bij meer recente onderzoekingen kon geen bijzondere instabili­
teit van de diabetes bij I.H. worden aangetoond (9, 107, 424). 
Wel is men bij het merendeel van de patienten bij de behandeling 
van diabetes bij I.H. aangewezen op insuline. 
Insuline-resistentie, d.w.z. een insuline-behoefte boven 200 eenheden 
per dag bij afwezigheid van ketoacidose of coma, komt voor bij 0,1% 
van de diabeten (416). Er bestaan meerdere casuïstische medede­
lingen over het voorkomen van insuline-resistentie bij haemochroma­
tose (129, 133, 390, 424). 
Volgens Dymock e.a. (129) zou insuline-resistentie bij I.H. vaker voor­
komen dan bij "banale" diabetes. Meestal wordt de ongevoeligheid 
voor insuline bij patienten met I.H. geweten aan het bestaan van 
levercirrhose (129, 380, 433). 
Atrophie van subcutaan weefsel rond de plaats waar insuline wordt 
ingespoten, komt vaak voor bij I.H. en zou te maken hebben met 
hypogonadisme (129). 
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ad b. Becker en Milier (32) onderzochten nierweefsel van 52 patien­
ten met I.H., waarvan 22 diabeten. Bij 7 van deze 22 patienten bestond 
glomerulosclerose. 
Bij I.H. zonder diabetes kwam glomerulosclerose niet voor. Deze 
waarnemingen zijn recent bevestigd (129, 248, 433). Dymock e.a. (129) 
toonden aan, dat diabetische nephro-, retino- en neuropathie niet zeld­
zaam zijn bij I.H. Evenals Becker en Milier verklaren zij de afwezigheid 
van vasculaire complicaties in de oudere literatuur en de aanwezigheid 
van vasculaire complicaties in de meer recente literatuur door de 
langere levensduur van pallenten met I.H. door behandeling met 
herhaalde aderlatingen. 
Diabetische retinopathie zou bij I.H. zeldzaam voorkomen (412). 
Griffiths e.a. (179) vonden in de literatuur tussen 1949 en 1969 slechts 
12 gevallen van diabetische retinopathie en voegden hier 11 eigen 
patienten aan toe. Op één uitzondering na bleek, dat bij de patienten 
waarvan de observatieduur bekend was, de diabetes langer dan 7 jaar 
bestond. 

ad c. Stapeling van haemosiderine in de eilandjes van Langerhans is 
niet de enige factor bij de pathogenese van diabetes bij I.H. Cachera 
en Darnis (70) en Bell (34) vonden bij obductie van patienten met I.H. 
en diabetes soms geen haemosiderine in de eilandjes van Langerhans. 
Na herhaalde aderlatingen treedt vaak geen verbetering op van de 
diabetes (129, 414, 424, 489). Baleerzak e.a. (20) vonden geen relatie 
tussen de ernst van de diabetes en de grootte van de ijzervoorraad. 

Plasma insuline spiegels na orale glucose-belasting bij diabetische 
patienten met I.H. geven wisselende uitkomsten. Soms zijn de insuline 
spiegels aanvankelijk normaal, maar stijgen, na glucose-belasting, 
sterk (129). Dit zou kunnen wijzen op verminderde periphere gevoe­
ligheid voor insuline zoals voorkomt bij levercirrhose (308, 433). Soms 
worden lage en langzaam stijgende insuline spiegels gevonden (129, 
421, 433, 457) zoals voorkomt bij chronische pancreatitis (11, 226). 

De laatste jaren is door Baleerzak e.a. (20), Dymock e.a. (129), 
Bierens de Haan e.a. (42) en door Saddi en Feingold (398) aangetoond, 
dat bij ouders van patienten met I.H. plus diabetes veel vaker diabetes 
voorkomt dan bij ouders van pallenten met I.H. zonder diabetes. 
Saddi en Feingold (398) konden bij 12 van 132 ouders van pallenten 
met I.H. plus diabetes suikerziekte aantonen. Diabetes kon niet aan­
getoond worden bij ouders van pallenten met I.H. zonder diabetes. 
Saddi en Feingold (398) komen tot de conclusie, dat diabetes bij I.H. 
erfelijk bepaald is en dat deze neiging tot diabetes door ijzerstapeling 
manifest wordt. 

IJzerafzetting in het pancreas, de aanwezigheid van levercirrhose 
en genetische factoren spelen waarschijnlijk allen een rol in de 
pathogenese van diabetes bij I.H. 
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I. 3. E Andere endocriene afwijkingen (gonaden, hypophyse, 
bijnier, schildklier en bijschildklieren). 

Claude en Sourdel (89) beschreven reeds in 1912 endocriene afwij­
kingen bij I.H. Hypogonadisme komt vaak voor. lnsufficientie van bij­
nierschors, schildklier of bijschildklier zijn zeldzaam. 

De gonaden 

Impotentie is meestal geen spontane klacht (468), behalve bij de 
jeugdige patient met I.H. (zie hoofdstuk I. 3. K). Bij nauwkeurig 
onderzoek echter blijken impotentie en testisatrophie vaak voor te 
komen. Recente studies geven aan, dat bij 55% tot 90% (6, 62, 112, 
161, 182, 431) van de mannelijke patienten met I.H. testisatrophie 
voorkomt. Bij jonge vrouwen met I.H. treedt vaak, maar niet altijd 
(242, 281,310, 393, 477) amenorrhoe op. Verlies van oksel- en schaam­
beharing komt vaak voor. 
Bij laboratoriumonderzoek blijkt, dat: 

1. de uitscheiding van 17-ketosteroïden in de urine meestal verlaagd 
is (59, 62, 182, 314). 

2. in iets meer dan de helft van de patienten met I.H. de uitscheiding 
van gonadotrope hormonen verlaagd is (16, 62, 112, 314, 322). 

3. plasma testosteron spiegels vrijwel altijd verlaagd zijn (162, 432, 
468). Na toediening van gonadotrope hormonen stijgt de testosteron 
spiegel (162). 

4. serum spiegels van luteïniserend hormoon (LH) bij de helft van 
de pa tienten met I.H. verlaagd zijn (431, 432). Volgens andere auteurs 
(157, 420) komen ook normale of zelfs verhoogde LH spiegels (420) 
voor. Na ciamileen steeg de LH spiegel voldoende bij 6 van de 11 
patienten (468), maar bij de 10 patienten uit het onderzoek van Tour­
niaire e.a. (445) steeg de LH spiegel niet na ciamileen of na LH 
releasing hormoon. Deze waarnemingen zijn recent bevestigd (461). 

5. de oestrogeen uitscheiding in de urine verlaagd is (431, 468). 
Remming van gonadotrope hormonen door verhoogde spiegels van 
oestrogenen kan dus bij I.H., in tegenstelling tot portale cirrhose, 
geen rol spelen (414). Gynaecomastie komt bij I.H. minder voor dan 
bij portale cirrhose (468). 
De histologie van de testis bij I.H lijkt eerder op beelden, die gezien 
worden bij hypophysair hypogonadisme dan bij levercirrhose. Slechts 
geringe hoeveelheden haemosiderine zijn aanwezig in de testis, maar 
forse ijzerafzetting komt voor in de hypophyse (zie hoofdstuk I. 2). 
Klinisch is van belang, dat hypogonadisme bij portale cirrhose laat 
optreedt en parallel gaat met de ernst van het leverlijden, maar dat 
bij I.H. hypogonadisme vaak vroegtijdig optreedt, terwijl de lever­
functieproeven dan nog slechts licht gestoord zijn (432). 

Conclusie: hypogonadisme bij patienten met I.H. is meestal van 
hypophysaire aard. IJzerafzetting in de hypophyse en/of een ge­
stoord feed-back mechanisme tussen testis en het hypothalamus­
hypophysaire systeem (468) spelen hier een rol. 
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De hypophyse 

Uitval van de hypophyse voorkwab is slechts bij enkele patiente11 
met I.H. beschreven (63, 338, 437). De uitscheiding van 17-hydroxy­
steroïden in de urine is meestal verlaagd. Na orale toediening van 
metopiron stijgt bij 50% van de patienten de uitscheiding van 17-hy­
droxysteroïden goed en bij 50% slechts matig (62, 314, 322). Wij 
vonden in de literatuur geen gegevens over plasma ACTH spiegels. 
Bij 20% van de patienten is de opname van 131-J in de schildklier 
verlaagd (63). 
Na toediening van thyroïd stimulerend hormoon (TSH) wordt de 
131-J opname meestal (63), maar niet altijd (322) normaal. Over TSH 
spiegels konden wij in de literatuur geen gegevens vinden. 
Groeihormoonspiegels voor en na hypoglycaemie zijn soms verlaagd, 
soms normaal of zelfs verhoogd (157, 322, 431, 432). 

De bijnier 

Moeheid, bovenbuikpijn, hypotensie en hyperpigmentatie van de 
huid komen zowel bij I.H. als bij de ziekte van Addison voor. 
Klinisch manifeste ziekte van Addison is zeldzaam bij /.H. (339, 389). 
De frekwentie wordt opgegeven als 3,5% (62). Vermeld is reeds, dat 
de uitscheiding van 17-hydroxysteroïden in de urine meestal verlaagd 
is. 
Na toediening van ACTH treed bijna altijd een stijging op van de 
uitscheiding van de 17-hydroxysteroïden (59, 314, 426). Serum cortisol 
spiegels zijn normaal (431 ). Onderzoek over het metabolisme van 
aldosteron bij I.H. is ons niet bekend, maar gezien de ijzerafzetting 
in de zona glomerulosa wel belangrijk. 

De schildklier 

Klinisch manifeste hypothyreoïdie bij I.H. is beschreven (69, 83, 
103, 292, 484), maar zeldzaam. Vermeld is reeds, dat de 131-J opname 
soms verlaagd is, maar bijna altijd normaliseert na TSH. 

De bijschildklieren 

Volgens Barry (29) komt hypoparathyreoïdie niet voor bij I.H. Er 
zijn echter 5 patienten beschreven met I.H. en hypoparathyreoïdie 
(322, 342, 410, 458). 
Bij systematisch onderzoek is het serum calcium als regel normaal 
(322, 343). Bij 7 van de 27 patienten met I.H. vonden Pawlotzki e.a. (343) 
een verhoogde spiegel van parathormoon. De pathophysiologische 
betekenis van deze bevinding is onduidelijk. 

Samenvatting van de endocrinologische afwijkingen: 
1. testisatrophie komt vaak voor en is meestal van hypophysaire aard. 
2. insufficientie van schildklier, bijschildklieren en bijnierschors zijn 

zeldzaam, ondanks haemosiderine in deze organen. 
3. uitval van de hypophyse voorkwab betreft vooral de gonadetrope 

hormonen. 
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I. 3. F Cardiale afwijkingen . 

• ,The iron heart is not astrong heart, but a weak one" (66). Hoewel 
bij obductie vrijwel altijd haemosiderine in het hart wordt aangetroffen 
(200, 298, 412), komen klinisch manifeste cardiale stoornissen slechts 
bij 15 à 19% van de patienten met I.H. voor (140, 166, 414). 
Indien I.H. zich voor het 30e jaar manifesteert, zijn cardiale stoor­
nissen vrijwel obligaat (zie hoofdstuk I. 3. K). 
Klinisch wordt het beeld gekenmerkt door toenemende kortademig­
heid, hypotensie, atypische precordiale pijn, insufficientie van (voor­
namelijk) de rechter hartkamer en rhythmestoornissen. 

Bothwell en Alper (52) vonden, dat alle 33 patienten met I.H. uit 
de door hen bestudeerde literatuur binnen een jaar na het ontstaan 
van de insufficientia cordis hieraan overleden waren. 

Het is echter de laatste jaren gebleken, dat tijdig gestarte ader­
latingen tot volledige verdwijning van de insufficientia cordis kan 
leiden (130, 135, 153, 180, 274,346, 414, 427). Omdat het klinisch beeld 
van de cardiale afwijkingen bij I.H. slechts summier in standaard­
werken wordt beschreven (82, 147), analiseerden wij de ziektegeschie­
denissen van 72 patienten uit de literatuur (7, 10, 13, 31, 39, 45, 53, 61, 
90-92, 121, 130, 135, 152, 153, 159, 160, 180, 204, 207, 208, 216, 
229, 262, 263, 317, 323, 327, 332, 334-337, 346-350, 394, 405, 427, 
428, 435, 436, 452, 475, 478). Alleen voldoende gedetailleerde en 
histologisch bevestigd" of klinisch zeer waarschijnlijke gevallen kwa­
men in aanmerking voor dit gedeelte van het literatuuronderzoek. 
Wij komen tot de volgende conclusies: 

1. leeftijd: bij 51 patienten ontstonden de cardiale verschijnselen vóór 
het veertigste levensjaar. 

2. geslacht: 61 van de 72 patienten waren mannen. 

3. hepatomegalie, melanodermie en diabetes kwamen voor bij resp. 
90, 88 en 45% van de patienten. 

4. testisatrophie of amenorrhoe kwam bij 80% voor. Het frekwent 
voorkomen van cardiale en endocriene verschijnselen bij jeug­
dige patienten met I.H. staat in de !ranse literatuur te boek als 
"syndrême endocrino-hépatomyocardique" (zie hoofdstuk I. 3 K). 

5. de insufficientia cordis ontstaat meestal acuut en gaat gepaard 
met precordiale pijn, dyspnoe, hypotensie, cardiomegalie en ga­
loprhythme. Soms bestaan er arhythmieën of een systolisch geruis. 

6. de prognose is infaust. Bij 42 van de 72 patienten was de tijdsduur 
tussen het ontstaan van de eerste verschijnselen van insufficientia 
cordis en de dood bekend. Bij 34 patienten was deze korter dan 
4 maanden en bij 37 korter dan een jaar. 
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7. electrocardiografische afwijkingen: bij 93% van de patienten be­
stonden aspecifieke T-top veranderingen. Bij 70% is er een laag 
voltage. Vermeld zij, dat deze ECG afwijkingen ook voorkomen bij 
patienten met I.H. zonder cardiale klachten (166, 195). 

8. arhythmieën: deze zijn meestal supraventriculair. Het meest komen 
boezemfibrilleren, supraventriculaire en ventriculaire extrasystolen 
voor. Minder vaak komt atrioventriculair blok voor. 

9. hartcatheterisatie. Klinisch kan het beeld lijken op een constric­
tieve pericarditis. Bij hartcatheterisatie wordt dan het beeld van 
een restrictieve cardiopathie gezien (12, 88,263,331,452,475, 478). 

10. behandeling: behandeling met digitalis en diuretica helpt niet of 
slechts tijdelijk. De tekenen van insufficientia cordis verdwijnen 
meestal, maar niet altijd (135, 204) door frekwent toegepaste ader­
latingen. Soms is men te laat met aderlatingen (28). 
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I. 3. G Gewrichlsafwijkingen. 

In 1935 gaf Sheldon (412) al aan, dat haemosiderine kan worden 
aangetoond in de synoviale membraan en in kraakbeen, maar hij 
vermeldde geen klachten of beschadigingen van gewrichten. In 1940 
beschreef Dekkers (115) een vrouw met I.H. en multiple gewrichts­
afwijkingen. 
Vanwege ochtendstijfheid en verhoogde bloedbezinking houdt Dekkers 
het op een toevallig samengaan van rheumatoïde arthritis en ,.diabète 
bronzé". 
In 1960 werd een 51-jarige patient met verspringende gewrichtskiach­
ten en I.H. beschreven, waarbij post mortem veel haemosiderine in 
de synoviale membraan was aangetoond (80). Over het typische karak­
ter of de aetiologie van de arthropathie bij I.H. werd niets vermeld. In 
1964 beschreef Schumacher (406) een typische arthropathie bij 2 
patienten met I.H. Sindsdien zijn meerdere publicaties gewijd aan de 
arthropathie bij I.H. (15, 113, 120, 128, 145, 171, 188, 189, 409, 
410, 474). 
Uit deze publicaties blijkt: 

1. gewrichtsafwijkingen komen voor bij 50% van de patienten 
met I.H. (120, 128). 

2. het betreft meestal oudere patienten, zowel mannen als vrouwen 
(128, 189). 

3. er bestaat een symmetrische en progressieve polyarthropathie, 
beginnend in de metacarpophalangeaalgewrichten van de 2e en 3e 
vinger (468). 
Aanvankelijk bestaat er alleen pijn en stijfheid, terwijl het voor de 
patient moeilijk is, de metacarpophalangeaalgewrichten te buigen. 
Later wordt de zwelling van de vingerkootjes duidelijk en raakt de 
functie van de interphalangeaalgewrichten en van de pols beperkt. 
Behalve deze langzaam progressieve gewrichtsafwijkingen komen ar­
throtische veranderingen en perioden van acute synovitis voor in 
grotere gewrichten zoals de heup en knie. 
De arthopathle bij I.H. blijft bestaan ondanks frekwent toegepaste 
aderlatingen (373, 468). 

4. de röntgenologische afwijkingen zijn typisch (128, 206). Op de 
röntgenfoto's van de handen valt het bestaan op van kleine, scherp 
omschreven cysten onder het gewrichtsoppervlak van de metacarpale 
kopjes en aan de basis van de proximale vingerkootjes, gepaard gaan­
de met verlies van gewrichtskraakbeen. In tegenstelling tot de rheu­
matoïde arthritis vertonen de cysten een solerotische rand en ont­
breken marginale erosies. Aan heupen en knieën worden randwoe­
keringen en verlies van kraakbeen waargenomen. De differentiaal 
diagnose met osteoarthritis is moeilijk, tenzij er chondrocalcinosis be­
staat. Chondrocalcinosis komt ook voor bij ochronosis, jicht, hyper­
parathyreoïdie, acromegalie, ziekte van Wilson en diabetes (171), 
maar de afgrenzing t.o.v. de chondrocalcinosis bij I.H. is niet moeilijk 
vanwege de symptomatologie van onderliggende ziekte. Overigens 
komt de arthropathie even vaak voor bij diabetische als bij niet-dia­
betische patienten met I.H. (120). 
Asymptomatische afzetting van calcium komt voor in de tussenwer­
velschijven en ligamenta !lava (68). 
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5. de pathogenese van de arthropathie bij I.H. is onbekend (128, 
373, 468). Het is verleidelijk, te denken dat de arthropathie veroor­
zaakt wordt door ijzerstapeling. Er zijn patienten beschreven met 
arthralgieën en chondrocalcinosis, waarbij in de lever wel ijzersta­
peling, maar geen cirrhose bestond (171, 373). 
Verder konden Me Carty e.a. (295) in vitro remming van het enzym, 
pyrofosfatase door ferro-ionen aantonen. Het is denkbaar, dat 
calciumpyrofosfaat in de gewrichtsvloeistof neerslaat door onvol­
doende hydrolyse tot (oplosbaar) orthofosfaat. Bij andere ziekten 
is aangetoond, dat calciumpyrofosfaatkristallen synovitis (295), chron­
drocalcinosis en osteoarthritis (502) kunnen veroorzaken. Verder komt 
een soortgelijke arthropathie voor bij secundaire haemochromatose 
(128, 189). 
Tegen de rol van ijzerstapeling in de pathogenese van de arthropathie 
bij I.H. pleit het blijven bestaan van de gewrichtsafwijkingen ondanks 
aderlatingen en het feit, dat ijzer kan voorkomen in de synoviale mem­
braan bij rheumatoïde arthritis, osteoarthritis, haemarthros, villonodu­
laire synovitis en haemophilie, zonder aanleiding te geven tot analoge 
veranderingen als bij I.H. Veel verder dan de opmerking van Dymock 
e.a. (128): "Both older age and iron overload are important determining 
factors in the arthropathy" komt men na lezing van de literatuur niet. 
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I. 3. H "Pseudo Addison shock". 

Een ernstige, vaak dodelijk, verlopende, complicatie, waarvoor geen 
goede verklaring bestaat, is de zg. "pseudo Addison shock". 

Buikpijn komt voor bij 34 à 40'/o van de patienten met I.H. (57, 
140). 
De pijn is constant, wordt meestal in de rechter bovenbuik aange­
gegeven, maar is vaak moeilijk te localiseren. De oorzaak van deze 
pijn is onbekend. Rekking van het leverkapsel of van de ligamenten 
door de vergrote lever kan een rol spelen (136). 
Soms kan de pijn acuut optreden, zeer heltig zijn en gepaard gaan 
met braken, opgezette buik, défense musculaire en shock (49, 116, 141, 
156, 165, 227, 269, 296, 361). Klinisch wordt vaak aan een Addison'se 
crise gedacht vanwege het bestaan van buikpijn, shock en hyper­
pigmentatie van de huid. Reeds vermeld is echter, dat klinisch mani­
feste insufficientie van de bijnierschors uiterst zeldzaam is (zie 
blz. 25). 
De oorzaak van deze "pseudo Addison shock" bij I.H. wordt bij 
operatie of obductie niet gevonden. Wanneer men deze complicatie 
van I.H. kent, kan een onnodige operatie vermeden worden, want 
met of zonder operatie eindigt deze "pseudo Addison shock" mees­
tal binnen enkele uren met de dood. 

Me Clatchie e.a. (296) en Taylor (440) nemen aan, dat deze 
abdominale verschijnselen ontstaan door het in de circulatie komen 
van ferritine. In 1948 hadden Mazur en Schorr (291) reeds aangetoond, 
dat "vasodilator material" voorkomt in de lever en chemisch iden­
tiek is aan ferritine. Deze theorie is moeilijk te bewijzen: intraveneus 
toegediend ferritine veroorzaakt geen shock bij proefdieren (146). 

Het is ook mogelijk dat de shock veroorzaakt wordt door endo­
toxinen (136, 468). 
Verminderde activiteit van het reticulo-endotheliale systeem, door 
de levercirrhose of ijzerstape·ling, zou leiden tot verminderde detoxi­
ficatie van endotoxinen (156). 
Infecties met escherichia coli (440), pasteurella pseudotuberculosis 
en andere micro-organismen (468, 498) zijn beschreven bij patienten 
met I.H. 
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I. 3. Anaemie. 

Anaemie komt zelden voor bij I.H. (140). Meestal is de anaemie van 
megaloblastaire aard en het gevolg van tekort aan foliumzuur (33, 
150, 176, 178, 247, 258, 442). 
De oorzaken van foliumzuurdeficientie bij patienten met I.H. zijn 
velerlei: 

1. Foliumzuurtekort door deficiente voeding kan voorkomen bij over­
matig alcoholgebruik (114, 414). Een groot deel van de patienten 
met I.H. gebruikt te veel alcohol (zie bladzijde 43). 

2. Gestoorde resorptie van foliumzuur. Kleine orale doses folium­
zuur geven geen, maar hoge orale of kleine parenterale doses geven 
wel verbetering van het megaloblastaire bloedbeeld (150, 176, 442). 

3. Gestoorde omzetting van foliumzuur tot tetrahydrofoliumzuur bij 
leverziekte (414). Dit mechanisme zou een rol kunnen spelen wanneer 
een hoge dosis foliumzuur géén verbetering geeft van de megalo­
blastaire anaemie (442). 
Foliumzuurdeficientie bij I.H. is niet onschuldig: 

1. megaloblastaire, vaak ineffectieve erythropoiese doet de resorp­
tie van ijzer toenemen (123, 124). 

2. mogelijk leidt foliumzuurtekort bij patienten met I.H., in analogie 
met dierproeven (301), tot verhoogde afzetting van ijzer in paren­
chymateuze organen zoals lever, pancreas en hart. 
Het is dus aangewezen om patienten met I.H. die een megaloblastaire 
anaemie vertonen of een deficiente voeding hebben, foliumzuur voor 
te schrijven. Dit dient zeker te geschieden tijdens behandeling met 
aderlatingen, omdat de behoefte aan foliumzuur dan groter is (178). 

I. 3. J Neurologische afwijkingen. 

Neurologische afwijkingen zijn zeldzaam. Het meest komen nog voor 
polyneuritis en mononeuritis (140). Alcoholisme en diabetes spelen 
de voornaamste rol. Oe laatste 20 jaar zijn er slechts enkele casuïs­
tische mededelingen gepubliceerd. Ook psychiatrische stoornissen, 
vooral depressies zijn beschreven. 
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I. 3. K Juveniele haemochromatose. 

I.H. wordt meestal pas na het veerstigste levensjaar manifest (140). 
Haemochromatose, optredend vóór het 30ste jaar, heeft een karakte­
ristiek en maligne verloop. De eerste verschijnselen zijn testisatrophie 
of amenorrhoe. Vrij plotseling in het ziekteverloop ontstaat dan een 
onbehandelbare insufficientia cordis, die in enkele weken tot maanden 
de dood tot gevolg heeft. 
De samenvatting van de ziektegeschiedenis van een jonge vrouw 
met I.H. (169) kan dienen als inleiding voor de bespreking van het 
beeld van de juveniele haemochromatose. 

Het betreft een 25-jarige verpleegster (patiente Ba 111,51} bij wie op 21-jarige 
leeftijd amenorrhoe en op 25-jarige leeftijd diabetes ontstond. Bij lichamelijk 
onderzoek werd €en magere vrouw gezien. De huid vertoonde een bronskleur 
en was bezaaid met sproetjes. De bloeddruk was laag. De lever was palpabeL 
Er bestond diabetes en hypophysair hypogonadisme. Het ECG vertoonde bij 
geringe inspanning multifocale ventriculaire extrasystolen. SeFe en de door 
Desferal® veroorzaakte ijzeruitscheiding in de urine waren verhoogd. Bij 
leverbiopsie werd haemochromatose aangetoond. 
Bij 2 broers en 2 zusters van haar vader, alsmede haar jongste broer werd 
een verhoogd ijzergehalte van de !ever gevonden. 

In 1932 beschreven Bezançon e.a. (39) het eerste, door obductie 
bewezen, geval van juveniele haemochromatose. In de ziektegeschie­
denis van deze 28-jarige onderwijzer stonden infantilisme, testisa­
trophie en insufficientia cordis op de voorgrond. Zijn zuster leed 
aan diabetes, amenorrhoe en insufficientia cordis (335). 
Goed gedoeurneerde gevallen van juveniele haemochromatose zijrt 
beschreven in Frankrijk (6, 88, 94, 121, 152, 159, 160, 195, 204, 207, 
250, 251, 259, 274, 282, 313,314, 322,327, 333, 350, 428, 475), Verenig­
de Staten (1, 9, 13, 117, 130, 135, 184, 237, 262, 263, 326, 346; 
393, 452), Italië (71, 96). Duitsland (309, 334, 435, 438), Groot Brit­
tannië (323, 427, 436), Zuid Afrika (7, 54, 91 ), Zwitserland (234, 332), 
Australië (283). Canada (289). Griekenland (337), Scandinavië (245), 
Spanje (168), Argentirtië (336) en Nederland (229). 
Het betreft in totaal 118 patienten. 
Bij 55 patienten, beschreven in bovenstaande literatuur, ontstondert 
de eerste verschijnselen van I.H. beneden het 30ste en bij 63 tussen 
het 30ste en 40ste levensjaar. 
Wanneer men de symptomatologie in deze twee groepen vergelijkt 
met de merendeels oudere patienten zoals door Finch en Finch 
(140) uit de literatuur verzameld werden, dan kunnen de volgende 
conclusies getrokken worden (zie tabel I. 6): 

1. het mannelijk geslacht overweegt bij de juveniele vorm minder 
sterk dan bij de volwassen vorm van I.H. Het vroegtijdig optreden van 
amenorrhoe berooft de jonge vrouw met juveniele haemochromatose 
van haar natuurlijke bescherming (menstruatie) tegen ijzerstapeling. 

2. testisatrophie of amenorrhoe treden vroegtijdig op. Hartziekte is 
de belangrijkste doodsoorzaak. Bij oudere patienten zijn coma hepa­
ticum en primair levercarcinoom de belangrijkste doodsoorzaken. 
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Tabel I, 6 Het klinisch beeld van haemochromatose 

--· .--- ----------------- --

Aantal 

M/V 

Symptomen (%) 

1. hepatomegalie 

2. melanodermie 

3. diabetes 

4. hartafwijkingen 

5. verlies van beharing 

6. testisatrophie of amenorrhoe 

Eerste symptoom 

Hartdood (0/o) 

I.H. bij familieleden (%) 

~ '' Volgens Finch en Finch (140) 

Juveniel 
leeftijd 

<30 jaar 

55 

70:30 

100 

96 

64 

88 

92 

94 

testisatrophie 

80 

74 

"lntermediate" 
leeftijd 

30-40 jaar 

63 

llO: 10 

95 

94 

75 

66 

69 

76 
testisatrophie 
melanodermie 

85 

69 

"Volwassen" * 
leeftijd 

>40 jaar 

1098 

90:10 

93 

90 

82 

33 

30 

17 
diabetes 
melanodermie 

31 
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3. erfelijke belasting lijkt vaker voor te komen bij juveniele haemo­
chromatose (zie blz. 49). 
Het lijkt ons waarschijnlijk, dat het maligne verloop en het optreden 
van hartafwijkingen bij juveniele haemochromatose veroorzaakt wordt 
door sterk verhoogde ijzerresorptie en versnelde ijzerstapeling in het 
hart (zie blz. 50). 

De noodzaak tot intensieve behandeling met aderlatingen en tot 
familieonderzoek is bij de juveniele vorm nog groter dan bij de vol­
wassen vorm van haemochromatose. 
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I. 4 DIFFERENTIAAL DIAGNOSE. 

Onder secundaire haemochromatose en haemosiderose verstaat men 
ijzerstapeling met of zonder fibrose van de lever, waarbij de oorzaak 
bekend is (zie blz. 10). 
Daar de ijzeruitscheiding via faeces en urine minimaal is (294) ont­
staat ijzerstapeling of door normale resorptie van ijzer uit een dieet 
met een verhoogd ijzergehalte, of door een verhoogde ijzerresorptie 
uit een dieet met een normale hoeveelheid ijzer, of door een combi­
natie van deze factoren. 
Een goede indeling van secundaire haemochromatose op basis van 
de pathogenese is niet mogelijk. 
Zo kunnen bij ijzerstapeling tengevolge van chronische anaemieën 
oraal ijzergebruik, verhoogde ·ijzerresorptie en bloedtransfusies allen 
een rol spelen. Bij ijzerstapeling na portocavale anastomose of bij 
pancreatitis spelen onbekende factoren een rol. 

Tabel I. 7 Indeling van ziekten die gepaard gaan met 
gegeneraliseerde ijzerstapeling 

I. Secundaire haemochromatose bij 

1. Toename van ijzer in het dieet. 
a. orale ijzertherapie. 
b. Bantoe siderose. 

2. Anaemieën. 
a. hyperplastisch beenmerg (thalassaemie, sikkelcela­
naemie, sferocytose, sidero-achrestische anaemie). 
b. hypoplastisch beenmerg. Transfusie siderose. 

3. Porphyria culanea tarda. 
4. Congenitale atransferrinaemie. 
5. Leverziekten. 

a. cirrhose. 
b. na portocavale anastomose 
c. hepatitis 

11. Idiopathische of primaire haemochromatose. 

Aan de hand van tabel 1.7 worden enige toelichtingen en voorbeelden 
gegeven als leidraad voor de differentiaal diagnose van I.H.: 

ad 1 ,a: oraal ijzergebruik. 

Er bestaan enkele casuïstische mededelingen over haemochromatose 
bij oraal gebruik van medicinaal ijzer (78, 79, 142, 167, 215, 225, 
341' 359, 448, 468, 469). 
Bij het merendeel van deze patienten bestaat tevens een anaemie 
(78, 79, 142, 167, 215, 225, 341, 359, 469). Soms bestond er ook een 
alcoholische leverafwijking (341) of een verhoogd serumijzer bij 
familieleden, suggestief voor I.H. (142). Daar ijzer slechts bij anaemie 
wordt voorgeschreven, is haemochromatose na orale ijzermedicatie 
zonder anaemie zeldzaam. 
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In 1973 observeerden wij een patlente met haemosiderose van de lever na 
jarenlang gebruik van ijzerfumaraat. Het betrof een 66-jarige vrouw met een 
congenitale heupluxatie. 

Vanwege malaise gebruikte zij al 25 jaar 3 maal daags 2 tabletten ijzerfumaraat 
zonder controle van het haemoglobinegehalte. Sinds 1963 werd zij met Thy­
ranon® behandeld voor hypothyreoïdie, waarop de malaise verdween. Des­
ondanks werd de ijzermedicatie gecontinueerd. Bij het lichamelijk onderzoek 
was de lever in 1966 niet vergroot. Lever- en nierfunctie waren normaal. Het 
haemoglobine-gehalte werd niet bepaald. In 1973 werd zij opgenomen vanwege 
een sterk vergrote, vast aanvoelende, lever. 

Labora1oriumgegevens: 
de urine vertoonde geen afwijkingen. BSE 5 mm. Hb 11.9 mmol/1. Alkalische 
fosfatase 58 U/1 (7'). SGOT 22 en 21 U/1 (7'). SGPT 17 en 20 U/1 (7'). LDH 131 
U/1, normale fracties. Totaal eiwit 78 g/1, normaal spectrum. SeFe 26 umol/1. 
TIJBC 66 llmol/1. DFO test 90 _umol/24 uur (J'). ' 

Scintigrafie van de lever: 
fors vergrote lever zonder defecten. 

leverbiopsie: 
diffuus werd haemosiderine aangetoond in de hepatocyten (graad lil). Er 
bestonden geen andere afwijkingen. 

Beloop: 
patlente werd behandeld met Thyranon<E. Via maandelijkse aderlatingen 
werden in totaal 9 liter bloed afgenomen. Hierop normaliseerden de lever­
functies. Het SeFe daalde tot 7 pmol/1. De DFO test was in 1975 nog 
afwijkend (53 ,umol/24 uur). 

ad 1 ,b: Bantoe siderose. 
Reeds in 1929 beschreef Strachan (434) het voorkomen van ijzer­
stapeling bij de Bantoe. Bothwell en lsaacson (55) bepaalden het 
ijzergehalte in de lever van Bantoes die in de ziekenhuizen van Johan­
nesburg overleden. Bij 20% van deze mannelijke Bantoes was het 
ijzergehalte van de lever groter van 2% droog gewicht. Bij de meeste 
Bantoes met een leverijzergehalte boven 2% droog levergewicht 
bestond fibrose of cirrhose van de lever. Walker en Arvidsson (466) 
vonden, dat door het koken in ijzeren blikken de dagelijkse hoeveel­
heid ijzer in het dieet van de Bantoe ongeveer 10x hoger was dan 
normaal. 
In de eerste fase van de ijzerstapeling wordt haemosiderine aange­
toond in het R.E. systeem van lever en milt en in de hepatocyt. Wan­
neer het ijzergehalte van de lever 5 à 10 maal verhoogd is, ontstaan 
veranderingen in de portadriehoekjes, meestal in de vorm van fibrose, 
soms van cirrhose. Pas wanneer er cirrhose bestaat, is haemosiderine 
in pancreas, endocriene klieren en hart aantoonbaar (214) en ont­
staat een beeld, vergelijkbaar met I.H. 

ad 2 Verhoogde ijzerresorptie bij anaemie. 
Alleen bij thalassaemia major is ijzerstapeling altijd aanwezig (132, 
388) en worden bij obductie op I.H. gelijkende histologische verande­
ringen gevonden (493). 
Soms ontslaat ijzerstapeling bij lhalassaemia zonder behandeling 
met grote aantallen bloedtransfusies (22, 131), waarbij verhoogde 
alimentaire ijzerresorptie vermoedelijk de belangrijkste rol speelt. Bij 
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massaal gelransfundeerde patientjes met thalassaemia major bestaat 
er een relatie tussen het aantal bloedtransfusies, het leverijzerge­
halte en de mate van fibrose (388). 
Verhoogde ijzerresorptie komt alleen voor bij anaemieën, die gepaard 
gaan met hyperactieve en meestal ineffectieve erythropoiese (123). 
Haemochromatose is beschreven bij tha/assaemia minor (67, 73, 158, 
167,311, 488), tha/assaemia intermedia (22), sferocytose (23, 340, 491), 
sidero-achrestische anaemie (463), haemolytische anaemie (172, 253, 
359) en hypochrome anaemie (284), maar blijft toch een zeldzaamheid. 

Parenterale toediening van ijzer in de vorm van bloed geeft een 
z.g. "transfusiesiderose". IJzer, afkomstig uit donorerythrocyten, wordt 
opgenomen in het R.E. systeem van lever, milt, lymphklieren en 
beenmerg (72, 236, 496). Na enige tijd vindt redistributie van ijzer 
plaats naar parenchymale levercellen (236). 
Het ontstaan van periportale fibrose is meer afhankelijk van de plaats 
waar ijzer wordt afgezet, dan van de absolute hoeveelheid er van. 
IJzer zou meer schade aanrichten in parenchymcel/en dan in de 
cellen van het R.E. systeem (56). 
Mac Donald (300) verzamelde uit de jaren 1919-1959 128 gevallen 
van "transfusiesiderose". Slechts bij 13 patienten vond Mac Donald 
cirrhose bewezen. 

ad 3 Porphyria cutanea larda (P.C.T.). 
P.C.T. is de enige vorm van hepatische porfyrie met alleen huidver­
schijnselen (462). Deze zijn blaarvorming, gevolgd door u/ceraties, 
littekens, hyperpigmentatie, hirsutisme en soms sc/erodermie-achtige 
veranderingen van de aan de zon blootgestelde huid. 
P.C.T. komt vooral voor bij mannen. 
Biochemisch is de sterk verhoogde uitscheiding van uroporfyrine 
met de urine karakteristiek (351). 
De pathogenese van P.C.T. is onbekend, maar de volgende tactoren 
spelen een rol: 
a. alcohol. P.C.T. manifesteert zich meestal na langdurig gebruik van 
alcohol (205, 280, 462, 465). 

b. toename van de ijzervoorraad. Serumijzer, de door deslerrioxamine 
geïnduceerde ijzeruitscheiding in de urine, het histochemisch en 
chemisch bepaalde ijzergehalte van de lever en de mobiliseerbare 
ijzervoorraad zijn vaak licht verhoogd bij P.C.T. (279, 401, 449, 455, 465). 
Verder blijkt de ijzerresorptie bij P.C.T. verhoogd te zijn (387, 449). Na 
aderlatingen verdwijnen de huidverschijnselen en normaliseert de 
uitscheiding van uroporfyrine met de urine (213, 277, 280), ook als 
de ijzervoorraad normaal is of als het alcoholmisbruik ongewijzigd 
blijft (280). 
Men kan dus stellen, dat P.C.T. behandeld moet worden met aderla­
tingen, zelfs als de ijzervoorraad normaal is. 

Ter illustratie moge volgende ziektegeschiedenis dienen: In 1974 werd naar 
ons verwezen door Dr. J. Grosfeld, dermatoloog, een 50-jarige patient met 
P.C.T. Sinds enige weken bemerkte deze patient blaren en littekens op de 
handruggen en hoofdhuid. Hij gebruikte slechts weinig alcohol. Bij het li­
chamelijk onderzoek werd een hepatomegalie gevonden. 

Laboratoriumgegevens: 
Hb 11.5 mmo!/!. SeFe 57 ,umol/1 (J'). TIJBC 81 ,umol/!. Alkalische fosfatase 
12 U/1. SGOT 19 U/1 (/1- SGPT 27 U/1 (/1· DFO test 23.4 f<mOI/24 uur. 
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Uroporfyrîne 224i ,agram (normaal tot 26), coproporfyrine i67 ftgram/24 uurs 
urine (normaal tot 161). 

Leverbiopsie: 
een levercirrhose is door fragmentatie van het punctaat niet uit te sluiten. 
Histologisch waren er geen afwijkingen: de ijzerkleuring was negatief. 

Beloop: 
onder invloed van aderlatingen verdwenen de huidverschijnselen en daalde 
de uitscheiding van uroporfyrîne in de urine tot normale waarden. 

c. erfelijke factoren. 

In tegenstelling tot de andere hepatische porfyrieën, zoals de acute 
intermitterende porfyrie, de partyria variegata en hereditaire capra­
porfyrie komt P.C.T. meestal sporadisch voor. Te Velde en Noordhoek 
(462) beschreven 3 familiaire gevallen op 15 patienten met P.C.T. en 
veronderstelden, dat familiair voorkomen trekwenter is dan algemeen 
wordt aangenomen. Kushner (249) heeft aannemelijk gemaakt, dat 
patienten met P.C.T. een hereditaire delleientie van uroporfyrinogeen 
decarboxylase vertonen en heeft bovendien kunnen aantonen dat het 
enzym door ijzer wordt geremd. 

d. leverafwijkingen. 
Bij ruim 50% van de patienten met P.C.T. zijn de SGOT en de SGPT 
in het serum licht verhoogd (279, 280, 387, 462). Deze waarden dalen 
vaak na aderlatingen (277). Histologisch bestaat meestal steatose, 
soms cirrhose (449) in combinatie met afzetting van haemosiderine. 
Vermoedelijk zijn deze veranderingen het gevolg van alcoholgebruik 
(175). 

ad 4 Congenitale atransferrinaemie. 
Er zijn slechts enkele patientjes beschreven met ijzerstapeling in 
combinatie met congenitale afwezigheid van transterrine (173, 203). 
Bij de congenitale atransferrinaemie bestaat vanaf de geboorte een 
ernstige hypochrome anaemie, die gepaard gaat met een zeer laag 
of niet aantoonbaar serumijzer. De ijzerabsorptie uit de voeding is 
verhoogd. Bij obductie bestaat er ijzerstapeling in de lever, pan­
creas, nieren, hart, schildklier en in mindere mate in de milt. In het 
beenmerg bevindt zich geen ijzer. 
De erythropoiese kan gestimuleerd worden door intraveneuze toe­
diening van humaan transferrine. 
De ouders van patientjes met congenitale atransferrinaemie vertonen 
een verlaagd transterrine zonder anaemie (173) en worden beschouwd 
als heterozygoten. 

ad 5 Leverziekten 
a. Cirrhose. Klinisch manifeste en histologisch bewezen haemochro­
matose bij pre-existente cirrhose is beschreven (70, 75, 239, 396, 501) 
maar komt weinig voor (338, 373). Toch is het onderscheid tussen 
haemochromatose secundair aan cirrhose en I.H. van theoretisch en 
praktisch belang. Bij I.H. is men verplicht de familie te onderzoeken 
op het voorkomen van ijzerstapeling (8). Behandeling door frekwente 
aderlatingen is zinvol (zie hoofdstuk I. 7) bij I.H., maar niet bij hae­
mochromatose secundair aan cirrhose (174, 368). Het onderscheid 
tussen I.H. en ijzerstapeling bij cirrhose is soms moeilijk. Pigmen­
tatie van de huid, diabetes, testisatrophie, primair levercarcinoom 
en alcoholisme komen zowel bij cirrhose als I.H. vaak voor (300). 
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Haemosiderine komt voor in de lever van 29 à 80% van de patienten 
met levercirrhose (300). Verhoogd ijzergehalte in de voeding, vooral 
in wijn, verhoogde ijzerresorptie door alcohol. verlaagd transterrine­
gehalte en dus verhoogd saturatiepercentage van transferrine, in­
effectieve erythropoiese en chronische pancreatitis door alcoholge­
bruik bevorderen ijzerstapeling (300, 324). 
Het belangrijkste onderscheid tussen I.H. en ijzerstapeling bij cirrhose 
bestaat uit de grotere ijzervoorraad bij I.H. (28, 373, 375, 468). De 
ijzervoorraad bij cirrhose met ijzerstapeling is meestal kleiner dan 
10 gram (174): bij I.H. meestal groter dan 25 gram (364). Verder 
bestaan er bij klinisch en biochemisch onderzoek graduele verschil­
len die nuttig kunnen zijn bij de differentiaal diagnose (zie tabel I. 8). 

Tabel I. '8 Enige klinische en biochemische verschillen tussen I.H. en 
ijzerstapeling bij levercirrhose. Gemodificeerd naar 
Para! e.a. (338). 

Geslacht ( d : SJ) 
Grootte van de lever 

Portale hypertensie 

Pigmentatie v. d. huid 

Diabetes 

Endocriene stoornis 

lnsufficientia cordis 

Leverfunctie 

Serumijzer 

Idiopathische 
haemochromatose 

9 : 1 

sterk vergroot 

zelden 

frekwent, vroeg 
insuline meestal 
noodzakelijk 
vaak hypophysair 

frekwent <30' jaar 

licht gestoord 

meestal >35 ,umol/1 

cheleerbare 
sterk toegenomen ijzervoorraad 

mobiliseerbare 
ijzervoorraad sterk toegenomen 

leverijzergehalte >1% droog gewicht 

Cirrhose + 
ijzerstapeling 

8 : 2 

soms atrophisch 

vaak 

soms. laat 
meestal géén 
insuline nodig 
meestal .. testiculair" 

afwezig 

ernstig gestoord 

meestal <35 ,umol/1 

matig toegenomen 

matig toegenomen 

<1% droog gewicht 

Ter illustratie moge dienen de ziektegeschiedenis van een patient, die 
beschreven is als lijder aan LH. (41): Patient H., 47 jaar, klaagde sinds 1966 
over moeheid. Vanwege hepatomega!ie, verhoogde transaminasen en 
toename van het gammaglobuline werd de diagnose leverclrrhose overwogen. 
Patient gebruikte weinig alcohoL Er werd een macrocytaire anaemie gevonden. 
Het vitamine 812 gehalte in het serum was 269 pg/mr. Het foliumzuurgehalte 
wordt niet verme·ld. Het serumijzer gehalte was 40 ,u:mol/1 en het saturatie­
percentage van transterrine 75°/o. Oe ijzeruitscheiding in een 24 uurs urine, 
na 1000 mg desferrioxamine i.m., was 35.8 respectievelijk 64.1 ,umol. 
Percutane leverbiopsie leverde de volgende uitslag: .. het leverparenchym 
is in pseudo!obu!i gescheiden door een fibreus proces, waarin zeer veel !ym­
phocyten en veel segmentkernige leucocyten. Er is degeneratie van !ever-
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weefsel. Er is geen duidelijke ga!gangproliferatie. Er is nagenoeg geen 
vetweefsel aanwezig. Ook in sommige pseudo!obu!i is zeer vee! kleurbaar 
ijzer in de cellen. In de meeste levercellen is echter geen ijzer aantoonbaar. 
Conclusie: levercirrhose met locale haemosiderose". (41). 
Na ontslag werd patient behandeld met foliumzuur .en vitamine 8 12, waarop 
het bloedbeeld normaliseerde. 
Vanwege het hoge serumijzer, een diabetische G.T.T. en de bevinding van de 
patholoog-anatoom werd de diagnose van haemochromatose overwogen: 

" .. de reden waarom we toch de diagnose idiopathische haemochromatose 
stelden, was vanwege het familie-onderzoek; de positieve Desferal® test en de 
reactie op aderlatingen". (41}. 
In 1971 kwam patient op mijn spreekuur voor verdere controle. Tegen idio­
pathische haemochromatose was aan te voeren: 

1. de Desferal® test was nauwelijks pathologisch. (zie hoofdstuk I. 6}. 

2. het SeFe van patient daalde na behandeling met foliumzuur en afname 
van 2.5 liter bloed. De ijzervoorraad was dus nauwelijks verhoogd. 

3. bij 2 zonen van deze patient werd een SeFe van resp. 42 en 33 fJ:mol/1 
gevonden met een saturatiepercentage van 63 en 55%. Wij achterhaalden deze 
zonen en herhaalden het SeFe: 18 en 31 ,umol/1 en saturatiepercentage 
34 resp. 48%. 
Wij herhaalden daarom bij patient de volgende bepalingen en de leverbiopsie: 

a. het SeFe was inderdaad verhoogd: 39 ,11mol/l. De leverfuncties bleken 
normaal. 

b. Desferal0 test: 39 pmol ijzer/24 uur urine (minimaal verhoogd). 

c. leverbiopsie: normaal leverweefsel zonder haemosiderineafzetting. Het 
kwantitatief ijzergehalte van de lever: 0.45 mmol/100 g droog gewicht. Dit 
is een normaal leverijzergehalte. 
Op 8.12.1972 overleed patient aan een verkeersongeval. Bij obductie (Dr. A. 
K. Vos} werd een minimale micronodulaire levercirrhose gevonden. Noch in 
de lever, noch in het pancreas werd kleurbaar ijzer gevonden. 

Conclusie: deze patient is beschreven als lijder aan I.H. op grond van het bestaan 
van leververgroting, verhoogd SeFe, pathologische DFO test en afzetting van 
haemosiderine in de lever. De, via aderlatingen mobiliseerbare en de door DFO 
veroorzaakte ijzeruitscheiding in de urine waren echter veel lager dan bij I.H. 
verwacht mag worden. Bij herhaling van de leverbiopsie bleek het kwantitatief 
bepaalde ijzergehalte van de lever normaal te zijn. Bij obductie kon idiopathische 
haemochromatose worden uitgesloten. 

b. Na porto-cavale anastomose. 

Tuttie e.a. (453) beschreven in 1959 een patient met levercirrhose, 
waarbij 31/z jaar na het aanleggen van een porto-cavale anastomose 
(P.C.A.) diabetes, metaalgrijze verkleuring van de huid en verhoogd 
serumijzer ontstonden. Voor de P.C.A. was geen ijzer in de lever 
aantoonbaar, maar bij de obductie werd de klinische indruk van 
haemochromatose bevestigd. 

Sindsdien zijn er meer dan 25 soortgelijke pallenten beschreven (175). 
Conn (93) verrichtte bij 103 pallenten met levercirrhose een pros­
pectief onderzoek. Aselectief werd een P.C.A. verricht De P.C.A. 
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groep bestond uit 46 patienten en was in alle opzichten vergelijkbaar 
met de niet-geopereerde controle-groep. Conn vergeleek de afzetting 
van haemosiderine in leverbiopsieën vóór en gemiddeld 3 jaar na het 
aanleggen van de P.C.A. Bij de niet-geopereerde groep bestond geen 
toename van haemosiderine in de lever. Bij 9 patienten uit de P.C.A. 
groep (20%) en bij 1 patient uit de controle-groep (2%) was bij de 
tweede leverbiopsie stapeling van haemosiderine aanwezig. Bij 6 
van de 9 patienten uit de P.C.A. groep was in de eerste leverbiopsie 
géén haemosiderine aanwezig. De "shuntsiderose" trad zowel bij 
end-to-side als bij side-to-side anastomoses op. 
Koff e.a. (246), Tisda.le (441 ), Williams e.a. (487) vonden echter geen 
toename van haemosiderine in de lever na P.C.A. Williams e.a. (487), 
Broda,.ova e.a. (65) vonden, dat de resorptie van ijzer verhoogd 
was na P.C.A. Bij honden neemt in verloop van jaren na het aanleggen 
van P.C.A. het ijzergehalte van de lever toe. (118). 
Het is dus niet duidelijk, of de ijzerstapeling na P.C.A. vaak voorkomt 
of zich onderscheidt van ijzerstapeling bij levercirrhose (175). Indien 
de ijzerstapeling het gevolg is van het aanleggen van de P.C.A., dan 
blijft de pathogenese duister. 

c. Hepatitis. 

Er bestaan slechts enkele casuïstische mededelingen waarbij hae­
mochromatose ontstond in het verloop van een hepatitis (155, 241, 
356, 454). 
Overtuigencl zijn deze publicaties niet. Pirart e.a. (356) beschreven 
een 48-jarige man. Op grond van het bestaan van icterus, gestoorde 
flocculatieproeven, verhoogde retentie van BSP en een vergrote, 
bij laparoscopie rose gekleurde lever werd gedacht aan hepatitis. 
Later ontstond diabetes, bronskleur van de huid en hypogonadisme. 
Bij obductie werd een macronodulaire levercirrhose gevonden met 
ijzerstapeling in de cellen van Kupfter, bijnieren en pancreas. IJzer­
stapeling voor het ontstaan ven hepatitis is, door het ontbreken van 
een leverbiopsie, niet uitgesloten. 
Klion en Schaffner (241) beschreven een patient met een aplastische 
anaemie en ijzerstapeling in de hepatocyten. Na behandeling met 
bloedtransfusies ontstond bij de 2e leverbiopsie het beeld van hepa­
titis, dat later overging in chronisch actieve hepatitis. Hier bestond 
de ijzerstapeling ten dele reeds voor het ontstaan van de hepatitis. 
Urban (45) beschreef een patient met chronisch actieve hepatitis en 
een gecompenseerde haemolytische anaemie. Over afzetting van hae­
mosiderine in de leverbiopsieën wordt nists vermeld. Bij obductie 
wordt een atrophische lever met macronodulaire bouw gevonden. Er 
bestond ijzer in lever en pa:~creas. Gardiol e.a. (155) beschreven een 
patient die 11 mac.nden ria een hepatitis overleed in coma hepaticum. 
Bij de eerste leverbiopsie was weinig, bij de tweede veel haemo­
siderine aanwezig in de hepatocyten. De ijzerresorptie was verhoogd. 
Bij obductie werd een atrophische micronodulaire levercirrhose ge­
vonden met ijzerstapeling in de lever, het pancreas en de endocriene 
organen. Het totale kwantitatief bepaalde ijzergehalte van de lever 
was 1300 mg, veel lager dan bij I.H. 
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I. 5 AETIOLOGIE. 

De aetiologie van I.H. is niet bekend. Er zijn géén argumenten om 
aan te nemen, dat de aetiologie van I.H. te maken heeft met het 
bestaan van diabetes, bijnierinsufficiëntie, haemolyse, verminderde 
excretie van ijzer of stapeling van koper, zink of lood (300). 
In 1927 opperde Sheldon (411) de veronderstelling dat I.H. een 
"inborn error of metabolism" was. In 1935 vond Sheldon (412) op 
een totaal van 311 patienten met I.H ., verzameld uit de literatuur, 
14 maal familiair voorkomen. Sindsdien wordt de erfelijke basis 
voor het ontstaan van I.H. algemeen aanvaard. De argumenten voor 
deze hypothese zijn bestreden door Me Donald (300). Me Donald 
meent dat I.H. slechts een variant is van portale cirrhose en dat de 
ijzerstapeling het gevolg is van een hoog ijzergehalte in de voeding 
en van alcohol misbruik (299, 300, 303, 305). Daar zijn verhandelingen 
vaak worden geciteerd, moeten wij hier nader op ingaan. 
Achtereenvolgens zullen wij trachten op drie belangrijke vragen ant­
woord te geven: 
a. Is I.H. een erfelijke ziekte of een variant van portale cirrhose? 
b. Wat is er bekend over het familiair voorkomen van I.H.? 
c. Wat is er bekend over het pathogenese van I.H.? 

a. Is I.H. een erfelijke ziekte of een variant van portale cirrhose? 
De argumenten voor erfelijkheid van I.H. en de tegenargumenten van 
McDonald zullen worden besproken. 

1. In families met I.H. wordt géén andere oorzaak voor ijzerstapeling 
gevonden. 

McDonald berekende dat in de omgeving van Boston, waar alco­
holisme vaak voorkomt, in het verloop van 20 jaar, 12 gram ijzer uit 
wijn kon worden geresorbeerd (303). Hij wijst er op dat in de publicaties 
over familiair voorkomen van I.H. oraal ijzergebruik, verhoogd ijzer­
gehalte in de voeding en alcoholisme onvoldoende zijn uitgesloten. 
Tegen de kritiek van McDonald is aan te voeren: 

I.H. is beschreven bij geheelonthouders (117,271, 323,373, 485). 
Excessief alcoholgebruik komt voor bij 30 à 50% van de patienten met 
I.H. (140. 366, 375. 485). 

Onderzoek bij juveniele haemochromatose pleit ertegen. 
Bij juveniele haemochromatose moet een verhoogd ijzergehalte in de 
voeding en/of alcoholisme eerder opvaf!en, dan bij de volwassen vorm. 
Bovendien is het grootste deel van het leven van patienten met juveniele 
haemochromatose doorgebracht in het gezin van de ouders (85). 
Het blijkt echter dat sommige gezinsleden ,onder dezelfde mi!ieufak­
toren, wel en andere niet aan LH. Jijden (7, 53, 91, 169, 346, 485). 

Powell (366) onderzocht familieleden van patienten met I.H. en 
van patienten met portale cirrhose. 

Het bleek dat 7 van 56 familieleden van patienten met LH., maar geen 
van 31 familieleden van patienten met portale cirrhose ijzerstapeling 
vertoonden. Bij 23 van de 53 familieleden van patienten met l.H. bestond 
een pathologische DTPA-test. Dit was slechts bij 1 van de 31 familie­
leden van patienten met portale cirrhose (p <0.01) het geval. Verder 
bleek dat de helft van de propositi met LH. veel alcohol gebruikte, 
maar afwijking.en in de ijzerstofwisseling kwamen bij familieleden van 
niet-alcoholische propositi met I.H. even vaak voor, als bij familieleden 

van alcoholische propositi met LH. 
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2. SeFe en verzadigingspercenlage van lr<>llslerriile zijn wa.91< 
verhoogd bij asymplomalische familieleden van pa!ienten mol I.H. 
(91, 111, 117, 140, 148. 170, 361, 379). 

McDonald (300) wijst erop dat het SeFe verhoogd 1\an zijn ondanks 
normale ijzervoorraad en dat I.H. kan voorkomen met normaal SeFe. 
Verder wijst hij op de vele factoren die de concentratie van SeFe 
beïnvloeden (zie hoofdstuk î,6, A). Kontrole personen uit dezelfde 
omgeving met dezelfde dieetgewoonten ontbreken meestal in de 
bovenvermelde literatuur. 
Bovendien wordt de bovengrens van SeFe bij normalen vscJc ·~::; !ûag 
genomen. 
Wat betrelt genoemde punten is de kritiek van McDonald juist 

Het reeds genoemde onderzoek van Powell (366) wijs·c uit dat 
SeFe verhoogd was bij 29.7'/o van familieleden van alcoholische 
haemochromatose-patienten, bij 32'/o van familieleden van niet-alco­
holische haemochromatose-patienten en bij O'lo van familieleden 
van pallenten met portale cirrhose. Allen woonden in dezelfde streek. 

3. Kleurbaar ijzer komt voor in de lever van asymptomatische 
familieleden van patienten met I.H. 

(64, 122, 148, 170, 361, 485). 
McDonald (300) vond dat bij ongeselecteerde obducties, vaak 

haemosiderine in de lever aanwezig is. 
Het voorkomen van haemosiderine in de lever kan dan ook niet aan­
gevoerd worden als argument voor de erfelijkheid van I.H. (zie 
hoofdstuk 1.6, G). 
Het gaat er echter om welke graad van haemosiderine-afzetting wijst 
op ijzerstapel ing. Alleen graad 3 en 4 histochemisch aangetoond ijzer 
wijst echter op een verhoogd, chemisch bepaald, ijzergehalte van de 
lever (zie hoofdstuk I. 6, G). 
Enige voorbeelden verduidelijken dat bij familiaire haemochromatose 
inderdaad een toename van haemosiderine in de lever voorkomt: 
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- Frey e.a. (148) beschreven een 55-jarige man met I.H. Zijn 27-jarige zoon 
had geen klachten en vertoonde een SeFe van 23 ,11mol/l. Het verslag van de 
leverbiopsie luidde: ,.diffuse deposition of iron throughout the parenchyma! 
cel Is of the liver''. Pas na afname van in totaal 9.5 liter bloed ontstond anaemie. 
- Johnson en Frey (224) beschreven een 62-jarige patient met I.H. Een van 
zijn kinderen .en zijn broer ondergingen leverbiopsie. Hierbij werden grote hoe­
veelheden ijzerpigment in hepatocyten en cellen van Kupffer aangetoond. 
- Lloyd e.a. (271) beschreven een 57-jarige vrouw met diabetes, hepatome­
galie, donkere huid, verhoogd SeFe en een pathologische DTPA test. Een lever­
biopsie werd niet verricht, aangezien bij microscopisch onderzoek van de 
huid haemosiderine werd aangetoond. Bij haar kinderen bestond graad 2 
à 4 ijzerafzetting in de lever en een vergrote mobiliseerbare ijzervoorraad. 
- PoweiJ (366) vond bij 14 van 73 familieleden van patienten met l.H. 
graad 2 à 4 ijzerstapeling in de lever. 
- Baleerzak e.a. (17) beschreven 3 patienten met LH. Bij 6 van 12 broers 
en zusters bestond graad 3 of 4 ijzerstapeling in de lever. Bij 9 neven en 
nichten bestond graad 0 tot 2 ijzerafzetting, maar bij 4 was de ijzerresorptie 

verhoogd. 
- Williams e.a. (485) onderzochten 46 familieleden van 16 patienten met l.H. 
Bij 28 (61%) van 46 familieleden werd kleurbaar ijzer in de lever aangetoond. 
Bij 6 van hen was ijzer alleen met de electronen-microscoop zichtbaar. Dezelfde 
auteurs vonden in 29% van engeselecteerde leverbiopsieën kleurbaar ijzer (404). 



- McDonald (303) heeft gesteld, dat in 59% van alcoholische leverziekten 
haemosiderine voorkomt: m.a.w. niet verschillend van de 61% die voor fami­

lieleden van paaenten met LH. c.'oor Williams e.a. (485) wordt opgegeven. De 
kritiek van McDon2.\c\ i.::, cc!,·.-6~ o;-,_iuist. omdat Williams 8.8. aangeven dat 
slechts 3 v8.n c'e 46 fo.m!lie!eden teveel aicor.ol gebruikten. 

4. De resorplie van ijzer is verhoogd bij palienlen met I.H. 

(7, 53, 54, 348, 357) en hun familieleden (486, 487). 
McDonald (303) stelt terecht dat de ijzerresorptie bij i.H. niet altijd 

verhoogd is (124). Men moet echter bedenken dat: 

- Met de toen gebruikte technieken alleen een forse toename van de ijzer­
resorptie meetbaar was (373). 

- Het meten van de ijzerretentie met de Whole Body Counter was vroeger 
niet mogelijk (zie blz. 52). De ijzerretentie is bij l.H. wel verhO'ogd (48, 142a, 371). 
- De ijzerresorptie wordt geremd bij vergrote ijzervoorraad. Bij patienten 
met I.H. met een normale ijzerresorptie ontstaat een verhoogde ijzerresorptie 
na aderlatingen (358, 486). 

McDonald stelt dat ook bij normalen de ijzerresorptie nog maanden na het 
staken van aderlatingen verhoogd blijft. Bij patienten met LH. blijft de ijzer­
resorptie nog jaren verhoogd nadat Hb en SeFe normaal geworden zijn en 
zelfs nadat de ijzervoorraad wéér licht vergroot was (486). 

5. Familieleden van patienlen met I.H. scheiden meer ijzer in de 
urine uil na toediening van chelaatvormers dan familieleden van 
palienlen mellevercirrhose (366). 

McDonald (303) stelt dat het onderscheid tussen I.H. en lever­
cirrhose onduidelijk is en dat afwijkende dieetgewoonten in beide 
groepen niet gedetailleerd in het onderzoek van Powell (366) worden 
vermeld. 

- Powell geeft echter aan dat de groep met I.H. verschilde van de groep 

cirrhose in mobiliseerbare ijzervoorraad en gradering van ijzer in de lever. 
- Powell schrijft letterlijk: "relatives and patients were closely interrogated 
about present and past sourees of excess dietary iron, alcohol intake, and 
physio\ogical and patholugical blood loss". Uit niets blijkt dat er verschillen 
bestaan tussen familieleden in beide groepen. 

6. Het klinisch beeld van I.H. is anders dan van portale cirrhose. 

McDonald (300) komt tot de konklusie dat er géén klinische of his­
tologische verschillen bestaan tussen LH. en portale cirrhose. Vol­
gens hem is LH. synoniem met banale portale cirrhose, die gepaard 
gaat met ijzerstapel ing. Er zijn inderdaad overeenkomsten, maar ook 
verschillen tussen beide ziektebeelden (zie tabel I. 8). Enkele van deze 
verschillen zijn: 

- diabetes komt bij I.H. i.t.t. portale cirrhose vaker voor en kon meestal 
slechts geregeld worden met behulp van insuline. 
- testesatrophie is bij I.H. meestal het gevolg van hypophyse insufficiëntie 
en bij portale cirrhose het gevolg van de ernst van de stoornis in leverfunkties. 

een klinisch beeld als de juveniele haemochromatose komt niet voor 

bij portale cirrhose. 
- subjectieve en objectieve verbeteringen door aderlatingen treedt op bij 

I.H., maar niet bij portale cirrhose (174). 
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7. IJzerstapeling veroorzaakt weefselbeschadiging. 

De meeste auteurs nemen aan dat er bij I.H. een erfelijk bepaald 
defect bestaat in de regulatie van de ijzerresorptie. Door de verhoogde 
resorptie \lan ijzer ontstaat ijzerstapeling en ten gevolge van ijzer­
stapeling fibrose van parenchymateuse organen. Pas dan wordt I.H. 
kff~+f5ch manifest. 
McDonald (300) wijst erop dat het niet gelukt is om na orale of paren­
terale toediening van ijzer bij mens of proefdier een op I.H. gelijkend 
ziektebeeld te verwekken. Het is begrijpelijk waarom het niet gelukt 
is bij het proefdier haemochromatose te veroorzaken. Bij orale toe­
diening moet deze, naar analogie met het verloop bij I.H., jarenlang 
plaats vinden, de follow up in deze onderzoeken is niet lang genoeg 
geweest (85). 

IJzer, parenteraal toegediend, wordt opgeslagen in het R.E.S. Lang­
zaam treedt redistributie van ijzer op naar de parenchymcellen van 
de lever (85). Het is mogelijk dat ijzer in het R.E.S. niet schadelijk is, 
maar wel in parenchymcellen. De laatste jaren zijn er aanwijzingen 
gevonden die het aannemelijk maken dat ijzer wel degelijk schadelijk 
is: 

- bij de Bantoe·Siderose bestaat een relatie tussen het ijzergehalte van 
de lever en de ernst van de fibrose (214). Bij een leverijzergehalte boven 2% 

drooggewicht vergelijkbaar met leverijzergehalte bij I.H. (412), bestaat bijna 
altijd fibrose (55). 
-. Vervolgbiopsieën bij kinderen met thalassaemie tonen dat, ten gevolge van 
bloedtransfusies, aanvankelijk een hoog ijzergehalte van de lever met fibrose 
bestaat, maar dat enige jaren later pas progressieve fibrose en cirrhose ont­
staat (388}. Deze progressie ontbrak bij kinderen met thalassemie die tevens 
behandeld werden met Desferai<ID {388). Niet alleen de kwantiteit, maar' ook 
de duur van ijzerstapeling speelt een rol. Dit zou kunnen verklaren, waarom bij 
transfusiesiderose zelden levercirrhose wordt gevonden. Bij aplastische anaemie 
overlijdt de patient vaak eerder aan andere faktoren, dan aan de gevolgen van 

ijzerstapeling (29). 
- Vrij recent is het Lisboa (268) gelukt om b-ij honden een op I.H. gelijkend 
beeld te veroorzaken, door parenterale toediening van ijzer. Dit onderzoek 
moet echter ons inziens door verder onderzoek bevestigd worden, vanwege de 
lange reeks mislukkingen die vroegere onderzoekers hebben meegemaakt. 
- In 1976 bepaalden Peters en Seymour (347a) ijzer en lysosomale enzymen 
in leverbiopsieën bij normalen, patienten met cirrhose, patienten met I..H. en 
patienten met thalassaemie en secundaire haemochromatose. Er bestond 
géén verschil tussen normalen en patienten met cirrhose. Bij patienten met 
primaire of secundaire haemochromatose was de activiteit van lysosomale 
enzymen verhoogd. Tevens was de fragiliteit van de lysosomen toegenomen 

bij ijzerstapeling. 
De schrijvers suggereren dat ijzerstapeling de lysosomale membraan van de 
levercel beschadigt. Hierdoor komen lysosomale enzymen in het cytoplasma 

vrij en ontstaat weefselbeschadiging. 
- Aderlatingen veroorzaken objectieve verbetering bij LH. (zie hoofd­

stuk 1,7). 

8. De incidentie van familiair voorkomen is hoog bij I.H. 

McDonald (300) stelde dat zelfs als men aanneemt dat de diagnose 
in alle gevallen van I.H., vermeld in de literatuur, vaststaat de inci­
dentie van familiair voorkomen slechts 1 à 2% is. Dit houdt, volgens 
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McDonald, in dat erfelijkheld bij slechts een kleine minderheid van de 
gevallen een rol van betekenis speelt. Dit is echter géén sterk argument 
omdat in de oudere literatuur niet of nauwelijks gezocht werd naar 
familiair voorkomen. Door toenemend gebruik van bepalingen van 
SeFe en van ijzeruitscheiding in de urine na toediening van chelaat­
vormers, wordt bij 25 à 50% van directe familieleden van patienten 
met LH. een afwijking in de ijzerstofwisseling gevonden (373). 

Samenvattend blijkt dat de genoemde 8 argumenten voor de rol, 
die erfelijkheid speelt bij LH., steekhoudend zijn. De kritiek van 
McDonald heeft de tekortkomingen van vele onderzoeken aangetoond, 
maar de stelling dat LH. slechts een variant van portale cirrhose is, 
is niet houdbaar. 

b. Wat is er bekend over familiair voorkomen van I.H.? 
Uit het voorgaande blijkt dat familiair voorkomen van LH. vaak 

beschreven is. Wanneer men in de literatuur het antwoord tracht 
te vinden op vragen over de incidentie of over de wijze van overerving 
van LH., dan blijken de volgende problemen te bestaan: 
1. LH. wordt meestal pas ontdekt wanneer de patient ouder is dar> 
40 jaar (140). De ouders zijn dan vaak reeds overleden en de kinderen 
te jong om ijzerstapeling aan te tonen of uit te sluiten. 
2. Het klinisch beeld is niet bewijzend voor LH. Histologische be­
vestiging door leverbiopsie of obductie ontbreekt meestal. 
3. Bij de interpretatie van bEpaling van SeFe, cheleerbare ijzervoor­
raad en kleurbaar ijzer in leverweefsel, moet rekening gehouden 
worden met vele variabelen (zie hoofdstuk 1,6). 
Wij zullen desondanks trachten de volgende vragen te beantwoorden: 

1. Wat is bekend over het voorkomen van LH. bij ouders en kinderen? 
2. Wat is bekend over het voorkomen van LH. bij kinderen van het­

zelfde ouderpaar? 
3. Wat is bekend over het familiair voorkomen bij juveniele 

haemochromatose ? 

ad 1. Meestal wordt in de literatuur niets vermeld over de ouders 
(49, 94, 194, 224, 232, 251, 255, 256, 293, 335, 353, 479). Vaak waren 
de ouders reeds aan andere ziekten overleden (11 0, 151, 271, 272, 281, 
389, 456). 
Soms blijkt een van de symptomen van LH. bij de ouders aanwezig 
te zijn: 

- donkere verkleuring van de huid bij ·ouders van patienten met LH. wordt 
soms vermeld zonder verder onderzoek (151, 197, 255, 346, 438). 
---. Bathweil e.a. (54) vonden bij de moeder van een patient met I.H. drie­
maal een SeFe boven 36 ,umol/1, maar de leverbiopsie leverde geen afwij­
kingen op. Bij de moeder van een andere patient met I.H. werd hepatomegalie 
en diabetes ontdekt, maar weer leverde het leverbiopt géén aanwijzingen op 
voor t.H. 

Alleen histologisch bewezen LH. bij ouder(s) en kind(eren) geeft 
zekerheid (zie hoofdstuk I). Hiervan bestaan slechts enkele voor­
beelden: 

- Pirart en Carpent (354) beschreven een 43-jarige dochter van een patiente 
met I.H. Zij vertoonde hyperpigmentatie van de huid en verhoogd SeFe. De 
leverbiopsie toonde ijzerstapeling zonder cirrhose. 
- Liot (266) beschreef een 19-jarig meisje, dat overleed aan tetanus. Bij 
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obduct:e werd een ver,gro:8 en roes-~bi<Jin gekleurde lever gevonden. Bij mi­
croscopisch onderzoek werd alleen in de lever massale ijzerafzetting gevonden 
zonder cirrhose. :-laar 46-jarige vader ve1t0onde mela.nodermie, r.epa~omegnlie, 

insuHiciëntia corcl:s en vHhoogd Se:::e. Leverbiopsie mislukte, maar in de 
huidbiopsie kon ~<aemosicierine worden aangetoond. Deze patient overleed 
4 jaar lu~~r in coma llepaticum. Bij obductie werd massale ijzerstapeling, 
cirrhose en carcinoom in de lever gevonden. 

- Dr€yfus e.a. {Î22) •Jonden bij de zoon van een patient met LH. in de 
leverb!o~sio ijzersü:peling zonder cirrllose. 

- Fl,':'/ e.a. (148) beschreven een 55-ja:·:ge propositus met I.H., bij wie in 
tot2::1 -:-1 liter bloed was afgenomen. Zijn ?I-jarige vader overleed 
onverwachts. Bij obductie werd in de lever ijzerstapeling, cirrhose en primair 
levercarcinoom gevonden. De 27-jarige zoon van de propositus vertoonde, 
ondanks normaal SeFe, ijzerstapeling in het leverpunktaat. 
- Baleerzak e.a. {17) beschreven 3 families met LH. Bij een 37-jarige pro­
positus va:-: 0e;-: van deze families werd een hepatosplenomegalie en diabetes 
a~ngetoond. Deze patient overleed aan insufficiëntia eerdis en gramnegatieve 
sepsis. Bij abcluctie toonde de lever het beeld van graad IV ijzerstapeling 
met cirrhose. 
Bij zijn 74-jarige vader werd, ondanks een normaal SeFe (15 ,umol/1), lever­
b:opsie verricht. Er bleek graad 111 ijzerstapeling te bestaan. 
- Ross e.a. (392) beschreven 2 families met LH. Bij de 52-jarige propo­

situs van een van deze families werd fibrose + graad IV ijzerstapeling aange­
toond in het leverpunktaat. Bij 2 dochters bestond graad lil ijzerafzetting in de 
lever, zonder fibrose. 
- In dit proefschrift komt histologisch bewezen I.H. voor bij patient K 11,16, 
diens vader {K 1,4) en oom (K 1,6). 

Histologisch bewezen haemochromatose en haemosiderose bij ou­
der(s) en kind(eren) is dus zelden in de literatuur beschreven. Het 
voorkomen van I.H. bij ouder en kind wordt vaak aangevoerd als 
argument door dominante overerving. Wij menen dat de literatuur. 
gegevens zo onvolledig zijn dat er géén definitieve konklusie uit 
getrokken kan worden. 

ad 2. Histologisch bewezen haemochromatose of haemosiderose is 
vaak beschreven bij kinderen van het zelfde ouderpaar (17, 54, 117, 
137, 148, 169, 170, 181, 197, 224, 234, 254, 256, 281, 289, 355, 366; 
389, 392, 438, 485). 
Bij domin:on\e overerving mag men verwachten dat 50'/o van de 
kinderen is aangedaan. De penetrantie zal bij jonge personen en bij 
vrouwen lager zijn, omdat de ziekte dan vaak nog latent is. In het 
algemeen gaat het in de bovenvermelde literatuur om kleine families, 
waarbij ijzerstapeling bij zogenaamd normale familieleden, onvol­
doende is uitgesloten. Laten wij ons daarom beperken tot de belang­
rijkste publicaties: 
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- Williams e.a. {485) vonden dat 34 {74%) van 46 familieleden van patJenten 
met I.H., ijzer in het leverpunctaat vertoonden. Zij trokken hieruit de kon­
klusie dat bij LH. sprake zou zijn van "intermediate inheritance". Dat wil zeg­
gen dat beide ouders heterozygoot zijn, 25% van de kinderen homozygoot en 
50% van de kinderen heterozygoot is. Wanneer men uitgaat van meer recente 
gegevens over de relatie tussen het histochemisch en chemisch ijzergehalte 
van de lever, dan komt men bij bestudering van de publicatie van Williams e.a 

tot een andere konklusie (zie hoofdstuk 1,6 G). 
Williams e.a. vonden bij 1 persoon graad IV, bij 3 personen graad 111, bij g 



personen graad Jl, bij 15 personen graad I en bij 18 personen graad 0 hae­
mosiderine afzetting in de lever. Het is nu bekend dat alleen graaa !JI en 
IV overeenkomt met een verhoogd en graad 0 tot I overeenkomt met een 
normaal ijzergehalte van de lever (zie blz. 59). In het onderzoek van 
Wllliams e.a. komt dus een verhoogd ijzergehalte van de lever (I!! en !V) voor 
bij 9% en een nnrmaal ijzergehalte van de lever (graad 0 -I) bij 72°/o van 
de familieleden. Onze konklusie is dat het onderzoek van Willlarns e.a. eerder 
op recessieve erfgang wijst. 

- Powell (366) vond op grond van DTPA test en leverbiopsie bij 12.5% 
van kinderen van hetzelfde ouderpaar, een sterk vergrote en bij 28% een 
licht vergrote ijzervoorraac'i. 

Aangezien een geringe toename van de ijzervoorraad mogelijk niet door de 
DTPA test aangetoond wordt, durfde Poweli géén definitief oordeel te 
vellen over de ertgang b1j I.H .. maar het aantal personen met een vergrote 
ijzervoorraad was te klein om "intermedic=..e inheritance'' aan te nemen. 

Bepalingen van SeFe zijn verricht bij honderden familieleden van 
patienten met I.H. (54,111,137, 140, 209,224, 254,318, 355,366,402, 
424, 456). Men vindt bij familieleden van patienten met I.H. zo vaak een 
verhoogd SeFe dat hierin een argument voor dominante erfgang bij 
I.H. wordt gevonden. Wanneer men voorbij gaat aan de vele variabelen 
van SeFe-bepalingen, dan blijft de belangrijke vraag, wanneer men 
mag spreken van verhoogd SeFe. Als bovengrens van SeFe bij nor­
malen houden wij hiervoor, evenals Dreyfus e.a. (122), Pirart en 
Gatez (353) en Ploem (360), 35 ,"mol/I aan (zie blz. 54). In de 
literatuur wordt de bovengrens van SeFe bij normalen vaak lager 
genomen. Zo vindt men als bovengrens van SeFe voor normalen bij 
Bothwell (54) en Felts (137) 27 /~mol/I, bij Lange (254) 28 ,umol/1 en bij 
Sinniah (423) 30 ,umol/1. 

Debré e.a. (111) vonden bij 15 van 30 zonen van patienten met I.H., 
boven de leeftijd van 15 jaar een SeFe boven 35 ,u mol/I: in overeen­
stemming met wat men bij dominante erfgang zou verwachten. Saddi 
en Feingold (398) bepaalden SeFe en DFO test bij 142 familieleden 
van 58 patienten met I.H. en kwamen op grond van de volgende 
gegevens tot de konklusie dat bij I.H. sprake is van recessieve erfgang. 

- 25% van de kinderen vertoonden een sterk vergrote ijzervoorraad. 

- er bestonden in de families twee populaties met respectievelijk sterk 
vergrote ("homozygoten") en licht vergrote ijzervoorraad ("heterozygoten"). 
Het gemiddelde van SeFe en onverzadigde ijzerbindingscapaciteit van familie­
leden !ag tussen de waarden die bij patienten met l.H. en normalen gevonden 
werden. 

- Consanguiniteit tussen ouders van patienten met I.H. kwam 5x vaker 
voor dan statistisch te verwachten viel. 

ad. 3. Genetisch onderzoek bij juveniele haemochromatose heeft 
het voordeel dat de kans op verwisseling met secundaire haemo­
chromatose gering is en dat de ouders meestal nog in leven zijn. 
Het blijkt echter dat de ouders van patienten met juveniele haemo­
chromatose meestal niet onderzocht zijn. Uit de publicaties, waarin 
dit wel gebeurd is, blijkt dat de ouders gezond zijn en/ of vrijwel altijd 
een normaal SeFe vertonen (54, 96, 169, 170, 204, 229, 259, ?63, 274, 
332. 392, 397, 435). Soms zijn de ouders familie van elkaar (259, 332, 
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475). Deze gegevens zouden kunnen wijzen op recessieve erfgang bij 
juveniele haemochromatose (111, 137, 252, 255, 274, 392). De vaker 
voorkomende vorm van haemochromatose, die zich op oudere leeftijd 
manifesteert, zou dan op dominante wijze erfelijk zijn (137, 392). 
Tegen deze hypothese is het volgende aan te voeren: 

- In diverse publicaties is ongeveer de helft van broers of zusters van 
patienten met juveniele haemochromatose aangedaan (54, 346, 438 475). 
In andere publicaties is een kleiner gedeelte aangedaan (117, 137, 208. 392). 
- Consanguiniteit is ook beschreven tussen ouders van oudere patiGnten 
met I.H. (110,181). 

- Bij ouders van patienten met de "volwassen vorm" van I.H., komt haema­
chromatese ook zelden voor. 

Ons inziens wordt het afwijkend klinisch beeld en verloop bij juve­
niele haemochromatose eerder verklaard door excessief versnelde 
ijzerstapeling, dan door het bestaan van recessieve erfgang (7, 169). 

Samenvattend: hoewel I.H. erfelijk is, is het niet duidelijk of er 
sprake is van dominante of recessieve erfgang. Het is mogelijk dat 
beide vormen voorkomen (403). Er zijn onvoldoende argumenten om 
een recessieve erfgang aan te nemen bij juveniele haemochromatose. 
Het is niet duidelijk of personen met een licht vergrote ijzervoorraad 
heterozygoten zijn of homozygoten, die nog in het latente stadium 
verkeren (373). Milieulaktoren als oraal ijzergebruik, maar vooral al­
coholisme kunnen de stapeling van ijzer versnellen en de interpre­
tatie van genetische gegevens beinvloeden. Verwacht mag worden, 
dat de kennis over de erfelijkheid bij I.H. pas verdiept wordt, wanneer 
de fundamentele stoornis in de ijzerstofwisseling aangetoond kan 
worden (175, 373, 403). 

C Wal is er bekend over de pathogenese van I.H.? 

In het voorgaande hebben wij gezien, dat dieetgewoonten (b.v. alco­
holisme) slechts van secundair belang zijn bij de pathogenese van 
I.H. Ondanks veel onderzoek, is het niet duidelijk, op welk niveau 
de regulatie van de ijzerstofwisseling bij I.H. gestoord is. 
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Inleiding: 

Het lichaam van de man bevat bijna 4 gram ijzer; 2.5 gram ijzer (67%) 
in haemoglobine; 1 gram ijzer (27%) in ferritine en haemosiderine; 0.13 gram 
ijzer (3.5%) in myoglobine. Kleine hoeveelheden ijzer komen voor in de 
labiele ijzervoorraad, enzymen en transferrine. De ijzervoorraad bevindt zich in 
het R.E.S. van lever, milt en beenmerg, in de vorm van ongeveer gelijke 
hoeveelheden ferritine en haemosiderine. 
FERRITINE heeft een eiwitschaal (apoferritine) en een kern die een wisselend 
aantal Fe~oxide-fosfaat moleculen bevat (220, 328). Toevoeging van ijzer 
induceert de synthese van apoferritine. Ferritine komt in vrijwel alle cellen van 
het menselijk lichaam voor. IJzer wordt aan of mogelijk binnen de celmembraan 
losgemaakt van transterrine en gebonden aan een 'of meer drager-eiwitten. 
Vanuit deze drager-eiwitten wordt ijzer afgezet in mitochondriën of bij ijzer­
overschot In ferritine. De belangrijkste rol van ferritine is vermoedelijk deto­
xificatie en opslag van anorganisch ijzer. Nieuw is het aantonen van isofer­
ritinen (125, 126). Door toepassing van speciale technieken werden ver­
schillende ferritinen geïsoleerd, die onderling verschilden in de struktuur van 



apoferritine. Deze isoferritinen vertonen een orgaanspecifiek profiel (374). Bij 
I.H. bleek het orgaanspecifieke patroon van isoferritine in hart, pancreas en 
nier verdwenen te zijn en vervangen door het voor de lever karakteristieke 
patroon van lever-ferritine (374). Later bleek bij een verworven ziekte als de 
Bantoe siderose en bij ijzerstapeling bij de rat, hetzelfde fenomeen op te 
treden. De organen van een met aderlatingen behandelde patient met I.H., 
vertoonden weer een normaal isoferritine patroon (376). Het abnormale iso­
ferritine patroon, gevonden bij onbehandelde I.H., lijkt dus eerder het gevolg 
dan de oorzaak van ijzerstapeling (376). 
HAEMOSIDERINE is in tegenstelling tot ferritine, niet oplosbaar in water en 
heterogener van samenstelling. Mogelijk ontstaat haemosiderine door oxydatie 
van ferritine. Haemosiderine geeft ijzer moeilijker af dan ferritine (192). 
TRANSFERRlNE is een beta-globuline met een molecuulmassa van 76.000. 
Transterrine speelt een belangrijke rol bij opname, transport en afgifte van 
ijzer. Immunologisch bepaald transterrine is verlaagd bij I.H. (43). 
Hierdoor is het verzadigings-percentage van transterrine verhoogd en wordt 
ijzer gemakkelijk aan weefsels en vooral aan de lever afgegeven. Het is bekend 
dat de synthese van transterrine afneemt bij toename van de ijzervoorraad (320). 
Het is waarschijnlijker dat het lage transterrinegehalte bij I.H. het gevolg 
en niet de oorzaak van de toegenomen ijzervoorraad is {76, 175). 

Factoren die de ijzer-resorptie in de darm beïnvloeden: 
Het verlies van ijzer via huid, urine en faeces is zéér beperkt en 
kleiner dan 1 mg. per dag (98, 177, 294). Bij de gezonde mens bestaat 
evenwicht tussen ijzerresorptie en ijzerverlies. Algemeen wordt aan­
genomen, dat de ijzerstapeling bij I.H. veroorzaakt wordt door ver­
hoogde resorptie van ijzer uit de voeding (28, 85, 175, 373). Voor een 
uitgebreider overzicht over de enterale resorptie van ijzer moge ver­
wezen worden naar Boender (47), Jacobs (219), Turnbuil (450) en 
de Vet (464). In dit proefschrift zullen wij ons beperken tot die Jak­
toren, die een rol spelen in de regulatie van de ijzerresorptie en 
tevens een rol zouden kunnen spelen bij de pathogenese van I.H. 
Deze Jaktoren kunnen verdeeld worden in intraluminale faktoren, 
mucosa Jaktoren en parenterale faktoren. 

I. lnlraluminale faktoren. 
Vertering, pH en voedselbestanddelen spelen een rol bij het vrij­
maken en in oplossing houden van voedselijzer. Door een aantal 
onderzoekers zijn in het maagsap stoffen gevonden, die de ijzer­
resorptie beinvloeden. Davis e.a. (109) vonden in maagsap een glu­
coproteine, gastroferrine genoemd, dat in staat zou zijn ijzer in 
onoplosbare vorm te houden en zo de resorptie van ijzer zou remmen. 
Bij ijzergebreks-anaemie (275) en I.H. (276) zou een tekort aan gas­
troferrine bestaan en dus de resorptie van ijzer toenemen. Deze be­
vindingen zijn echter door later onderzoek niet bevestigd (217, 450, 
497). Jacobs e.a. (219) vonden in maagsap een andere hoogmoleculaire 
eiwitverbinding, mogelijk een mucoproteine, dat ijzerzouten zelfs bij 
neutrale pH in oplossing houdt en de ijzerresorptie juist verbetert. 
Aangezien het ijzerbindend vermogen van maagsap bij normalen niet 
verschilt bij dat van patienten met ijzergebreks-anaemie of I.H. moet 
dit mucoproteine eerder beschouwd worden als transporteiwit dan als 
een faktor die de ijzerresorptie reguleert (219). 
Taylor e.a. (439) toonden bij katten en Kinney e.a. (243) bij honden 
aan dat onderbinding van de ductus pancreaticus het ijzergehalte 
van de lever doet toenemen. Bij patienten met chronische pancreatitis 
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wordt soms wel (400, 443), soms géén (i 8, 235, 324) verhoogde 
resorptie van ijzer gevonden. 
Baleerzak e.a. (18) verklaren de verhoogde ijzerresorptie die soms bij 
chronische pancreatitis gevonden wordt door gelijktijdig bestaan 
van ijzertekort of leverziekte. Het is mogelijk dat bicarbonaat, voor­
komend in pancreassap, de ijzerresorptie remt door de vorming van 
onoplosbare ijzerverbindingen bij alkalische pH (175). Het volume 
van pancreassap is verhoogd en het bicarbonaatgehalte verlaagd bij 
patienten met I.H. na stimulatie met secretine (422). Na behandeling 
met aderlatingen wordt de afwijkende samenstelling van pancreassap 
normaal (422, 468). Wij hebben ook hier eerder te maken met een 
gevolg en niet met een oorzaak van ijzerstapeling. 
De rol van gal bij de pathogenese van I.H. is evenmin duidelijk. De 
Vet (464) vond bij ijzertekort een hoge koncentratie van lactoferrine, 
een ander ijzerbindend eiwit, in duodenaal vocht en bij ijzerstapeling 
een lage koncentratie van lactoferrine in het duodenaalvocht. Toe­
gevoegd lactoferrine remt de ijzerresorptie bij normalen, maar niet 
bij l.H. Volgens De Vet (464) zou bij l.H. sprake zijn van een abnor­
male resorptie voor ijzer in de mucosacel, die niet door lactoferrine 
of ferritine geblokkeerd kan worden. 

Er zijn dus onvoldoende argumenten om de verhoogde ijzerre­
sorptie bij 1.1-1. te verklaren door intraluminale faktoren. 

2. Mucosa fakloren. 

Oraal toegediend, radioactief gemerkt, ijzer wordt gedeeltelijk gere­
sorbeerd en is binnen twee uur in het bloed aantoonbaar (186). Een 
gedeelte van het resorbeerde ijzer wordt uitgescheiden via afgestoten 
darmepitheeL Onder retentie van ijzer wordt verstaan de hoeveelheid 
geresorbeerd ijzer verminderd met het gedeelte daarvan, dat in de 
weken volgend op de toediening van orale ijzerdosis, weer in de 
faeces wordt aangetroffen (47). 
Bij l.H. is de resorptie van ijzer normaal of licht verhoogd (7, 53, 54, 
348, 357). Boender en Verloop (48), Flendrig e.a. (142a) en Powell e.a. 
(371), toonden aan dat de retentie van ijzer verhoogd is bij l.H. Dit 
wil dus zeggen dat bij l.H. het gedeelte van oraal toegediend ijzer, dat 
ongeveer 14 dagen later met afgestoten mucosacellen wordt "uit­
gescheiden", kleiner is dan bij normalen. 
Dit is in overeenstemming met de vondst van Crosby (98) en Astaldi 
e.a. (14), dat er bij I.H. weinig ferritine zichtbaar is in de mucosa van 
het jejunum. 

Bij éénmelige toediening van radioactief ijzer aan normalen, wordt 
een gedeelte hiervan opgenomen over de celmembraan aan de lumen­
zijde van de mucosacel en gebonden aan dragereiwitten. Vanuit dit 
ijzertransport-systeem wordt ijzer vervoerd naar de seresazijde van 
de celmembraan van de mucosacel en overgedragen aan transferrine. 
Vanuit het ijzertransport-systeem wordt een gedeelte van ijzer over­
gedragen aan mitochondriën en een gedeelte aan ferritine (219). Bij 
I.H. zou ijzer in het transport-systeem van de mucosacel moeilijk 
aan ferritine kunnen worden afgegeven. Men weet te weinig van de 
intra-cellulaire ijzerstofwisseling om uit te maken of dit het gevolg 
is van een enzymatisch defect, onvermogen tot inductie van apo­
ferritine of afwijkend ferritine. 
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3. Parenterale faktoren. 

De ijzervoorraad en de snelheid van erythropoiese beinvloeden de 
resorptie van ijzer. De resorptie van ijzer kan dalen, wanneer de ijzer­
voorraad groter is dan normaal, ondanks normaal serumijzer (358). 
Het is niet bekend, hoe de informatie over de grootte van de ijzer­
voorraad of de snelheid van erythropoiese naar de darmmucosa wordt 
overgebracht. Na behandeling van I.H. door aderlatingen is de ijzer­
resorptie verhoogd ondanks hoog serumijzer en licht vergrote ijzer­
voorraad. 

Samenvatting: men kan zich de pathogenese van I.H. als volgt voor­
stellen. Er bestaat een erfelijk defect in de regulatie van de enterale 
ijzerresorptie. Door een nog onbekende stoornis in de mucosacel 
wordt méér ijzer geresorbeerd en geretineerd dan nodig is voor het 
vullen van de ijzerdepöts. Tengevolge hiervan stijgt het verzadigings­
percentage van transterrine en wordt meer ijzer dan normaal afge­
geven aan de parenchymcellen van de lever. Hierdoor ontstaat een 
toename van het ijzergehalte van de lever: haemosiderose of "pre­
cirrhotische haemochromatose". Dit stadium is reversibel door ader­
latingen. Wanneer het ijzergehalte in de lever toeneemt, wordt lever­
weefsel beschadigd (door vrijkomen van lysosomale enzymen?). Bij 
toename van het lever-ijzergehalte boven 1 à 2'/o droog gewicht, 
ontstaat fibrose en tenslotte cirrhose van de lever: haemochromatose. 
Pas daarna ontstaat ijzerstapeling in andere organen. Sommige weef­
sels, zoals schildklier, bijschildklier en bijnier zouden goed bestand 
zijn tegen ijzerafzetting. Andere parenchymateuze organen, zoals 
hart, hypophyse en pancreas zouden minder goed bestand zijn tegen 
ijzerafzetting en vertonen in wisselende mate verlies aan funktie. ln­
sufficiëntia cordis, testisatrophie en diabetes zijn het gevolg. Bij de 
beschadiging van weefsels spelen zowel de hoeveelheid ijzer, als de 
snelheid waarmee het proces van ijzerstapeling zich afspeelt een rol. 
Alcohol versnelt bovenstaande processen. 
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I. 6. METHODEN OM VERGROTE IJZERVOORRAAD AAN TE TONEN. 

Bij verdenking op LH. of bij onderzoek van familieleden van pallenten 
met LH. is het van belang, op niet-invasieve en betrouwbare wijze 
personen te selecteren voor leverbiopsie. 
Achtereenvolgend worden enige methoden besproken die gebruikt 
worden om de ijzervoorraad te schatten: 
a serumijzer en totale ijzerbindingscapaciteit 
b desferrioxamine test 
c diaethyleentriamino penta acetaat test 
d serum ferritine 
e huidbiopsie 
f sternumpunctaat 
g leverpunctaat 
h mobiliseerbare ijzervoorraad 

I. 6. a Serumijzer en tolale ijzerbindingscapaciteit 
Serumijzer (SeFe) is gebonden aan transterrine en, in geringe 

mate, ook aan albumine en andere eiwitten (499). 
De concentratie van SeFe ligt bij normale volwassenen tussen 11 en 
36 ,umol/1 (202, 383, 492). Bij de interpretatie van een uitslag van een 
SeFe bepaling moet rekening gehouden worden met de volgende 
punten: 

1. Geslacht van de patient. SeFe is voor mannen gemiddeld 22 en 
voor vrouwen gemiddeld 16 l'mol/1 (202, 383). Bij vrouwen daalt SeFe 
2 à 3 dagen voor de menses en blijft lager dan normaal tot 2 à 3 dagen 
na de menses (500). 

2. SeFe, bepaald bij dezelfde persoon, kan op achtereenvolgende 
dagen 30% verschillen (383, 490). 

3. Dag- nachtrhytme. SeFe is bij normalen 's morgens hoger dan 
's avonds (144, 187, 383, 424, 459). Bij LH. is dit dag- nachtrhytme van 
SeFe afwezig (140, 201, 383, 429) of gering (424). Bloed voor bepaling 
van SeFe dient dus op een vast uur te worden afgenomen. 

4. Relatie tussen SeFe en ijzervoorraad. Hoewel SeFe bij ijzertekort 
in het algemeen laag en bij ijzerstapeling hoog is, bestaat er geen 
lineair verband tussen de hoogte van SeFe en de grootte van de 
ijzervoorraad (480). 

5. Verhoogd SeFe bij normale ijzervoorraad. Dit kan voorkomen bij 
orale of parenterale toediening van ijzer, gebruik van anticonceptiva, 
levercelverval, alcoholgebruik en gestoorde incorporatie van ijzer in 
de erythrocyt, zoals voorkomt bij sideroachrestische anaemie (483). 

6. Normaal SeFe bij vergrote ijzervoorraad. SeFe kan normaal zijn 
bij LH. (100,483). 

De totale ijzerbindingscapaciteit (TIJBC) ligt bij normale vol­
wassenen tussen 45 en 77 ,umol/1 (56, 163). De TIJBC vertoont bij 
toename van de ijzervoorraad een geringe daling (480). Bij lever­
cirrhose daalt het transferrinegehalte in het serum (414) en dus ook 
de TIJBC. Zelfs als het Se Fe normaal blijft, stijgt dan het verzadigings­
percentage van "transferrine". Bij de diagnostiek van ijzerstapelings­
ziekten biedt de berekening van het verzadigingspercentage van 
"transferrine" weinig voordelen boven bepaling van SeFe. 
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Samenvatting: de bepaling van SeFe is een nuttige en een­
voudige screeningsmethode voor ijzerstapeling. Bij de interpretatie 
van uitslagen van een SeFe bepaling moet echter rekening gehouden 
worden met vele variabelen. 

I. 6. b Desferrioxamine test (DFO test) 

De basale uitscheiding van ijzer in de urine is bij normale volwassenen 
kleiner dan 1.8 ,umol/24 uur (102, 360, 363). 
IJzer is gebonden aan transterrine en passeert de glomerulusmem­
braan niet. Bij patienten met ijzerstapeling is de ijzeruitscheiding in de 
urine dan ook niet verhoogd (77, 102, 391, 470). Als men de ijzeruit­
scheiding in de urine wil verhogen, dan kan men gebruik maken van 
chelaatvormende stoffen. 

Fig. I. 2 Structuurformule 
van ferrioxamines. 

Bickei e.a. (40) isoleerden uit schim­
melcultures ijzerbevattende stoffen, die 
zij siderochromen noemden. Sommige 
siderochromen bevorder:en de groei 
van bacteriën en worden sicteraminen 
genoemd. Eén van deze sicteraminen 
is het ferrioxamine (zie figuur I. 2). 
Wanneer uit ferrioxamine het ijzer ver­
wijderd wordt, dan ontstaat de ijzer­
chelaatvormende stof desferrioxamine 
(DFO). 
Na parenterale toediening van DFO 
neemt de ijzeruitscheiding in de urine 
toe. Ondanks veel onderzoek is de bron 
van het door DFO gecheleerde en 
in de urine uitgescheiden ijzer niet met 
zekerheld bekend. Verwezen moge wor­
den naar het proefschrift van Bobeck­
Rutsaert (46). 

Er is een goede correlatie tussen de door DFO veroorzaakte ijzer­
uitscheiding in de urine en het ijzergehalte van de lever (19, 87, 191, 
199, 362, 391). DFO wordt daarom vaak gebruikt om een vergrote 
ijzervoorraad aan te tonen. In dit proefschrift zullen wij ons beperken 
tot de literatuur die betrekking heeft op de volgende twee punten: 

1. interpretatie van de DFO test. 

2. resultaten van de DFO test bij normalen, patienten met lever­
cirrhose en patienten met I.H. 

1. Interpretatie van de DFO test. 

De door DFO veroorzaakte ijzeruitscheiding in de urine wordt uit­
gedrukt als ,umol Fe per 6 of 24 uur (zie hoofdstuk 11. 1). Bij de inter­
pretatie moet met de volgende punten rekening gehouden worden: 

a. Dosering van DFO. Volgens de meeste auteurs (199, 211) bestaat 
er een "dose-response" relatie tussen de dosering van DFO en de 
door DFO veroorzaakte ijzeruitscheiding in de urine tot een totale 
dosering van 1800 mg (2.6 mmol) DFO. Volgens Hedenberg is do­
sering van DFO per kg lichaamsgewicht te verkiezen boven een 
vaste dosering van DFO (199). In ons onderzoek is gebruik gemaakt 
van een vaste dosis DFO omdat het niet zinvol leek halverwege het 
onderzoek hiervan af te wijken. Intramusculaire toediening geeft de­
zelfde resultaten als intraveneuze (199). 
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b. Verzamelperiode van de urine. Een verzamelperiode van 6 uur, 
gebruikelijk in de duitse literatuur (495), moet ontraden worden omdat 
een aanzienlijk deel van met 59-Fe gemerkt DFO later in de urine 
wordt uitgescheiden en de kans op verzamelfouten groter is bij 
korte verzamelperioden (199, 360). 

c. Reproduceerbaarheld van de DFO test. Deze wordt voor nor­
malen opgegeven als 13.70fo (362) en 16.1'1o (423) en voor patienten 
met ijzerstapeling als 570fo (423). 

d. Samenstelling van de controle-groep. Controle-personen mogen 
niet lijden aan een ziekte die de ijzervoorraad beïnvloedt. De DFO 
test geeft bij vrouwen lagere waarden dan bij mannen (199). 

e. Verhoogde DFO test bij normale ijzervoorraad. Bij pernicieuze 
anaemie, haemolytische anaemie en levercelverval kan de DFO test 
verhoogd zijn bij normale ijzervoorraad (24, 199, 278, 360). 

2. Resultaten van de DFO test bij normalen, pallenten met lever­
cirrhose en pallenten met I.H. 

Tabel I. 9. De ijzeruilscheiding in 24 uurs urine na intramusculaire 
toediening van 1000 mg DFO bij normalen, pallenten met 
levercirrhose en pallenten mei haemochromatose. 

Auteurs 

Albahnry 
( 5) 

Baleerzak e.a. 
( 19) 

Mühler 
(321) 

Pinon Selles 
(352) 

Ploem 
(360) 

Quina, Rocha 
(382) 

Singh 
(423) 

Walsh e.a. 
(471) 

NormalenT 

<63 
(n= 6) 

15 (1 0.4-22.9) 
(n = 12) 

16 ( 3.6-35.8) 
(n=15) 

14 ( 8.9-18.4) 
(n = 20 mannen) 

10 ( 7.2-14.3) 
(n=10 vrouwen) 

16 ±5.2 
(n = 16) 

18 ( 3.0-18.4) 
(n = 21) 

13 ( 3.6-32.2) 
(n=26) 

Levercirrhose 

<140 
(n= 8) 

(11.5-215.8) 
(n= 3) 

13 (0-28,6) 
(n= 7) 

Haemochromatose+ 

263 (35.8-411.7) 
(n= 7) 

202 (155-303.7) 
(n= 4) 

172 (53.7-322.2) 
(n= 8) 

128 (45.8-393.8) 
(n= 9) 

23 (21.5-26.8) 122 (1 03.8-152.2) 
(n= 3) (n= 3) 

39 ± 18.6 
(n = 31) 

128 (32.2-304.3) 
(n = 16) 

102 (35.8-340.1) 175 (53.7-537.0) 
(n=10) (n= 7) 

+ gemiddelde en uiterste waarden of standaarddeviatie van de 
ijzeruitscheiding in 24 uurs urine (pmol/24 uur). 
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Het blijkt, dat de uitkomsten van de DFO test, die in de literatuur 
voor boven vermelde 3 groepen gegeven worden, moeilijk te verge­
lijken zijn. Vrijwel altijd is de methode voor bepaling van ijzer in de 
urine verschillend. Veelal is ook de dosering van DFO en de ver­
zameltijd van de urine verschillend. In dit proefschrift werd, in na­
volging van Ploem (360), DFO toegediend in een dosering van 
1000 mg en daarna de urine verzameld gedurende 24 uur. In tabel I, 9 
staan de resultaten vermeld, waarbij de DFO test op dezelfde wijze 
werd uitgevoerd. 

Uit deze gegevens kan opgemaakt worden: 

dat de bovengrens van de DFO test bij normalen ligt tussen 
18 à 36 /'mol Fe per 24 uur. 

- dat een normale DFO test I.H. uitsluit. 

- dat patienten met levercirrhose door middel van de DFO test 
niet altijd te onderscheiden zijn van patienten met LH. 

I. 6. c Diaethyleentriamino penla acelaat test (DTPA lest). 

DTPA heeft een minder sterke affiniteit voor ijzer dan DFO. Verder 
moet DTPA toegediend worden via een intraveneus infuus omdat 
intramusculaire injectie pijnlijk is. Bij poliklinisch onderzoek van 
grotere groepen zoals familieleden van patienten met I.H. stuit toe­
diening van DTPA via intraveneus infuus op grotere praktische be­
zwaren dan intramusculaire toediening van DFO. 
DTPA heeft echter ook enige voordelen boven DFO. DTPA wordt 
binnen 6 uur na intraveneuze toediening volledig en in onveranderde 
vorm in de urine uitgescheiden (28, 430). DTPA wordt niet via de 
gal uitgescheiden en treedt de intracellulaire ruimte niet binnen (28). 
Hierdoor is de reproduceerbaarheid beter en is de DTPA test bij 
levercelverval minder vaak gestoord dan de DFO test (26, 138). 
Er bestaat een goede correlatie tussen de DTPA test en het ijzerge­
halte van de lever (25). 
De correlatie tussen de DTPA test met het ijzergehalte van de lever 
is volgens sommige auteurs beter (25,26,138), volgens andere gelijk 
(211) of slechter (191) dan de correlatie tussen de DFO test met het 
ijzergehalte van de lever. 
Als bovengrens van de DTPA test bij normalen wordt 4.3 (25), 4.5 
(470), 5.0 (367), 5.4 (191) en 30.4 (5) ,umol Fe per 6 uurs urine aan­
gegeven. Meestal wordt 1000 mg DTPA toegediend via een isotoon 
zoutinfuus met een looptijd van 1 uur. Daarna wordt de urine gedu­
rende 6 uur verzameld. 

I. 6. d Serum ferriline 

In 1972 werd door Addison e.a. (4) en door Jacobs e.a. (218) een 
radio-immunologische methode ontwikkeld die gevoelig genoeg was 
om de kleine concentratie ferritine in het serum betrouwbaar te 
bepalen. De bovengrens van serum ferritine voor normale mannen 
is 180 à 300 ng/ml en voor normale vrouwen 100 à 143 ng/ml (95, 
221, 267, 381, 473). Serum ferritine is laag bij ijzergebreksanaemie 
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(95, 218, 418) en hoog bij I.H. (30, 95, 221, 267, 381) en transfusie­
siderose (261). Serum ferritine vertoont een kwantitatieve relatie 
met de mobiliseerbare ijzervoorraad (472), met ijzer in beenmerg (267) 
en lever (261). Men verwachtte dan ook dat bepaling van ferritine 
in het serum de van vele variabelen afhankelijke bepalingen van SeFe 
en de omslachtige DFO en DTPA test zou vervangen bij familie­
onderzoek van patienten met I.H. (381). In de toekomst zal verder 
onderzoek moeten uitmaken wat de waarde is van de bepaling van 
serum ferritine bij personen met "latente haemochromatose". 

Wands e.a. (473) toonden aan, dat serum ferritine bij 18 familieleden van 
2 patîenten met LH. géén correlatie vertoonde met SeFe, leverijzer en mobi­
liseerbare ijzervoorraad. Crosby (101) trok hieruit de conclusie dat serum 
ferritine niet voldeed aan de hooggespannen verwachtingen. Powel! en Hal­
liday (378) vonden, dat alle propositi en 20% van hun familieleden een ver­
hoogd serum ferritine vertoonden en dat er wel een goede correlatie met de 
ijzervoorraad bestond. 

I. 6. e Huidbiopsie 

Voordat percutane leverbiopsie toegepast werd, was onderzoek op 
haemosiderine in de huidbiopsie één van de weinige methoden om de 
diagnose haemochromatose durante vitam aannemelijk te maken. 
Bij I.H. is echter vaak geen haemosiderine in de huid aantoonbaar 
(136,140). De huidbiopsie is voor de diagnostiek bij I.H. van weinig 
waarde en wordt zelfs in overzichtsartikelen niet meer genoemd 
(28, 175). 

I. 6. I Sternumpunctaat 

Onderzoek op haemosiderine in beenmerguitstrijkjes is een een­
voudige methode om een indruk te krijgen van de ijzervoorraad (384). 
Bij normalen bestaat er een relatie tussen het ijzergehalte van lever 
en dat van beenmerg, maar er bestaat een grote individuele spreiding 
(480). 
Haemosiderine in het sternumpunctaat sluit ijzergebrek uit (38), maar 
wijst echter niet zonder meer op ijzerstapeling. Het onderscheid 
tussen normale en vergrote ijzervoorraad op grond van onderzoek 
van kleurbaar ijzer in beenmerguitstrijkjes is moeilijk (28). Haemosi­
derine is niet altijd aantoonbaar in het beenmerg van patienten met 
I.H. (38, 140, 298, 412). Valberg e.a. (460) toonden aan, dat reaccumu­
latie van ijzer na het staken van aderlatingen bij I.H. eerst plaats vindt 
in de parenchymcellen van de lever en pas later in het beenmerg. 
Het ligt voor de hand, dat bij beginnende ijzerstapeling, zoals bij 
asymptomatische familieleden, kleurbaar ijzer in het sternumpunctaat 
ook vaak zal ontbreken. 
Vermoedelijk is ijzer pas in een laat stadium in het natuurlijk verloop 
van de ziekte aantoonbaar in het sternumpunctaat van patienten met 
I.H. 
Onderzoek naar haemosiderine in beenmerg kan nuttig zijn bij de 
differentiaal diagnose van ijzerstapelingsziekten. Nixon en Olson (330) 
vonden, dat fijnkorrelig haemosiderine voorkwam bij verhoogde ijzer­
utilisatie zoals bij haemolytische anaemie of bij haemochromatose 
en dat grofkorrelig haemosiderine in het beenmerg voorkwam bij 
verlaagde ijzerutilisatie zoals bij refractaire anaemie of bij lever­
cirrhose. 
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I. 6. g Leverpunctaat 

Het grootste deel van de ijzervoorraad bevindt zich in de lever. De 
aanwezigheid van haemosiderine in de hepatocyt werd vroeger gezien 
als een pathologisch phenomeen en als teken van ijzerstapeling 
(233, 290). Het vóórkomen van haemosiderine in de lever van familie­
leden van patienten met I.H. werd beschouwd als een argument voor 
de erfelijkheid van I.H. (zie blz. 44). 
MacDonald vond echter bij 40 à 80% van engeselecteerde leverbiop­
sieën of obducties haemosiderine in de lever. Hij trok de waarde 
van het aantonen van haemosiderine in de lever als argument voor 
de erfelijkheid van I.H. in twijfel (300). 
In deze controverse is meer klaarheid gekomen door de chemische 
bepaling van ijzer in de lever (27, 29, 135a, 149,170,210,319,467, 481). 
Ondanks de verschillen in de gradering van haemosiderine bij his­
tochemisch onderzoek (zie blz. 65) en in de methoden ter bepaling 
van het ijzergehalte van de lever kunnen uit bovenstaande publi­
caties de volgende conclusies worden getrokken: 
1. graad 0 en I haemosiderine afzetting komt overeen met een nor­
maal of verlaagd ijzergehalte van de lever. 
2. graad 11 haemosiderine afzetting komt overeen met een normaal 
of licht verhoogd ijzergehalte van de lever. De aanwezigheid van 
kleurbaar ijzer in leverweefsel is dus een normale bevinding en ver­
dient niet de term haemosiderose. 
3. graad 111 en IV haemosiderine afzetting komt overeen met een 
verhoogd ijzergehalte van de lever. 
4. bij I.H. wordt altijd graad 111 of IV haemosiderine afzetting 
gevonden. 

Het ijzergehalte van de lever bij I.H. is altijd hoger dan 18 mmol/ 
100 gram droog gewicht, d.w.z. hoger dan 1% droog gewicht (412). 
Het ijzergehalte van de lever bij levercirrhose is zelden hoger dan 1% 
droog gewicht. Aangezien er bij levercirrhose vaak atrophie en bij 
I.H. juist hypertrophie van de lever bestaat, is het totale ijzergehalte 
van de lever bij I.H. hoger. 
Bij interpretatie van een uitslag van het ijzergehalte in leverpunctaten 
moet rekening gehouden worden met: 
1. normaalwaarden. Voor de bovengrens van het leverijzergehalte 
bij mannen wordt 2.44 (27), 2.81 (319), 3.1 (135a) en 4.06 (480) mmol/ 
100 gram droog gewicht opgegeven. Volgens de meeste auteurs (27, 
86, 319), met uitzondering van Weinfeld (480), verschilt het lever­
ijzergehalte van de man niet met dat van de postmenopausale vrouw. 
Vrouwen voor de menopauze hebben een lager ijzergehalte (27, 86, 
135a, 319). Leeftijd heeft geen invloed op het ijzergehalte van de 
lever bij de man (86). 
2. geografische verschillen in leverijzergehalte. Charlton e.a. (86) 
bepaalden het ijzergehalte in de lever van bijna 4000 patienten, af­
komstig uit 14 verschillende landen. Alleen bij de Bantoes bleek het 
leverijzergehalte sterk verhoogd te zijn, maar ook in westerse landen 
bleken er verschillen te zijn. 

1. 6. h Mobiliseerbare ijzervoorraad 

De totale hoeveelheid ijzer die via wekelijkse aderlatingen onttrokken 
wordt, gecorrigeerd voor de daling van de haematocriet en de ver-

59 



sterkte resorptie van ijzer uit de darm, is een maat voor de totale 
ijzervoorraad en wordt mobiliseerbare ijzervoorraad genoemd. 
Op deze wijze heeft men de mobiliseerbare ijzervoorraad bij de man 
geschat op 600 à 900 mg en bij de vrouw op 210 à 250 mg (198, 468). 
De bepaling van de mobiliseerbare ijzervoorraad is de enige methode 
om tijdens het leven de totale ijzervoorraad te bepalen (468). Boven­
dien komt de op deze manier bepaalde ijzervoorraad ongeveer over­
een met de radioactief bepaalde en met de cheleerbare ijzervoorraad. 
Een nadeel is, dat men pas na minstens 10 wekelijks toegepaste 
aderlatingen weet, of de ijzervoorraad vergroot is. Voor de diag­
nostiek bij ijzerstapelingsziekten is deze bepaling van de mobili­
seerbare ijzervoorraad dan ook van weinig belang. Ter bevestiging 
van I.H. is het een dankbare methode, die bovendien nuttig kan zijn 
voor de differentiaaldiagnose ten opzichte van levercirrhose met 
ijzerstapel ing. 
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I. 7. BEHANDELING VAN IDIOPATHISCHE HAEMOCHROMATOSE 

Bespreking van de symptomatische behandeling van portale hyper­
tensie, hypogonadisme, diabetes en insufficientia eerdis valt buiten 
het bestek van dit proefschrift. 

De specifieke behandeling van I.H. bestaat uit verwijdering van over­
tollig ijzer uit het lichaam. Dit kan geschieden door aderlatingen of 
door injecties met ijzerchelaatvormende stoffen, zoals desferrioxamine. 

a. Aderlatingen 

In 1942 namen Baltour e.a. (21) voor het eerst een patient met I.H. 
bloed af als poging, hem te genezen. Het resultaat was onbevre­
digend. De totale hoeveelheid bloed, die afgenomen werd, was ook 
maar gering: bovendien leed de patient aan primair levercarcinoom. 

In 1949 beschreven Fincll (139) en Davis en Arrowsmith (108) de 
eerste successen van de aderlatingstherapie, later door andere 
auteurs bevestigd (107, 143, 265, 292, 312, 373, 482, 489). 

In genoemde onderzoekingen entbreken controlegroepen, d.w.z. pa­
tienten met I.H. die op andere wijze dan met aderlatingen werden 
behandeld. Er is geen enkel prospectief 0nderzoek over de waarde 
van aderlatingen bij de behandeling vrm !J·!. Wat wij hierover weten 
berust op retrospectief ondeJ·z.:-·s·k n·~et ~- ~· ::· te!{o:·-~~:::~".lingen vandien. 

In -;oç:;:q \lprr~c!-'t"?r' \i\('~::-·--···; 8.2 .. {48()~! c;-::·:" --r·y·l.a:·--,_, ''~, ,_- ~rb:; ~ '? O!l­

be~~ .-.:.~ ···:: c.:···:cc:0 "1G28" ·;rso 's:·,·,c·- · ---. ---_..,-,.--:r:~ 

met 40 patienten met I.H., die in de periode Vè<ii ·;sso- E35 door 
bloedafname "ontijzerd" waren. Uit het onderzoek van Williams e.a. 
bleek, dat de gemiddelde overlevingsduur van de behandelde groep 
8.2 jaar en van de onbehandelde groep 4.9 jaar was. Lever- en milt­
vergroting verdwenen bij de meeste patienten ti_idens aderlatingen. 

Leverproeven werden bij 17 van 20 behandelde patienten normaal. 
Bij herhaling van de leverbiopsie na bloedafname bleven fibrose of 
cirrhose echter meestal onveranderd. 

Het ontstaan van primair levercarcinoom of gewrichtskiachten kon 
door aderlatingen niet voorkomen worden. Bij een derde van de 
patienten met I.H. en diabetes daalde de insuline-behoefte. De insuf­
ficientie van de gonaden bleef bestaan. In een soortgelijk, retrospec­
tief onderzoek komen Powell e.a. (372) tot dezelfde conclusies. 

Er zijn 6 goed gedocumenteerde ziektegeschiedenissen beschreven, 
waarbij na jarenlange behandeling met aderlatingen de levercir­
rhose verdwenen zou zijn (244, 356, 369, 482). Men bedenke echter, 
dat macronodulaire levercirrhose bij leverbiopsie gemist kan worden. 

Naar analogie van het zeldzaam voorkomen van I.H. bij menstruerende 
vrouwen mag verwacht worden, dat bloedafname bij asymptomatische 
familieleden met een vergrote ijzervoorraad hel manifest worden van 
I.H. voorkomt (373). 
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Voor de praktijk van het aderlaten zijn de volgende punten van belang: 

1. verkrijg zekerheid omtrent de diagnose door leverbiopsie en 
schatting van de ijzervoorraad (zie hoofdstuk I. 6). 

2. voorkom het ontstaan van anaemie tijdens aderlatingen door 
regelmatig het Hb en/of Ht te bepalen. Gedurende de eerste weken 
van aderlatingen komt een geringe daling van het Hb vaak voor (136). 
Dit is géén reden met de aderlatingen op te houden. Pas na enige 
weken ontstaat er evenwicht tussen bloedafname en bloedaanmaak 
(97). 

3. meestal is het afnemen van 500 mi bloed per week voldoende. 
Hiermede onttrekt men in één jaar 13 gram ijzer aan de ijzerdepots. 
Wanneer men aanneemt, dat de maximale resorptie van ijzer uit de 
voeding toeneemt tot 3 mg per dag (364), dan is het netto ijzerver­
lies ongeveer 12 gram per jaar. 
Aangezien de totale ijzervoorraad bij I.H. 20 à 60 gram bedraagt (140), 
moet men 2 à 5 jaar doorgaan met bloed afname. Reïnfusie van plasma 
is zelden nodig (265), maar dient te geschieden als het gehalte aan 
plasma eiwit daalt (136). 

4. tijdens de periode van aderlatingen begint het SeFe langzaam 
te dalen en de TIJBC te stijgen. Pas later ontstaat anaemie (136). 
Wanneer men op het moment van daling van het SeFe, maar nog 
voordat het Hb daalt, een leverbiopsie verricht, dan blijkt, dat de 
ijzerstapeling in de lever nog niet verdwenen is (44). Bleek e.a. 
spreken van "pseudo-iron deficient state". Men neemt aan, dat tijdens 
aderlatingen ijzer gemakkelijker gemobiliseerd wordt uit recent af­
gezet haemosiderine, maar moeilijker uit eerder afgezet haemoside­
rine (407). Om dezelfde reden is normalisering van de DFO test géén 
argument, met de aderlatingen op te houden (zie patient K 11,16). 
Men dient met aderlatingen door te gaan totdat er anaemie ontstaat 
met een Hb van bijvoorbeeld 6.8 mmoi/I of een Ht van 35 1/1. Dan 
pas mag men aannemen, dat de ijzervoorraad genormaliseerd is. 

5. de aderlatingen moeten hervat worden, wanneer de ijzervoorraad 
weer belangrijk is toegenomen. Een eenvoudige berekening leert, dat 
dit langzaam geschiedt: in een jaar wordt 360 x 3 mg = 1080 mg 
ijzer geresorbeerd. Dit komt ongeveer overeen met de afname van 
500 mi bloed om de 3 maanden. Vrij snel na het staken stijgt het 
SeFe en de DFO test, terwijl de hoeveelheid reserve-ijzer nog nau­
welijks is toegenomen en het serum ferritine normaal is (30). 

6. blijkt, dat het SeFe reeds enige weken tot maanden na het begin 
van de aderlatingen daalt, dan moeten de volgende mogelijkheden 
overwogen worden: 

de diagnose is fout 

er bestaat een intercurrente infectie (136) 

er ontstaat een primair levercarcinoom (zie blz. 20). 
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b. Desferrioxamine 

De ijzeruitscheiding in de urine na toediening van 1000 mg desfer­
rioxamine (DFO of Desferal®) is bij patienten met I.H. 10 à 20 mg 
per dag, of geëxtrapoleerd 3.5 à 7 gram ijzer per jaar, maar neemt 
af met de vermindering van de ijzervoorraad. Behandeling met DFO 
is dus minder effectief dan aderlatingen. Intramusculaire injecties 
van DFO zijn pijnlijk en kostbaar. 
Injecties van DFO zijn daarom alleen geïndiceerd, wanneer bloed­
afname niet mogelijk is. 
Bij decompensatie cordis kan men twee maal per week 500 mi bloed 
afnemen in combinatie met DFO injecties, om in korte tijd zoveel 
mogelijk ijzer uit het lichaam te verwijderen. 

Aan patienten met haemochromatose of haemosiderose dient 
het gebruik van alcohol ontraden te worden (zie blz. 50). Bij defi­
ciente voeding of megaloblastaire anaemie verdient het voorschrijven 
van toliumzuur overweging (zie blz. 31). 
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I. 8 PROGNOSE 

Hoewel er geen prospectief onderzoek verricht is en de gege­
vens ontleend worden aan vergelijking van series vóór 1950, dus 
voordat aderlatingen werden toegepast, met latere series lijkt de 
prognose van idiopathische haemochromatose de laatste jaren ver­
beterd te zijn. Uit het reeds vermelde onderzoek van Williams e.a. 
(489) blijkt dat de gemiddelde overlevingsduur van onbehandelde 
patienten met haemochromatose 4.9 jaar en van patienten met hae­
mochromatose die behandeld werden met aderlatingen 8.2 jaar was. 
Powell e.a. (368) komen in een soortgelijk, retrospectief onderzoek 
tot dezelfde conclusie. Bovendien bleek uit dit onderzoek van Powell 
(368) en uit het prospectieve onderzoek van Grace en Greenberg 
(174) dat de prognose van alcoholische levercirrhose met ijzersta­
peling niet verbeterde onder invloed van aderlatingen. 

Men bedenke echter dat de diagnostiek gelijktijdig verbeterd is 
en de diagnose, vooral ook door familie-onderzoek, vaak eerder ge­
steld wordt. 

Het onderzoek van Williams e.a. (489), verricht in het Kings college 
hospita! in Londen, is recent uitgebreid tot 85 met aderlatingen 
behandelde en 26 onbehandelde patienten met I.H. (50). Na correctie 
voor leeftijd en de aanwezigheid van complicaties bleek de levens­
verwachting voor elk jaar, tot 15 jaar na het stellen van de diagnose, 
beter te zijn in de behandelde groep. 

De belangrijkste doodsoorzaak bij behandelde patienten met hae­
mochromatose is het primair levercarcinoom. 

Het is aannemelijk dat aderlatingen, toegepast voordat levercirrhose 
bestaat (bijvoorbeeld bij asymptomatische familieleden met haemosi­
derose), de prognose verder zal verbeteren. Het is mogelijk, maar 
niet bewezen, dat aderlatingen in het precirrhotische stadium het 
ontstaan van primair levercarcinoom kan voorkomen. 

Bij jeugdige pallenten met haemochromatose zijn cardiale com­
plicaties de belangrijkste doodsoorzaak (zie hoofdstuk I, k). 
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11 EIGEN ONDERZOEK 

Bij drie families met haemochromatose werd de ijzerstofwisseling 
onderzocht Hier volgt de beschrijving van de toegepaste technieken. 

11. 1 Methoden 

Bij pallenten met idiopathische haemochromatose, hun familieleden 
en controle personen (zie 11, 1 c) werd een aantal bepalingen verricht 
om de haematologische, hepatologische en endocrinologische status 
vast te leggen (Tabellen 11. 5, 11. 6 en 11. 7). 
In dit hoofdstuk zullen de volgende punten besproken worden; 

11. 1. a Bepaling van ijzer in leverweefsel en in urine. 

11. 1. b Uitvoering van de DTPA- en DFO test 

11. 1. c Samenstelling van controle groepen. 

11. 1. a Bepaling van ijzer in leverweefsel en in urine. 

Leverweefsel werd bij patienten met I.H. en hun hiervoor in aan­
merking komende familieleden verkregen met de Menghini- of met 
de trucut-naald. Bij een aantal, overigens gezonde personen, die 
wegens galstenen cholecystectomie onderg·mgen werd tijdens operatie 
een wigbiopsie uit de lever• genomen (zie blz. 67). Deze biopten 
dienden als controle. 

Het leverweefsel werd schoon gespoeld van bloed met ijzervrije, 
isotone zoutoplossing. De helft van het leverweefsel werd gefixeerd 
in Tellyesnicky vloeistof (135a) voor microscopisch onderzoek en 
o.a. kleuring volgens Perls (135a). De gradering van kleurbaar ijzer 
in de lever was als volgt; 

graad 0 

graad I 

graad 11 

geen haemosiderine 

haemosiderine in enkele hepatocyten 

haemosiderine in periphere gedeelten van het 
leverkwab je 

graad 111 haemosiderine in periphere en centrale gedeelten van 
leverkwab je 

graad IV: haemosiderine in vrijwel alle hepatocyten 

De gradering van haemosiderine in de lever werd door drie pa­
tholoog-anatomen, onafhankelijk van elkaar, verricht ... Bij deze gra­
dering werd alleen rekening gehouden met haemosiderine in hepa­
tocyten. 
De andere helft van het leverweefsel werd in ijzervrij glaswerk ge­
droogd bij 110°C tot constant gewicht. Daarna werd 1 à 2 mg weef­
sel tot 0.01 mg nauwkeurig gewogen. Dan werd aan het gedroogde 
leverweefsel 0.2 mi perchloorzuur 70% (WIV) toegevoegd en verhit tot 

onze dank voor het verrichten van de chirurgische leverbiopsieën gaat uit naar 

J. van Eyck en Dr. F. Vaas. 

Dr. A. Blok, A. S. Jacobs en Dr. A. K. Vos zijn wij erkentelijk voor de 
beoordeling van de leverbiopsieën. 

65 



de oplossing helder en kleurloos was. Na afkoeling werd dubbel 
gedistilleerd water toegevoegd tot een volume van 3 mi. Uit deze 
oplossing werd 1.0 mi gepipetteerd in een pyrex glazen buis. Hier 
aan werd 0.1 mi 0.1 M HCI (H+), 0.1 mi 10 mM K2S20 8 (Sz0s 2-) 

en 0.5 mi 5M KCNS( CNS-) toegevoegd. Deze oplossing werd krachtig 
geschud met 0.4 mi methyl isobutyl keton (MIBK) op een vortex 
mixer. Na centrifugeren (2000 toeren/minuut) gedurende 3 minuten 
werd 3 mi van de MIBK laag in een andere buis gepipetteerd en de 
extractie met MIBK herhaald. De extinctie van de MIBK oplossing 
(0.6 mi) werd bij 500 nm gemeten in microcuvetten. Voor de stan­
daard oplossing werd 1 mi van een oplossing van 60 ,umol Fe/I 
gebruikt waaraan 0.2 mi perchloorzuur 70% (W/V) en 1.8 mi aquabidest 
was toegevoegd. Als blanco werd 1 mi van 3 mi dubbel gedistilleerd 
water gebruikt waaraan 0.2 mi perchloorzuur was toegevoegd. Be­
rekening; 

Ext.biopsie-Ext.blanco . 60. 100 
= mmol Fe/100 g droog gewicht. 

Ext.standaard-Ext. bi an co gewicht (mg) 

Als de extincties groter waren dan 1, werden de oplossingen 10x 
verdund en een standaard oplossing van 40 pmol Fe/I gebruikt. 

Alle bepalingen werden in duplo uitgevoerd. De variatiecoëfficient 
van deze bepalingen is 11% bij een leverijzergehalte beneden 3 mmol 
Fe/100 g d.g. en 8% bij een leverijzergehalte boven 3 mmol Fe/100 g 
d.g. 

11. 1. b Uilvoering van de DTPA- en DFO test. 

De uitvoering van DTPA test was als volgt. Na lediging van de 
blaas werd intraveneus 500 mg DTPA toegediend, opgelost in 500 mi 
isotone zoutoplossing. De inlooptijd was 1 uur. Gedurende 6 uur, 
gerekend vanaf het begin van de toediening van DTPA, werd urine 
verzameld in een ijzervrije fles. 

De uitvoering van de DFO test was alsvolgt Na lediging van de 
blaas werd intramusculair 1000 mg DFO toegediend. Daarna werd 
gedurende 24 uur de urine verzameld in een ijzervrije fles. 
Daar DTPA slechts kort werkt, werd de DTPA test één dag vóór de 
DFO test verricht. Daar de DTPA- en DFO test gestoord zijn bij 
gestoorde nierfunctie werden deze proeven alleen verricht bij personen 
met een normaal gehalte van creatinine in het serum. Personen met 
haematurie werden eveneens uitgesloten. 

De bepaling van ijzer in de urine na toediening van DTPA of DFO 
geschiedde op identieke wijze als de bepaling van ijzer in lever­
weefsel, maar nu in drooggedampte urine. 

11. 1. c Samenstelling van controle groepen. 

Het is noodzakelijk uit te gaan van een groep controle personen 
met een normaal ijzergehalte van de lever. Hiervoor dienden 33, 
overigens gezonde, patienten die cholecystectomie ondergingen (con­
trole groep 1). Hierbij werd uit de koepel van de rechter leverkwab 
een wigbiopsie genomen. Vóór de cholecystectomie werd bij deze 
controle groep I bepaald: Hb, SeFe. TIJBC en de door DTPA en DFO 
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Tabel 11. 1 Hb, SeFe, TIJBC, verzadigingspercentage van transterrine (Tl), DTPA test, 
DFO test en ijzergehalte in de lever van controle personen. 

·--- .-- ----- ·--· ---- ·---·-- ----

Controle Hb Se Fe TIJBC Verzadigings- DTPA test DFO test Leverijzergehalte 

groepen mmoi/I ,u mol/I pmol/1 %Tf pmol Fe/6 uur ,umol Fe/24 uur mmol/100 g d.g. 

groep 1, a 9.0±0.8 21.2 ±6.0 65 ±9.7 35.9± 9.7 1.34±0.95 20.6±6.1 1.30±0.66 

(n=12) 

groep 1, b 8.9±0.6 20.7±6.3 58.4± 6.8 32.7±11.3 0.82 ± 0.49 19.9±6.1 1.96±0.66 

(n = 12) 

groep 1, c 10.1±0.9 20.5± 7.6 58.7±6.3 34.8± 14.2 1.04±0.21 21.3 ± 3.2 1.73±0.74 

(n = 9) 

groep 11, a 9.3±0.7 20.5±6.4 66.6±7.2 30.9± 9.0 -,- 17.8±5.8 

(n = 1 0) 

groep 11, b 10.0±0.7 20.8±4.3 62.7±3.7 33.7± 7.5 --,- 20.8± 5.8 -,-

(n = 1 0) 

Groep I 9.3±0.7 20.8±7.6 60.9± 7.2 34.4±11.7 1.11±0.88 20.3±5.0 1.64 ±0.77 

(n = 33) 

groep 11 9.6±0.7 20.7±5.3 64.6±5.3 32.3± 8.2 -,- 19.3±5.8 

(n =20) 
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veroorzaakte ijzeruitscheiding in de urine. Uitgesloten werden pa­
tienten waarbij; 

anaemie bestond. 

de nierfunctie gestoord was of haematurie bestond. 

later bij microscopisch onderzoek van het leverbiopt histolo­
gische afwijkingen bleken te bestaan. 

De controle groep I werd verdeeld in drie groepen; 

controle groep I. a: 12 vrouwen vóór de menopauze. 
Leeftijd 32 ± 8 jaar. 

controle groep I. b: 12 vrouwen na de menopauze. 
Leeftijd 59±9 jaar. 

controle groep I. c: 9 mannen. 
Leeftijd 52 ± 17 jaar. 

Bij acute infecties kunnen veranderingen optreden in het serum­
ijzer en bij chronische infecties vermindering van de ijzervoorraad 
(480). Daarom werd een tweede controle groep gebruikt bestaande 
uit gezonde vrijwilligers. Deze groep bestond uit 10 vrouwen (con­
trole groep 11. a) en 10 mannen (controle groep 11. b). In deze controle 
groep werd uiteraard geen leverbiopsie of DTPA test verricht. 
De rasuitaten staan vermeld in Tabel 11. 1. 

Het blijkt dat er geen significante verschillen bestaan tussen con­
trole groep I en 11 wat betreft SeFe. TIJBC en DFO test. Het is dus 
aannemelijk dat de ijzervoorraad niet beinvloed wordt door de aan­
wezigheid van galstenen of cholecystitis. 

Statistische berekeningen werden bij binomiale verdeling verricht 
met de Student T test. Bij skew deviation werd gebruik gemaakt van 
de toets van Wilcoxon. 



11. 2 PATIENTEN 

In de periode van 1971 tot 1974 onderzochten wij 3 families met 
idiopathische haemochromatose. 

Fig. 11.1 Stamboom van de familie K. 'tf propositus. D man. 0 vrouw. Ó of Cf 
leverbiopsie verricht. 0 of 0 verhoogd SeFe. [Si of !SI verhoog,de DFO test. 

De propositus van de familie K. was een 57-jarige man (K 11,16), 
waarbij diabetes mellitus en hepatomegalie werd gevonden. Het 
bleek dat zijn vader en diens broer leden aan haemochromatose. 
Bij 112 personen van de familie K. werd SeFe en de TIJBC bepaald. 
Bij 27 personen werd tevens een DFO test verricht en bij 18 personen 
werd leverweefsel onderzocht. In deze familie werden 3 patienten met 
haemochromatose en 6 personen met haemosiderose gevonden 
{fig. 11. 1 en fig. 11. 12). 

Fig. 11.2 Stamboom van de familie Ba tf proposita. D man, 0 vrouw. c1 of d 
leverbiopsie verricht. [21 of 0 verhoogd SaFe. rsJ of IS> verhoogde DFO test. 
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De proposita van de familie Ba was een 25-jarige vrouw (Ba 111,51), 
waarbij een donkere huid, diabetes mellitus en amenorrhoe bestond. 
Deze patlente is elders uitvoerig beschreven (169). Bij 99 personen 
van de familie Ba werd het SeFe en de TIJBC bepaald. Bij alle per­
sonen werd tevens een DFO test verricht. Bij 7 personen werd lever­
biopsie verricht. In deze familie werden 4 patfenten met haemochro­
matose en 2 personen met haemosiderose ontdekt (fig. 11.2 en fig.ll.12). 

Fig. 11.3 Stamboom van de familie Be. tf propositus. 0 man. 0 vrouw. dof if 
leverbiopsie verricht. tsl of iS> verhoogd SeFe. 0 of 0 verhoogde DFO test. 

De propositus van de familie Be was een 55-jarige man (Be 11,5), 
waarbij een anaemie en gestoorde leverproeven werden gevonden. Bij 
32 personen van de familie Be werd het SeFe en de TIJBC bepaald. 

Bij alle personen tevens een DFO test verricht. Bij 7 personen werd 
leverbiopsie verricht. In deze familie werd een patient met haemochro­
matose en 3 personen met haemosiderose ontdekt (fig.ll,3 en fig.ll,12). 

In dit hoofdstuk zullen wij beknopt de ziekte geschiedenissen ver­
melden van de drie propositi en enkele kenmerkende gevallen, die 
tijdens het familieonderzoek aan het licht kwamen. Voor de volledige 
documentatie verwijzen wij naar de bijlage. 

Bij de beschrijving van de onderzochte tamilieleden zullen wij 
ons beperken tot diegenen, bij wie leverbiopsie werd verricht. Bij 
hen werden tevens een DTPA verricht en uitgebreide laboratorium­
gegevens verzameld (zie bijlage en tabellen 11,4, 11,5, 11,6 en 11,7). 
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Propositus van de familie K (Patient K 11,16): idiopathische haemochromatose 

Man van 57 jaar: datum onderzoek december 1971. Hij werd verwezen door Collega 
van Lieberghe, interniste te Roosendaal. 
Anamnese: sinds 2 maanden klaagde hij ove·r dorst. Hij gebruikte weinig alcohol. 
Zijn vader (K 1,4) werd tussen 1954 en 1960 behandeld met aderlatingen vanwege 
histologisch bewezen haemochromatose. Zijn oom (K 1,6) overleed in 1969 in coma 
hepaticum en shock tengevolge van bloedende oesophagusvarices. Bij obductie 
bleek haemochromatose te bestaan. 
Lichamelijk onderzoek: er werd een hepatosplenomegalie gevonden. Er bestond 
slechts een geringe pigmentatie van de huid. 
laboratoriumgegevens: de urine bevatte glucose. De G.T.T. verto'Onde een dia­
betisch verloop. 
Hb: 9 mmoJ/1. BSE: 4 mm na een uur De serum-transaminasen waren verhoogd. 
SeFe: 49 ,/(mol/1. De ijzeruitscheiding in de urine na toediening van DTPA en DFO 
was verhoogd. In huid en beenmerg was geen haemosiderine aanwezig. Door frag­
mentatie van het leverpunctaat was het aantonen van cirrhose niet mogelijk: vrijwel 
alle hepatocyten en meerdere Kupffer cellen vertoonden haemosiderine. Het ijzer­
gehalte in de lever was sterk verhoogd (36.6 mmo!/100 gram droog gewicht). 
Verloop: patient werd behandeld met wekelijkse aderlatingen, een oraal antidiabe­
ticum en suikervrij dieet Jn januari 1973 werd hij opnieuw opgenomen vanwege pijn 
in de leverstreek en een daling van het serumijzer (18 llmol/1). Een primair lever­
carcinoom moest worden uitgesloten. De leverscan vertoonde geen ophelderingen. 
Ondanks cumulatieve afname van 25 liter bloed (zie figuur 11,4) en normalisering 
van de DFO test bleek het ijzergehalte in de lever verhoogd te zijn (17,3 mmol/100 
gram drooggewicht). Bovendien kon nu een micronodulaire levercirrhose worden 
aangetoond. Onder invloed van aderlatingen is de lever kleiner geworden en zijn 
de klachten verdwenen. 

Een broer van deze propositus (Patient K 11,20): haemosiderose 
Man van 52 jaar: datum onderzoek februari 1972. 
Anamnese: er bestonden géén klachten. Het alcoholgebruik wordt geschat op 
15 gram per dag. 
lichamelijk onderzoek: buiten een lichte leververgroting werden geen afwijkingen 
gevonden. 

laboratoriumgegevens: de urine vertoonde ge-en afwijkingen .. 
Hb: 9,5 mmol/1. BSE: 8 mm na een uur. Er bestond geen diabetes. De leverproeven 
waren normaal. SeFe: 20, 22 en 41 ,umol/1. De ijzeruitscheiding in de urine na toe­
diening van DTPA en DFO was licht verhoogd. ln huid en beenmerg was geen 
haemosiderine aanwezig. Het leverweefsel vertoonde, behalve een toename van 
haemosiderine in de parenchymcellen, geen afwijkingen. Het ijzergehalte in de 
lever was verhoogd (18.1 mmo!/100 gram drooggewicht). 
Verloop: in een jaar werd in totaal 14 liter bloed afgenomen. In mei 1973 werd 
vanwege een lB.ag serum ijzer en een lage ijzeruitscheiding in de urine na DFO 
een leverbiopsie herhaald (zie figuur !1,4). Het ijzergehalte in de lever bleek nog 
steeds verhoogd te zijn (5.5 mmol/10 gram droog gewicht). 

Proposita van de familie Ba (Patient Ba 111,51): idiopathische haemochromatose. 

Vrouw van 25 jaar: datum onderzoek september 1972. 
Anamnese: sinds 6 maanden klaagde zij over moeheid, polyurie en polydipsie. 
Het lichaamsgewicht was van 53 tot 43 kg gedaald. Zij gebruikte vrijwel géén alcohol. 
Op haar 21e levensjaar ontstond secundaire amenorrhoe. 
Lichamelijk onderzoek: magere niet ziek uitziende vrouw. De huid was bezaaid met 

sproetjes en was bronskleurig. Okselbeharing was aanwezig en de schaambeharing 
was vrouwelijk. De bloeddruk was 105/60 mm Hg. De pols was regulair, maar 
slecht gevuld. Het hart was niet vergroot en er bestond géén galopritme. De lever 
was even palpabel, de milt was niet palpabeL Er bestond géén ascites of oedeem. 
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Fig. 11.4 Verloop van de haematocriet (Ht) en het serumijzergehalte (SeFe) tijdens 
wekelijkse afname van 500 ml bloed bij de propositus van de familie K (patient K 11,16) 
en diens broer (K 11,20). Bij herhaling van de leverbiopsie bleek het ijzergehalte in 
de lever, ondanks daling van het SeFe, nog verhoogd te zijn (zie bladzijde 71). 
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Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde een s~oor glucose. 
Hb: 8,4 mmoliL BSE: 25 mm na een uur. De G.T.T. vertoonde een diabetisch ver­

loop. De alkalische fosfatase en transaminasen in het serum waren verhoogd. 
SeFe: 37 pmorl!. De ijzeruitscheiding in de urine na DTPA en DFO waren sterk 
verhoogd. 
Endocrinologische gegevens: (april 1974). De serum LH en FSH spiegels waren 
laag en stegen niet na LH-RH (fig. 11,5). De serum TSH spiegel steeg onvoldoende 
op TRH (fig. 11,6). 

~ 

' ' 

lkl. de N•8, 26 1"·• ju...,nile Ooemcch'<>mGtooi• J 
L.H.·llH.te<t. 

100 ~s LH-~,.. .... 
. ........ -. 
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Fig. Jl,5. LH en FSH spiegels vóór en 
na intraveneuze toediening van 100 
,ug LH-releasing hormoon (LH-RH). 

Mov•. 0< N-8, 26 j•., ju-.~iele f.oemoehro""''""' 

IR ..... rest. 

-IS,.. 

20 30 
minuten 

Fig. ll,6. TSH spiegels vóór en na in­
traveneuze toediening van 500 pg TSH 
releasing hormoon (TRH). 

De uitscheiding van 17-ketogene sterol"den, 17-ketosteroïden en 17-hydroxysteroïden 
met de urine was verlaagd, maar steeg voldoende na metopiron. 
Röntgenonderzoek: het hart was niet vergroot, er waren géén oesophagusvarices. 
ECG: normaal sinusritme, vlakke T toppen in precordiale afleidingen. Bij geringe 
inspanning op de ergometerfiets ontstonden multifocale ventriculaire extrasystolen. 
Leverbiopsie: cirrhose en haemosiderine-afzetting in vrijwel alle hepatocyten en 
Kupffercellen (fig. 1,1). 
Verloop: in verband met de beginnende cardiale complicaties en de slechte prog­
nose hiervan (zie blz. 26) werd tweemaal per week 500 mi bloed afgenomen. Tevens 
werd dagelijks 1000 mg DFO i.m. toegediend. De diabetes werd met insuline geregeld. 

Na drie maanden ontstond anaemle en werd overgegaan op wekelijkse aderlatingen. 
Bijna 2 jaar later hadden deze maatregelen het gevolg dat haar klachten verdwenen 
waren, dat de insuline gestaakt kon worden, dat de leverproeven normaal werden 
en dat de ECG veranderingen, ook na lichamelijke inspanning, verdwenen waren. 
De amenorrhoe bleef echter bestaan. Inmiddels was, zoals bovenvermeld, vast komen 
te staan, dat de amenorrhoe het gevolg was van insufficiëntie van de hypophyse 
voorkwab. Om haar vragen rond haar kinderwens te beantwoorden werd zij in 
april 1974 opgenomen in het Dijkzigt Ziekenhuls te Rotterdam.* 
Besloten werd tot laparoskopie om zowel de lever als de genitalia interna te 
inspecteren en biopsieën te verrichten. De lever bleek niet vergro'ot te zijn en 
vertoonde een glad oppervlak. De uterus en het linker ovarium waren te klein. 
Het leverweefsel vertoonde bij microscopisch onderzoek cirrhose, maar slechts 
enkele grove brokjes haemosiderine (fig. I, 2). Het ijzergehalte in de lever was nor­
maal (1.6 mmol/100 gram droog gewicht). Het ovarium vertoonde bij microscopisch 
onderzoek primordiale, secundaire en hyalien veranderde atretische follikels. 
Hierna werd door de gynaecoloog** getracht ovulatie te veroorzaken door toediening 
van gonadetroop hormoon (Humegon®). Na toediening van Humegon® steeg de 

Onze dank gaat uit naar Prof. Dr. J. Birkenhäger en Prof. Dr. M. FrenkeL 

Onze dank gaat uit naar C. Plasman te Bergen op Zoom. 
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plasma spiegel oestradiol van 24 tot meer dan 1500 pg/ml. Daarna werd LH (Preg­
nyl®) toegedi·end en steeg het progesteron-gehalte van 0.01 ng/ml tot 1500 ng/ml. 
Hierna ontstond, voor het eerst na 6 jaar. menstruatie. 

Een tante van deze proposita (Patiente Ba 11,8): idiopathische haemochromatose. 

Vrouw van 55 jaar: datum onderzoek november 1972. 
Anamnese: sinds enige jaren klaagde zij over pijn en stijfheid in de nek, uitstralend 
naar de armen. Op 46-jarige leeftlid raakte zij in de menopauze. 
Op 52 jaar ontstond diabetes. Het was r€'eds bekend dat hepatomegalie en verhoogd 
serumijzer bestonden. Het alcoholgebruik was ongeveer 100 g der dag. 
Lichamelijk onderzoek: opvallend was de bruinig gepigmenteerde huid. De lever 
was sterk vergroot. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde géén afwijkingen. 
Hb: 11.4 mmol/1. BSE: 14 mm na een uur. De alkalische fosfatase en transaminasen 
in het serum waren verhoogd. SeFe: 31 ,umol/1. De ijzeruitscheiding in de urine na 
toediening van DTPA en DFO was verhoogd. Bijna alle hepatocyten en talrijke 
Kupffercellen vertoonden haemosiderine, bovendien bestond er cirrhose (fig. 1,3). 
Het ijzergehalte in de lever. was verhoogd (42.5 mmol/100 gram droog gewicht). 
Verloop: na cumulatieve afname van 20 liter bloed daalde het serum ijzer. 

De jongste broer van deze proposita (Patient Ba 111,54): haemosiderose. 

Man van 17 jaar: datum onderzoek november 1972. 
Anamnese: buiten lage rugpijn, had patient geen klachten. Hij gebruikte weinig 
alcohol. 
Lichamelijk onderzoek: de huid van gelaat en armen vertoonde vele sproetjes. 
Lever en milt waren niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
Hb: 10.7 mmol/1. BSE: 4 mm na een uur. Er bestond geen diabetes. De leverproeven 
waren normaal. SeFe: 55 ,umol/1. De ijzeruitscheiding in de urine na toediening van 
DTPA en DFO was verhoogd. Het leverweefsel vertoonde een normale structuur, 
maar veel haemosiderine {fig. !,4). Het ijzergehalte in de lever was verhoogd (32.4 
mmo!/100 gram droog gewicht). 
Verloop: na cumulatieve afname van 16 liter bloed daalde het serumijzer. 

De propositus van de familie Be (Patient Be 11,5·): idiopathische haemochromatose 
en foliumzuurdeficiëntie. 

Man van 55 jaar: datum onderzoek januari 1971. 
Anamnese: patient klaagde al 16 jaar over vage bovenbuiksklachten. Een goede 
verklaring hiervoor werd nooit gevonden. In vroegere tijd dronk hij veel alcohoL 
Reden van opname: macrocytaire anaemie en verhoogde serum - transaminasen. 
Lichamelijk onderzoek: patient maakte geen gezonde indruk. De huid was grauw. 
Lever en milt waren niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
Hb: 6.9, 7.6 en 7.8 mmoliL Erythrocyten: 3,3 x 1012 /1. MCV 104 en 113 f!. Serum 
vitamine 612: 394 pg/ml. Het serum foliumzuur was verlaagd (1.4 ng/ml). BSE: 14 
mm na een uur. Er bestond géén diabetes. SeFe: 39 ,umol/1. De ijzeruitscheiding 
in de urine na toediening van DTPA en DFO was verhoogd. Het leverweefsel ver­
toonde steatose, fibrose en afzetting van haemosiderine in vrijwel alle hepatocyten 
en cellen van Kupffer. 
Verloop: door behandeling van aderlatingen verdwenen zijn klachten en steeg het 
Hb tot normale waarde. Na cumulatieve afname van 30 liter bloed daalde het Hb 
weer en ontstond een laag SeFe. Bij herhaling van de leverbiopsie bleek dat er 
géén haemosiderine meer aanwezig was, maar dat er nog geringe fibrose bestond. 

74 



11.3 RESULTATEN 

11.3 1. Controle groep 

Het ijzergehalte in de lever was bij vrouwen vóór de menopauze 
lager dan na de menopauze (p<0.01). SeFe, TIJBC, DTPA en DFO 
test vertoonden geen significante verschillen tussen vrouwen vóór 
de menopauze, vrouwen na de menopauze en mannen (zie Tabel 11.1). 
Als bovengrens van normaal werd genomen het gemiddelde + twee­
maal de standaarddeviatie: 

voor het serum ijzer 35 ,umol/1. 

voor het verzadigingspercentage van transterrine 58'/o 

voor de DTPA test 2.87 ,umol Fe/6 uur. 

voor de DFO test 30.3 /'mol Fe/24 uur. 

voor het leverijzergehalte 3.1 mmol Fe/100 g droog gewicht 

11.3 2. Patienten met idiopathische haemochromatose en hun 
familieleden (Tabellen 11.4, 11.5, 11.6 en 11.7). 

Deze personen werden verdeeld in 3 groepen: 

8 patienten met idiopathische haemochromatose. Twee personen 
waren vóór ons onderzoek reeds overleden (K 1,4 en K 1,6). 

9 familieleden die weliswaar ijzerstapeling maar geen lever­
beschadiging hadden (haemosiderose). 

14 tamilieleden met een normaal ijzergehalte in de lever. 

a. Klinisch beeld 

Familieleden, die uitsluitend haemosiderose hadden, waren zon­
der klachten. 

Alcoholgebruik boven 100 gram per dag kwam in lage frekwentie 
voor in alle groepen (Tabel 11,4). 

Forse hepatomegalie (groter dan 4 cm onder de ribbenboog) 
bestond bij 3 van de 8 patienten met haemoch romatose, 1 van de 
9 familieleden met haemosiderose en geen van de 14 familie­
leden met normaal leverijzer. Geringe hepatomegalie (3 tot 4 cm 
onder de ribbenboog) bestond bij geen van de 8 patienten met 
haemochromatose, 2 van de 9 familieleden met haemosiderose 
en 1 van de familieleden met normaal leverijzer (Tabel 11,4). 

Spider naevi, erythema palmare en gynaecomastie werden niet 
gezien. SGOT was verhoogd bij 5 van de 6 patienten met hae­
mochromatose, 2 van de 9 tamilieleden met haemosiderose en 
geen van de 14 familieleden met normaal leverijzer (Tabel 11,5). 
SGPT was verhoogd bij 4 van de 6 patienten met haemochroma­
tose, 3 van de 9 familieleden met haemosiderose en 2 van de 14 
familieleden met normaal leverijzer (Tabel 11,5). 
Alkalische fosfatase was verhoogd bij 3 van de 6 patienten met 
haemochromatose, 1 van de 9 familieleden met haemosiderose 
en 1 van de 14 familieleden met normaal leverijzer. De retentie 
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van B.S.P. en het eiwitspectrum waren vrijwel altijd normaal, 
soms licht afwijkend (Tabel 11,5). 

Er bestond geen correlatie tussen verhoging van transami­
nasen in het serum en alcoholgebruik of ijzergehalte in de lever. 
Verhoogde waarden van serum-transaminasen werden normaal 
tijdens aderlatingen. 

Pigmentatie van de huid kwam vaak voor bij patienten met hae­
mochromatose, maar ook bij familieleden met een normaal ijzer­
gehalte in de lever (Tabel 11.4). 

diabetes mellitus kwam voor bij 5 van de 8 pallenten met hae­
mochromatose, 1 van de 9 familieleden met haemosiderose en 
1 van de 14 familieleden met normaal leverijzer (Tabel 11.6). 
Slechts 2 patienten gebruikten insuline. 

Andere endocriene afwijkingen kwamen weinig voor. Cortisol, 
vóór en na ACTH, PB I, T4 en serum Ca waren normaal (Tabel 11.6). 
De metopiron test vertoonde bij 1 op de 5 onderzochte personen 
geringe afwijkingen. Bij deze patlente met juveniele haemochro­
matose (Ba 111,51) werden tevens lage serumspiegels van LH en 
FSH gevonden die niet stegen na toediening van LH-releasing 
hormoon (Figuur 11.5). 
Serum spiegels van TSH stegen onvoldoende na toediening van 
TSH-releasing hormoon (Figuur 11.6). Na toediening van gonado­
trophinen ontstond menstruatie (zie blz. 151). 
Bij mannen werd onvoldoende gelet op testisatrophie en er werd 
geen serum testosteron bepaald. 

Hartafwijkingen werden alleen gevonden bij de reeds eerder 
genoemde patlente met juveniele haemochromatose (Ba 111,51), 
waarbij vlakkeT toppen op het E.C.G. en multifocale ventriculaire 
extrasystolen bestonden. Onder invloed van aderlatingen ver­
dwenen deze afwijkingen. 

Anaemie werd gevonden bij één patient met haemochromatose 
en berustte op een foliumzuurtekort (Be 11,5). 

Serumijzer was verhoogd bij 5 van de 6 pallenten met haemo­
chromatose, bij 5 van de 9 familieleden met haemosiderose en 
bij 2 van de 14 familieleden met normaal leverijzer (Tabel 11,7). 
Het iserumij;>ler was bij patienten met haemochromatose sig­
nifikant hoger dan bij familieleden met normaal leverijzer 
(p<0.005) en bij controle groep I (p<0.0005). SeFe was bij fa­
milieleden met haemosiderose hoger dan bij familieleden met 
normaal leverijzer (p<0.05) en bij controle groep I (p<0.05). 
SeFe bij patienten met haemochromatose verschilde niet signifi­
kant van SeFe van familieleden met haemosiderose (Tabel 11.7). 

Verzadigingspercentage van transterrine was verhoogd bij 6 van 
de 6 patienten met haemochromatose, bij 5 van de 9 familie­
leden met haemosiderose en 2 van de 14 familieleden met nor­
maal leverijzer. 
Het verzadigingspercentage van transterrine was bij patienten 
met haemochromatose eveneens hoger dan bij familieleden met 
normaal leverijzer (p<0.0125) en bij controle groep I (p<0.0005). 
Verzadigingspercentage van transterrine was bij patienten met 



haemosiderose hoger dan bij familieleden met normaal lever­
ijzer (p<0.005) en bij controle groep I (p<0.005). Onderlinge 
verschillen tussen patienten met haemochromatose en personen 
met haemosiderose of tussen familieleden met normaal leverijzer 
en controle groep I werden niet gevonden (Tabel 11.7). 

DTPA test was verhoogd bij 6 van de 6 patienten met haemo­
chromatose, bij 3 van de 8 familieleden met haemosiderose en 
geen van de familieleden met normaal leverijzer. 
De DTPA test was bij patienten met haemochromatose significant 
hoger dan bij familieleden met haemosiderose (p<0.01 ), bij fa­
milieleden met normaal leverijzer (p<0.01) en bij controle groep 
I (p<0.01). De DTPA test was bij familieleden met haemosiderose 
hoger dan bij familieleden met normaal leverijzer (p<0.01) en 
bij controle groep I (p<0.01 ). Onderlinge verschillen tussen fa­
milieleden met normaal leverijzer en controle groep I werden 
niet gevonden (Tabel 11.7). 

DFO test was verhoogd bij 6 van de 6 patienten met haemochro­
matose, bij 4 van de 9 familieleden met haemosiderose en bij 
1 van de 14 familieleden met normaal leverijzer. De DFO test 
was bij patienten met haemochromatose significant hoger dan 
bij familieleden met haemosiderose (p<0.01 ), bij familieleden 
met normaal leverijzer (p<0.01) en bij controle groep I (p<0.01). 
De DFO test was bij familieleden met haemosiderose hoger dan 
bij familieleden met normaal leverijzer (p<0.05) en bij controle 
groep I (p<0.05). Onderlinge verschillen tussen familieleden 
met normaal leverijzer en controle groep I werden niet gevonden 
(Tabel 11.7). 

Leverijzergehalte was per definitie verhoogd bij alle patienten 
met haemochromatose en alle familieleden met haemosiderose 
en normaal bij familieleden met normaal leverijzer en controle 
groep I. Het leverijzergehalte was bij haemochromatose hoger 
dan bij haemosiderose (p<0.05). Significante verschillen in le­
verijzergehalte tussen familieleden met normaal leverijzer en con­
trole groep I werden niet gevonden (Tabel 11.7). 

Aderlatingen werden verricht bij 7 van de 8 patienten met haemo­
chromatose en bij 7 van de 9 familieleden met haemosiderose. Bij 
alle patienten met melanodermie werd tijdens deze therapie de 
huid lichter van kleur. Tijdens aderlatingen werden serum-trans­
aminesen normaal en vergrote levers werden kleiner. Diabetes 
bleef bestaan, maar bij een patient met haemochromatose kon de 
toediening van insuline worden gestaakt. 
Bij 2 patienten (K 11,16 en K 11,20) werd vanwege laag serumijzer 
en normale DFO test, ontstaan tijdens aderlatingen, een lever­
biopsie herhaald (Figuur 11.4) en bleek het ijzergehalte in de lever 

.nog verhoogd te zijn. Bij 4 patienten (K 11,23, K 11,30, Be 11,5 en 
Ba 111,51) werd de leverbiopsie herhaald nadat anaemie was 
ontstaan. 
Bij deze 4 patienten was het ijzergehalte in de lever normaal 
geworden. 
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b. Histochemisch en chemisch ijzergehalte van de lever (Figuur 11.7). 
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Het gemiddelde 
ijzergehalte in de 
lever bij graad o. 1. 
111 en IV haemoside­
rine afzetting 
vertoonde onderling 
significante 
verschillen (p<0.01). 
Graad 111 en IV 
haemosiderine 
afzetting wees op 
een verhoogd 
ijzergehalte, graad 
0 en I op een normaal 
gehalte in de lever . 
Bij een patient met 
graad 11 haemosiderine 
afzetting was het 
ijzergehalte in de 
lever verhoogd. 
Hieruit kunnen geen 
conclusies getrokken 
worden omdat er geen 
andere patienten met 
graad 11 haemosiderine 
afzetting voorkwamen. 

Fig. 11.7 Vergelijking tussen afzetting van haemosiderine in de lever (graad 0-IV) 
en ijzergehalte in de lever. 

c. Serum ijzer en leverijzergehalte (Figuur 11.8). 

SeFe vertoonde een positieve correlatie met leverijzergehalte (r=0.56, 
p<0.05). SeFe hoger dan 35 ,umol/1 werd gevonden bij 12 personen; 
bij 10 van deze 12 personen was het ijzergehalte in de lever verhoogd. 
Bij 10 van de 15 personen met verhoogd leverijzergehalte was het 
serum ijzergehalte verhoogd. (Bij een patient met I.H., patient Be 11,5, 
werd géén kwantitatieve bepaling van het leverijzergehalte verricht). 
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Fig. 11.8 Relatie tussen ijzergehalte ·,n de lever en serum'1jzer bij patienten met 
haemochromatose (.At.) en hun familieleden (0). Stippellijnen geven de 
bovengrens van normaal aan. 

d. Verzadigingspercentage van transterrine en leverijzergehalte 
(Figuur 11.9). 

Verzadigingspercentage van transterrine vertoonde een positieve cor­
relatie met leverijzergehalte (r=0.73, p<0.05). Alleen bij patient Ba 11,8 
is SeFe normaal, maar het verzadigingspercentage van transterrine 
verhoogd. 
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Fig. 11.9 Relatie tussen ijzergehalte in de lever en verzadiglngspercentage van 
transterrine bij patienten met haemochromatose ( .A ) 
en hun familieleden (0). 
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e. DTPA test en leverijzergehalte (Figuur 11.10). 

In controle groep I bestond geen correlatie tussen DTPA test en het 
leverijzergehalte. Bij patienten met haemochromatose en familieleden 
met haemosiderose bestond een positieve correlatie tussen DTPA 
test en leverijzergehalte (r=0.61, p<0.05). Bij 5 van de 14 familieleden 
met verhoogd leverijzergehalte was de DTPA test normaal. 
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Fig. 11.10 Relatie tussen ijzergehalte in de lever en DTPA test bij patienten met 
haemochromatose (_A\,) en hun familieleden (0). 

f. DFO lest en leverijzergehalte (Figuur 11.11). 

In controle groep I bestond een positieve correlatie tussen DFO test 
en leverijzergehalte (r=0.45, p<0.01). Bij patienten met haemochro­
matose en familieleden met haemosiderose bestond een positieve 
correlatie tussen DFO test en leverijzergehalte (r=0.83, p<0.005). Bij 
5 van de 15 familieleden met verhoogd leverijzergehalte was de DFO 
test normaal. Bij 1 van de 14 familieleden met een normaal lever­
ijzergehalte was de DFO test verhoogd (Ba 11,10). 
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Fig. 11,11 Relatie tussen ijzergehalte in de lever en DFO test bij patienten met 
haemochromatose ( .&) en hun familieleden (0). 

g. Mobiliseerbare ijzervoorraad en leverijzergehalte (Tabel 11,7) 
Bij alle personen met een verhoogd leverijzergehalte was de mobili­
seerbare ijzervoorraad verhoogd. 

11.3 3. Familiair voorkomen van idiopatische haemochromatose 
De resultaten, vermeld in hoofdstuk 11.3.2 tonen aan dat verhoogde 

ijzeruitscheiding in de urine na toediening van DFO overeenkomt met 
verhoogd leverijzergehalte, maar dat een normale DFO test verhoogd 
leverijzergehalte niet uitsluit . Om een oordeel te vellen over de wijze 
van overerving in de drie families met idiopathische haemochromatose 
zou dus een leverbiopsie verricht moeten worden bij alle 236 familie­
leden. Zelfs indien bij alle familieleden leverbiopsie verricht zou 
zijn, dan is het niet uitgesloten dat bij jeugdige personen met een 
normaal ijzergehalte in de lever in hun latere leven toch nog hae­
mochromatose ontstaat. 

Alleen in de I Ie generatie van de familie K. en Be. werden bij alle 
broers en zusters van patienten met haemochromatose leverbiop­
siën verricht. Bij 10 van de 21 personen werd een verhoogd ijzerge­
halte in de lever gevonden. Dit zou kunnen wijzen op dominante 
overerving. Wanneer in deze 2 families alleen een DFO test zou zijn 
verricht dan zou men slechts bij 5 van de 21 personen ijzerstapeling 
hebben gevonden en geneigd zijn recessieve overerving aan te nemen. 

In de familie van Ba 111,51, een patlente met juveniele haemochro­
matose, werd in overeenstemming met de literatuur (zie blz. 49), 
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bij de ouders van deze patiente een normaal serumijzer en een normale 
DFO test gevonden. Dit zou kunnen wijzen op recessieve overerving, 
maar het frekwent voorkomen van haemochromatose bij ooms en 
tantes van patiente Ba 111,51 is hier niet mee in overeenstemming. 

In de llle generatie van de 3 families werden vrijwel geen lever­
biopsieën verricht Wel werden bij personen uit de I I Ie generatie Se Fe 
en TIJBC bepaald. Gebruik werd gemaakt van de latente ijzerbin­
dingscapaciteit (LIJBC) omdat de variatie van de LIJBC geringer 
zou zijn dan van SeFe en een betere maat zou zijn voor de ijzer­
voorraad (398). De LIJBC wordt berekend volgens de formule: 
TIJBC-SeFe= LIJBC. 
Tabel 11.2 SeFe en LIJBC van tammeleden uil de llle generatie, 

waarbij geen leverbiopsie werd verricht. 
Aantal personen tussen haakjes (). 

SeFe (.umol/1) LIJBC (.umol/1) 

Zon,sn Dochters Zonen Dochters 

Familie Ba 23 ± 9.2 (44) 27 ± 8.9 (36) 40±12.3(44) 38 ± 15.1 (36) 

Familie Be 25 ± 8.2 ( 5) 23±7.1 (16) 37±10.3( 5) 38±10.1 (16) 

Familie K 24± 7.4 (46) 22 ± 8.5 (40) 32 ± 9.8 (46) 36±12.6(40) 

Tezamen 24± 8.2 (95) 24 ± 8.6 (92) 36±11.8(95) 37 ± 13.1 (92) 

Controle 20.8±7.1 (33) 40 = 9.2 (33) 

Groep I 

Het bleek dat er geen significante geslachtsverschillen waren. 
Bij kinderen uit de llle generatie van de 3 families met haemochro­
matose bleek het SeFe hoger (p<0.01) en de onverzadigde ijzerbin­
dings-capaciteit (LIJBC) lager (p<0.01) dan bij controle personen. 

Vervolgens werden de kinderen, behorend tot de llle generatie 
van de 3 families met haemochromatose, verdeeld in kinderen van 
ouders met een verhoogd leverijzergehalte en/o! verhoogde ijzer­
uitscheiding in de urine na DFO en kinderen van ouders met een 
normaal leverijzergehalte (Tabel 11.3). 
Tabel 11.3 SeFe en LIJBC bij kinderen van ouders mei ijzerstapeling 

(groep A) en bij kinderen van ouders mei normaal 
ijzergehalte van de lever (groep 8). 

SeFe (,umol/1) LIJBC (.umol/1) DFO test 
(.umol/24 uur) 

Groep A 27 ±9.7 (46) 34±13.8 (46) 23.4±8.3 (24) 
Groep B 26 ± 8.6 (51) 37 ± 16.0 (51) 20.0 ± 9.3 (26) 
Controle groep I 20.8 ± 7.1 (33) ~0 ± 9.2 (33) 20.3 ± 5.0 (33) 

SeFe en LIJBC bleek in groep A niet significant te verschillen met 
groep B. SeFe was hoger (p<0.01) bij kinderen uit beide groepen 
vergeleken met controle personen. LIJBC in groep A was significant 
lager (p<0.01) en in groep B lager(p<0.28) dan bij controle personen. 
De gemiddelde leeftijd van kinderen uit de groepen A en B was veel 
lager dan die van controle personen. Dit is echter geen verklaring 
voor de gevonden verschillen omdat er geen correlatie bleek te be­
staan tussen het serumijzergehalte en de leeftijd. 
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Tabel 11.4 Klinisch beeld bij patienten met I.H., familieleden met verhoogd en normaal leverijzergehalte. 

---- --------

code geslacht jaren Alcoholgebruik Pigmentatie Hepatomegalie Opmerkingen Leverbiopsie graad ijzergehalte 
nummer g I dag van de huid cm Diabetes histologie mmo I I 100 g dg 

--------- ----------

K 1,4 M 70 ,,gering" + 10 + + 1960 verkeersongeval cirrhose IV 
K 1,6 M 69 "niet veel" + 2 + + 1969 coma hepatic; obductie cirrhose IV 
K 11,16 M 58 9 + 8 + Afname > 100 x 500 mi bloed cirrhose IV 36.6 
Be 11,5 M 55 40 ± 0 - fol i u mzuurdt:!ficientie fibrose IV -,-
Ba 11,8 V 55 100 + 5 + Afname > 40 x 500 mi bloed cirrhose IV 42.4 
Ba 11,11 M 49 162 - 1 - Afname > 42 ,x 500 mi bloed cirrhose IV 24.0 
Ba 11,12 M 48 40 + 2 - Afname > 29 x 500 mi bloed fibrose lil 17.1 
Ba 111,51 V 25 "gering" + 1 + Afname > 100 x 500 mi bloed fibrose IV 64.2 

K 11,17 V 56 0 - 1.5 - Niet behandeld normaal lil 12.2 
K 11,19 V 53 0 ± 3 - Afname > 25 x 500 mi bloed steatose lil 12.3 
K 11,20 M 52 15 + 2 - Afname > 28 x 500 mi bloed normaal lil 18.1 
K 11,23 M 48 20 ± 2 - Afname > 42 x 500 mi bloed normaal lil 26.8 
K 11,26 V 42 0 - 1 + Afname > 25 x 500 mi bloed normaal (?) lil 12.8 
K 11,30 M 36 "gering" ± 4 - Afname > 43 x 500 mi bloed steatose 111 27.5 
Be 11,7 V 51 "weinig" + 1 - Niet behandeld norm0al I 4.26 
Be 11,8 M 49 170 -1- 1 - Bloedafname niet ,_,erdragen norr.-"1' 11 6.12 
Ba 111,54 M 17 "weinig" + 0 - Afname > 32 x 500 m~ bloed normaal IV 32.4 

K 11,18 V 55 0 - 0 - steatose 0 1.7 
K 11,21 V 51 0 - 0 ± Ucllt afwijkende G.T.T. normaal I 1.75 
K 11,22 M 49 54 - 0 - 1 .x marginaal SeFe stcatose I 2.76 
K 11,24 M 45 45 ± ?! - normaal 0 0.75 
K 11,25 M 44 360 + 1 - Maagresectie Alcohcl gebr. t. '70 normaal 0 0.95 
K 11,27 M 40 68 - 2 - steatose I 2.62 
K 11,28 M 38 23 - 3 - Onverklaarde he pat omegalie normaal I 2.08 
K 11,29 V 37 0 - 2 - normaal I 1.67 
K 11.34 M 48 0 + 2 + normaal I 1.94 
K 11,3/i M 47 0 + 2 - steatose 0 
Be 11,6 M 54 40 - 0 - normaal 0 0.92 
Be 11,9 V 46 40 + 0 - Wisselend verhoogd SeFe normaal I 0.95 
Be 11,10 M 37 0 - 0 - normaal 0 1.67 
Ba 11,10 M 50 100 ± 1 + Verhoogde DFO test steatose I 1.28 
Normaal waarden 0-1 <3. 

----------



Tabel 11.5 Leverproeven bij patienten met I.H., familieleden met verhoogd en normaal leverijzergehalte 

Code Geslacht Leeftijd A.F SGPT SGOT BSP Totaal Albumine Gtobuline Leverbiopsiegraad ijzergehalte 
nummer jaar U/J U/I U/i retentie eiwit alfa1 alfa2 beta gamma histologie mmo I/ 

% gil % % % % % 100 g. d.g. 

-----

K 11,16 M 58 31 15 33 2.4 69 63 3.2 9.3 13.7 10 8 cirrhose IV 36.6 
Be 11,5 M 55 51 18 34 14.3 66 66 3.9 9.0 10.6 10 3 fibrose IV 
Ba 11,8 V 55 61 33 18 71 57 5.0 8.9 10.9 17.9 cirrhose IV 42.4 
Ba 11,11 M 49 39 25 29 -,- 76 59 6.6 9.4 11.7 12.9 cirrhose IV 24.0 
Ba 11,12 M 48 36 9.8 11.3 65 72 3.5 5.3 9.4 9.4 fibrose lil 17.1 
Ba 111,51 V 25 69 18 12 1.0 68 62 3.8 9.9 9.4 14.5 fibrose IV 64.2 

K 11,17 V 56 21 5.4 6.8 3.7 59 - normaal lil 12.2 
K 11,19 V 53 21 16 37 2.6 - - -- steatose lil 12.3 
K 11,20 M 52 41 6.8 6.8 2.S 70 59 6.9 9.2 12.5 11.4 normaal lil 18.1 
K 11,23 M 48 35 12 39 1.0 68 66 5.0 8.1 11.9 9.0 normaal lil 26.8 
K 11,26 V 42 21 6.5 9.3 4.0 61 -· -.- normaal (?) lil 12.8 
K 11,30 M 36 28 11 25 1.9 64 74 3.4 5.8 9.5 6.8 steatose lil 27.5 
Be 11,7 V 51 36 4.4 3.9 7.5 71 62 5.1 8.2 10.3 13.9 normaal I 4.26 
Be 11,8 M 49 39 5.3 5.0 6.3 73 56 3.9 7.9 15.4 17.2 normaal 11 6.12 
Ba 111,54 M 17 98 11.3 7.0 79 62 5.4 71 10.1 15.2 normaal IV 32.4 

K 11,18 V 55 23 5.8 7.2 1.0 68 61 3.6 9.0 14.5 12.0 steatose 0 1.7 
K 11,21 V 51 22 6.4 5.9 4.5 70 59 3.5 6.4 17.7 12.8 normaal I 1.75 
K 11,22 M 49 33 7.0 9.7 1.4 70 61 5.7 8.7 11.3 12.9 steatose I 2.76 
K 11,24 M 45 29 7.8 5.7 1.0 68 61 5.6 8.4 12.7 12.7 normaal 0 0.75 
K 11,25 M 44 31 6.9 9.6 1.5 65 66 5.3 7.6 12.5 8.7 normaal 0 0.95 
K 11,27 M 40 31 5.6 9.0 1.1 64 66 4.5 6.3 11.3 11.7 steatose I 2.62 
K 11,28 M 38 "8 7.6 6.6 3.0 75 70 4.6 8.0 9.2 8.0 normaal I 2.08 
K 11,29 V 37 24 5.1 8.1 2.7 73 65 5.1 6.6 10.8 12.6 normaal I 1.67 
K 11,34 M 48 41 5.8 14.1 4.5 63 75 2.0 6.7 9.1 7.1 normaal I 1.94 
K 11,35 M 47 33 75 12.5 4.5 65 55 3.6 11.1 18.3 12.1 steatose 0 
Be 11,6 M 54 24 5.6 6.3 2.6 68 64 4.4 7.5 11.0 13.1 normaal 0 0.92 
Be 11,9 V 46 46 5.4 6.1 11.0 66 61 3.9 8.4 11.8 14.1 normaal I 0.95 
Be 11,10 M 37 32 6.2 4.3 3.5 79 65 2.1 7.0 12.6 12.9 normaal 0 1.67 
Ba 11,10 M 50 51 9.5 8.5 75 73 4.1 5.5 9.6 8.2 steatose I 1.28 

---------- ------

Normaal waarden <42 <11.4 <12.5 <10 62-80 53-69 1.1-4.8 5.4-12.1 7.5-15.1 11.3-21.9 1-0 <3.1 



Tabel 11.6 Endocrinologische gegevens bij patienten met I.H., familieleden met verhoogd en normaal leverijzergehalte. 

-----

code geslacht leeftijd Glucose Tolerantie test cortisol 30' na Cal- r, PBI Leverbiopsie graad ijzergehalte 
nummer nuchter 30' 60' 90' 120' 150' nuchter synac- cium ,ug 0/o ,u mol/I histologie mmo !I 

mmoi/I ,11mol/l then® mmoi/I 100 g d.g. 

K 11,16 M 58 12.0 16.0 19.0 15.4 14.2 12.8 0.69 1.00 2.6 0.30 cirrhose IV 36.6 
Be 11.5 M 55 4.5 9.3 7.9 6.0 5.0 4.1 -,----. -.- fibrose IV -,-
Ba 11,8 V 55 8.9 12.6 16.2 17.2 13.7 0.20 -.- 2.4 3.1 -.~ cirrhose IV 42.4 
Ba 11,11 M 49 4.7 9.5 5.8 3.5 3.3 -,- 0.38 2.4 2.6 cirrhose IV 24.0 
Ba 11,12 M 48 5.2 9.5 10.6 6.2 4.0 -,- 0.26 2.6 3.4 ~.- fibrose lil 17.1 
Ba 111,51 V 25 14.3 18.6 19.4 19.0 19.4 18.1 0.68 1.26 2.5 4.9 fibrose IV 64.2 

-----

K 11,17 V 56 5.0 5.5 6.7 6.2 5.0 4.9 0.67 0.91 2.4 4.9 normaal 111 12.2 
K 11,19 V 53 5.6 7.5 7.6 6.1 6.5 4.5 0.65 1.62 2.0 3.8 steatose lil 12.3 
K 11,20 M 52 4.5 8.4 6.2 3.6 4.8 4.5 0.56 0.83 2.4 3.8 -,- normaal lil 18.1 
K 11,23 M 48 5.5 7.7 7.2 4.1 3.7 4.1 0.60 0.86 2.6 -.~ 0.50 normaal lil 26.8 
K 11,26 V 42 5.8 8.6 11.6 9.3 6.5 4.7 0.94 1.70 2.2 3.0 normaal (?) 1!1 12.8 
K 11,30 M 36 4.5 6.8 6.3 4.7 4.6 3.7 0.22 1.52 2.8 4.2 steatose lil 27.5 
Be 11,7 V 51 4.4 6.9 6.0 4.4 3.8 4.1 0.43 1.53 2.2 0.60 normaal I 4.26 
Be 11,8 M 49 4.9 6.6 6.5 5.4 4.1 4.5 0.17 0.71 2.4 0.41 normaal 11 6.12 
Ba 111,54 M 17 4.8 9.3 8.4 7.5 6.0 0.39 2.4 2.1 -·,- normaal IV 32.4 

K 11,18 V 55 5.8 10.2 9.2 4.8 4.0 4.0 0.71 1.00 2.1 4.9 steatose 0 1.7 
K 11,21 V 51 5.9 11.3 11.6 4.9 4.2 3.6 1.14 2.17 2.3 3.1 -.- normaal I 1.75 
K 11,22 M 49 4.9 9.1 7.4 5.1 4.3 4.6 0.77 0.97 2.4 0.42 steatose I 2.76 
K 11,24 M 45 4.9 6.4 7.3 4.4 4.1 5.4 1.04 1.48 -,- 4.1 normaal 0 0.75 
K 11,25 M 44 4.5 12.9 6.3 3.6 4.1 4.3 0.59 0.85 2.4 0.54 normaal 0 0.95 
K 11,27 M 40 4.8 7.9 6.2 6.2 4.1 4.3 0.53 0.83 2.3 -,-, 0.39 steatose I 2.62 
K 11,28 M 38 5.3 9.8 8.0 5.1 4.4 4.4 0.88 0.93 2.5 4.3 normaal I 2.03 
K 11.29 V 37 5.2 9.3 7.1 4.5 5.2 4.3 0.93 2.31 2.2 4.2 normaal I 1.67 
K 11,34 M 48 1' 1' 1' 1' 1' 1' 0.43 0.96 2.0 4.6 normaal I 1.94 
K 11,35 M 47 5.5 12.0 13.3 8.8 5.3 3.8 0.41 0.84 2.3 -.- 0.66 steatose 0 
Be 11,6 M 54 4.3 7.2 5.5 6.2 4.0 3.8 0.37 0.95 2.3 -·.- -,- normaal 0 0.92 
Be 11,9 V 46 4.9 8.1 7.3 4.6 4.1 4.6 0.60 1.22 2.3 0.45 normaal I 0.95 
Be 11,10 M 37 5.3 9.6 9.4 7.5 6.0 4.8 0.48 0.94 5.0 normaal 0 1.67 
Ba 11,10 M 50 6.0 10.4 13.8 12.8 8.2 7.6 -.- 2.7 3.0 steatose I 1.28 

<5.8 <8.8 <8.8 <8.8 <5.8 <5.8 +0.30 (2.6-5.6) 
Normaal waarden (0.28-0.72) (2.2-2.8) (0.32-0.64) 0-1 <3.10 



Tabel 11.7 Hb, SeFe, TJJBC, verzadigings% van transferrine, DTPA, DFO test, mobiliseerbare ijzervoorraad en leverijzer bij patienten met I.H., 
familieleden met verhoogd en normaal leverijzergehalte 

------------·-----

code geslacht leeftijd Hb Se Fe TIJBC verzadig. DTPA DFO mobiliseerbare leverbiopsie graad ijzergehalte 
nummer jaren mmo!/! .11moljl ,!{mof/I % Tf. test test ijzervoorraad histologie mmol/100 

% ,nmol/6 uur .llmol/24 uur gram g .dg. 
----- ·--·--·--- ----------------

K 11,16 M 58 9.0 51 58 87 45.0 84.0 23.5 cirrhose IV 36.6 
Be il,5 M 55 7.4 39 52 75 25.0 121.0 15.0 fibrose IV 
Ba 11,8 V 55 11.4 31 39 80 108.0 185.0 >10.0 cirrhose IV 42.4 
Ba 11,11 M 49 10.9 45 52 87 74.0 254.0 >10.5 cirrhose IV 24.0 
Ba 11,12 M 48 12.0 42 49 86 7.9 107.0 7.25 fibrose lil 17.1 

Ba 111,51 V 25 8.5 36 46 78 276.0 376.0 25.0 fibrose IV 64.2 
9.9± 1.8 40.7 ± 7.0 49.3±6.4 82.2±5.2 89.3±98.1 188±111 

-- -- ------ ----- -- ---- -- --

K 11,17 V 56 9.1 24 55 44 1.7 12.3 normaal lil 12.2 
K 11,19 V 53 7.9 31 61 51 1.8 36.0 6.25 steatose lil 12.3 
K 11,20 M 52 9.5 21 47 45 9.0 37.5 7.0 normaal lil 18.1 
K 11,23 M 48 10.5 46 56 82 2.1 24.4 10.5 normaal lil 26.8 
K 11,26 V 42 8.6 25 62 4-0 1.5 27.4 6.25 normaal (?) lil 12.8 
K 11,30 M 36 10.2 42 58 73 10.8 40.8 10.75 steatose lil 27.5 
Be 11,7 V 51 8.9 43 49 88 28.9 normaal I 4.26 
Be 11,8 M 49 10.1 38 49 77 2.0 22.0 normaal 11 6.12 
Ba 111,54 M 17 10.7 55 59 93 54.0 159.0 > 8.0 normaal IV 32.4 

9.5±0.9 36.1±11.5 54.9±6.6 65.9±20.8 10.4±18 43.1±44 
---- ---

K 11,18 V 55 8.3 14 64 22 1.4 18.3 steatose 0 1.7 
K 11,21 V 51 9.2 19 76 25 1.4 16.4 normaal I 1.75 
K il_22 M 49 9.8 27 52 52 1.4 24.7 steatose I 2.76 
K 11,24 M 45 10.0 11 58 19 2.1 17.5 ~-- normaal 0 0.75 
K 11,25 M 44 9.2 19 66 29 0.9 19.8 normaal 0 0.95 
K 11,27 M 40 10.4 23 55 42 2.4 21.9 steatose I 2.62 
K 11,28 M 38 9.4 22 59 37 0.8 18.8 normaal I 2.08 
K 11,29 V 37 9.7 18 72 25 1.5 25.4 normaal I 1.67 
K 11,34 M 48 10.4 19 53 36 0.7 24.2 normaal I 1.94 
K il,35 M 47 9.9 21 68 31 1.7 26.2 steatose 0 
Be 11,6 M 54 9.8 38 53 72 16.2 normaal 0 0.92 
Be 11,9 V 46 8.8 40 50 80 -0.7 25.0 normaal I 0.95 
Be 11,10 M 37 10.2 17 68 25 1.4 26.9 ~-- normaal 0 1.67 
Ba 11,10 M 50 11.7 19 59 32 1.4 39.1 steatose I 1.28 

9.8±8.82 23.6±8.4 60.9±8.1 37.6±18.4 1.4±0.5 22.9±6 
------

9.3±0-:-7' 20.8±7.1 6o.5±8.ó--34~4±iu 1.11 ±0.88 20.3±5 <1.0-Controle groep I 0-1 1.64±0.77 
------·----·· ---- ---- ----



11.4 BESPREKING VAN DE RESULTATEN 

Achtereenvolgens worden de resultaten besproken die verkregen 
werden bij: 

1. Controle personen. 

2. Patienten met idiopathische haemochromatose en familieleden 
met een verhoogd of normaal ijzergehalte in de lever. 

3. Familieleden waarbij geen leverbiopsie werd verricht. 

1. Controle personen. 

Het ijzergehalte in de lever van personen, wonend in verschillende 
landen, vertoont kleine verschillen (86). De oorzaak van deze geogra­
fische verschillen in leverijzergehalte worden verklaard door verschil­
len aan resorbeerbaar ijzer in de voeding. Omdat de door ons onder­
zochte families met idiopathische haemochromatose in Zuid-West Ne­
derland wonen was het van belang om het leverijzergehalte te kennen 
van normale personen die in hetzelfde gebied wonen. Een van de 
mogelijkheden, waarvan in de literatuur gebruik gemaakt wordt, is 
de bepaling van het ijzergehalte in leverweefsel, verkregen bij ob­
ductie. Deze mogelijkheid is niet geschikt voor ons onderzoek. Immers 
bij patienten, die overlijden aan de gevolgen van een chronische 
ziekte, kan een verlaagd ijzergehalte in de lever verwacht worden 
en bij patienten, die acuut overlijden, ontbreken gegevens over serum­
ijzer, DTPA en DFO test. Als conirole personen namen wij 33 personen 
met galstenen en die cholecystectomie ondergingen. Door vergelijking 
van SeFe en DFO test van deze controle personen met die van 
gezonde vrijwilligers werd aannemelijk gemaakt dat de aanwezigheid 
van galstenen of cholecystitis geen invloed heeft op de ijzervoorraad. 
Tijdens cholecystectomie werd een leverbiopsie verricht. 

Als gemiddeld ijzergehalte in de lever werd bij controle personen 
1.64±0.77 mmol Fe/100 gram droog gewicht gevonden. 
Dit is lager dan in Zuid Afrika en in Verenigde Staten (298) en ongeveer 
gelijk aan het leverijzergehalte dat in Groot Britannie is gevonden (86). 
Verder bleek het leverijzergehalte bij vrouwen vóór de menopauze 
lager te zijn dan bij vrouwen na de menopauze en bij mannen, 
zoals in de literatuur reeds beschreven was (zie blz. 59). Het gemid­
delde leverijzergehalte bij vrouwen na de menopauze was. niet 
significant hoger dan bij mannen. Uitgaande van een gemiddelde 
levergewicht bij vrouwen van 1500 gram en bij mannen van 1700 gram 
werd het totale ijzergehalte van de lever voor vrouwen na de meno­
pauze en voor mannen berekend op 8.8 mmol. 

Er bleken geen significante verschillen te bestaan in serumijzer­
gehalte, verzadigingspercentage van transferrine, DTPA en DFO test 
tussen vrouwen vóór de menopauze, vrouwen na de menopauze, 
en mannen. De gevonden waarden komen ongeveer overeen met 
de waarden die in de literatuur worden opgegeven (hoofdstuk 1,6). 
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2. Paiienlen met I.H. en familieleden met verhoogd of normaal 

leverijzergehalle. 
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Fig. 11,12 Stambomen van drie families met idiopathische haemochromatose. Alleen 
personen, waarbij leverweefsel werd onderzocht, zijn weergegeven. De 
mate van afzetting van haemosiderine wordt gearceerd aangegeven 
{graad 0-IV). D man. 0 vrouw. 

Wij zullen trachten antwoord te geven op de volgende vragen, 
die op bladzijde 10 werden gesteld. 

Vraag 1. Vergelijking van hel klinisch beeld van I.H. bij de 3 families 
met de lileratuurgegevens. 

In drie families met haemochromatose werden in totaal 8 patienten 
met idiopatische haemochromatose en 11 personen met haemoside­
rose ontdekt. Bij 14 familieleden was het ijzergehalte in de lever 
normaal. 
Het aantal van 8 patienten met I.H. was te klein voor het trekken van 
conclusies. Hepatomegalie, pigmentatie van de huid en diabetes 
kwamen vaak voor. Alcoholgebruik speelde geen grote rol. Hepa­
tomegalie, fibrose of cirrhose van de lever en verhoging van transa­
minasen in het serum kwamen ook voor bij familieleden met verhoogd 
leverijzergehalte die geen of weinig alcohol gebruikten. Na behan­
deling met aderlatingen werden transaminasenwaarden in het serum 
normaal bij alle patienten en dus ook bij hen die teveel alcohol bleven 
gebruiken. Endocr"1ene afwijkingen werden slechts bij een patient 
met juveniele haemochromatose gevonden. De resultaten van de 
LH-RH en TSH-RH test en het ontstaan van ovulatie na een FSH/LH 
kuur wezen op hypofysair hypogonadisme. 

Een daling van SeFe waarden tijdens aderlatingen betekent nog · 
niet dat het ijzergehalte in de lever normaal geworden is. Het is 
daarom beter met aderlatingen door te gaan tot anaemie ontstaat. 

Tenslotte wijzen wij op de waarneming van histologisch bewezen 
I.H. bij vader en zoon in de familie K. 
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Vraag 2. Kwantitatieve methode ter bepaling van het ijzergehalte 
in de lever. 

De in hoofdstuk 11.1 beschreven methode kan in ieder labora­
torium waar bepalingen van SeFe worden verricht, worden gebruikt 
en is eenvoudig. De variatiecoëfficient is 11%: dit is hoger dan de 
door Barry en Sherlock (27) opgegeven waarde van 8.6%. De nauw­
keurigheid van de methode is afhankelijk van het gewicht van lever­
weefsel en het ijzergehalte daarin. Barry en Sherlock (27) maakten 
voor leverbiopsie gebruik van een Menghini naald met een interne 
diameter van 1.9 mm, terwijl in ons onderzoek meestal gebruik ge­
maakt werd van een Menghini naald van 1.6 mm. 
Haemijzer in het leverbiopt, geschat op 0.2 mmol/100 gram d.g., 
geeft bij ijzerstapeling een minder grote percentuele fout dan bij een 
normaal of verlaagd ijzergehalte in de lever. Een nadeel van de 
kwantitatieve bepaling van ijzer in leverpunctaten is dat het over­
blijvende gedeelte van het leverweefsel soms te klein voor micros­
copische beoordeling is. 

Vraag 3. Vergelijking van de kwantitatieve met de kwalitatieve bepa­
ling van ijzer in leverbiopsieën bij palienten met I.H., hun familieleden 
en controlepersonen. 

Uit ons onderzoek bleek dat er een positieve correlatie bestond 
tussen het leverijzergehalte en de gradering van haemosiderine in 
hepatocyten. Graad 111 en IV haemosiderine afzetting kwam altijd 
overeen met een verhoogd leverijzergehalte en een vergrote mobi­
liseerbare ijzervoorraad. 
Graad 0 en I haemosiderine afzetting kwamen overeen met een nor­
maal leverijzergehalte (Fig. 11.7). Kleurbaar ijzer in leverweefsel wijst 
dus niet zonder meer op haemosiderose. De chemische bepaling 
van ijzer in leverpunctaten is een objectievere maat voor ijzersta­
peling dan de histochemische bepaling. Leverijzergehalte boven 
18 mmol/100 gram d.g. (boven 1% droog gewicht) pleit voor haemo­
chromatose. 

Vraag 4. Vergelijking tussen niet invasieve screening methoden op 
ijzerstapeling zoals SeFe, verzadigingspercentage van transferrine, 
DTPA test en DFO lest met hel ijzergehalte in de lever. 

Uit ons onderzoek bleek dat er een positieve correlatie bestond 
tussen deze screening methoden en het leverijzergehalte, maar in 
individuele gevallen bestonden uitzonderingen. Zo was het SeFe 
normaal bij 5 van de 15 patienten met een verhoogd leverijzerge"~'~3. 
Daarentegen was het SeFe verhoogd bij 2 personen met een normaal 
leverijzergehalte. Het verzadigingspercentage van transterrine ver­
toonde ongeveer dezelfde gebreken als screening methode voor 
ijzerstapeling. De ijzeruitscheiding in de urine na toediening van 
DTPA of DFO was normaal bij 5 van de 15 patienten met een verhoogd 
leverijzergehalte. Een verhoogde ijzeruitscheiding in de urine na 
DTPA of DFO wees, met één uitzondering, op een verhoogd lever­
ijzergehalte. 
De DFO test had geen voordelen boven de DPTA test, behalve het 
practische voordeel van intramusculaire boven intraveneuze toedie­
ning. 
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Het bleek dus dat een "positieve" DTPA of DFO test op een verhoogd 
leverijzergehalte wijst, maar dat een normale DTPA of DFO test even­
als een normaal SeFe of normaal verzadigingspercentage van trans­
terrine een verhoogd leverijzergehalte niet uitsluiten. Wanneer het 
ijzergehalte van de lever boven 13 mmol/100 gram d.g. was, bleek 
de ijzeruitscheiding in de urine na DTPA of DFO steeds verhoogd te 
zijn. Bij een totaal leverijzergehalte boven 62.4 mmol (3.5 gram) 
was de DTPA of DFO test "positief". Men moet bij het onderzoek van 
familieleden van pallenten met I.H. rekening houden met de leeftijd. 
Een "negatieve" DFO test gevonden bij een 60 jarig familielid sluit 
een verhoogd leverijzergehalte niet uit, maar het is onwaarschijnlijk 
dat dit familielid in de resterende jaren van zijn of haar leven een 
zodanige toename van het leverijzergehalte krijgt als gevonden wordt 
bij I.H. Bij jeugdige familieleden zal men ondanks normaal SeFe en 
normale DFO test dit onderzoek na enige jaren moeten herhalen. 
Een "positieve" DTPA of DFO test bij een familielid van een patient 
met I.H. is een indicatie voor leverbiopsie en, bij bevestiging van 
verhoogd leverijzergehalte, voor behandeling met aderlatingen. 

3. Personen waarbij geen leverbiopsie werd 11e"ich! en die behoren 
tot de families met t.H. 

De gegevens uit de literatuur wijzen op de belangrijke rol van 
erfelijkheid bij I.H. (hoofdstuk 1.5) maar over de wijze van over­
erving bestaat verschil van mening (hoofdstuk 1.5). In de 3 door 
ons onderzochte families werden afwijkingen in de ijzerstofwisseling 
gevonden bij broers, zusters en kinderen van pallenten met I.H. 
Kunnen wij aan de hand van onze bevindingen bij de 3 families 
toetsen of er sprake is van dominante of van recessieve erfgang? 

- dominante erfgang? 

Bij de familie K werd histologisch bewezen I.H. gevonden in de Ie 
en I Ie generatie en verhoogd SeFe bij sommige personen van de llle 
generatie. Bij 7 van de 17 personen van de lle generatie, waarbij 
leverbiopsie werd verricht, bleek het ijzergehalte van de lever ver­
hoogd. 
Bij de familie Ba werd histologisch bewezen I.H. gevonden in de I Ie 
en I I Ie generatie. De Ie generatie was overleden. In de !Ie generatie 
was bij 4 van de 6 personen, waarbij leverweefsel onderzocht werd, 
het ijzergehalte in de lever verhoogd. Bij 2 personen van de llle 
generatie was het ijzergehalte van de lever verhoogd. 
In de Be familie bestond bij 1 persoon uit de Ie generatie mogelijk 
haemosiderose. Bij 1 persoon van de lle generatie bestond I.H. en 
bij 2 personen een verhoogd ijzergehalte van de lever. Alle personen 
van de llle generatie vertoonden een normaal SeFe en DFO test. De 
bevindingen in de familie K, afwijkingen van de ijzerstolwisseling in 
3 generaties, pleiten voor dominante overerving. De familie Ba met 
als proposita een patlente met juveniele haemochromatose zou vol­
gens de literatuur een recessieve overerving moeten vertonen (blz. 34). 
Haar ouders vertonen normaal SeFe en DFO test, maar een verhoogd 
leverijzergehalte kan niet worden uitgesloten. Het frekwent voorkomen 
van verhoogd leverijzergehalte in de Ie generatie pleit voor dominante 
erfgang. 
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recessieve erfgang? 

Bij bestudering van de stambomen van de 3 families valt op dat 
verhoogd SeFe soms voorkomt bij kinderen van ouders met een 
normaal ijzergehalte van de lever. Statistisch is in de groep kinderen 
van ouders met normaal leverijzergehalte het SeFe gemiddeld hoger 
en LIJBC lager dan bij controlepersonen. Dit zou kunnen wijzen 
op recessieve overerving. Het frekwent voorkomen van haemochro­
matose of haemosiderose in de lle generatie zou dan te verklaren 
zijn door consanguiniteit in de Ie generatie. Suggestief is het feit 
dat vrijwel alle personen van de familie K in hetzelfde dorp wonen 
en dat in de ascendentie telkens dezelfde namen voorkomen. Van 
de andere kant is het niet uitgesloten dat personen van de I Ie gene­
ratie met een normaal leverijzergehalte in hun later leven toch hae­
mochromatose ontwikkelen of dat zij wel de genetisch bepaalde 
aanleg hebben maar dat ijzerstapeling zich niet manifesteert. 
Samenvattend kan gesteld worden dat het erfelijk voorkomen in de 
3 families duidelijk is maar dat de wijze van overerving niet met 
zekerheid kan worden vastgesteld. Behalve erfelijke factoren spelen 
andere factoren zoals leeftijd, geslacht en alcoholgebruik een rol. 
De erfelijke merkgenen voor I.H. zijn onbekend. Verwacht mag wor­
den dat de wijze van overerving pas duidelijk wordt als men meer 
ontdekt over de moleculaire basis van de ijzerstofwisseling in de 
mucosacel. 
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111 SAMENVATTING 

Idiopathische haemochromatose is een ernstige ijzerstapelingsziekte, 
die indien onbehandeld of te laat herkend, vaak snel tot de dood 
leidt. 

Verwijdering van overtollig ijzer door middel van aderlatingen 
verlengt het leven van patienten met idiopathische haemochromatose 
en heelt een gunstige invloed op vele symptomen van deze ziekte. 
Aangezien idiopathische haemochromatose vaak familiair voorkomt 
is men verplicht familieleden van patienten met idiopathische haemo­
chromatose te onderzoeken op het voorkomen van ijzerstapeling. 

De meest betrouwbare manier om cirrhose of fibrose van de 
lever, gepaard gaande met ijzerstapeling (haemochromatose) aan te 
tonen is microscopisch onderzoek van leverweefsel. Bij het selec­
teren van familieleden van patienten met haemochromatose voor 
leverbiopsie geelt het klinisch beeld onvoldoende zekerheid en wor­
den bij familieleden met ijzerstapeling zonder bindweefseltoename 
(haemosiderose) meestal geen afwijkingen gevonden. Er bestaat dus 
behoefte aan een niet -invasieve screening methode voor ijzerstapeling 
om het aantal leverbiopsieën - en de inherente gevaren van lever­
biopsie - tot een minimum te beperken. 

Wij stelden ons in deze studie de volgende vragen: 
1. bestaat er een eenvoudige en betrouwbare methode om ijzer in 

naaldbiopsieën van de lever te bepalen 7 
2. bestaat er een relatie tussen de mate van haemosiderine afzetting 

en het, chemisch bepaalde, ijzergehalte in de lever? 
3. welke screeningmethode voor ijzerstapeling zoals serumijzer­

gehalte, verzadigingspercentage van transferrine, ijzeruitschei­
ding in de urine na toediening van diaethyleentriamino penta 
acetaat (DTPA) of desferrioxamine (DFO) vertoont de beste cor­
relatie met het ijzergehalte in de lever? 

In hoofdstuk I beschreven wij het klinisch beeld, de differentiaal diag­
nose, de aetiologie, de diagnostiek en de behandeling van idiopathi­
sche haemochromatose. 

Onder haemochromatose wordt een syndroom verstaan waarbij 
vergrote ijzervoorraad gepaard gaat met cirrhose of fibrose van de 
lever. Pas na het ontstaan van levercirrhose worden andere organen 
overladen met ijzer. De diagnose idiopathische of familiaire hae­
mochromatose (I.H.) mag alleen gesteld worden wanneer bekende 
oorzaken van ijzerstapeling, zoals toename van ijzer in de voeding, 
anaemie, bloedtransfusies, congenitale atransferrinaemie, porphyria 
cutanea tarda, levercirrhose en portocavale anastomose (hoofdstuk 1.4) 
zijn uitgesloten. 

Onder haemosiderose wordt ijzerstapeling verstaan zonder fibrose 
of cirrhose van de lever. 

De eerste patienten met I.H. zijn beschreven door Trousseau en 
Troisier. Het ziektebeeld, bestaande uit diabetes, pigmentatie van de 
huid en vergrote lever, is beschreven door Hanot en Chaullard. 
Hartafwijkingen, endocriene stoornissen en gewrichtsafwijkingen wer­
den pas later beschreven. 

Histologisch vindt men bij I.H. massale ijzerstapeling in lever, 
pancreas, endocriene organen en hart, die gepaard gaat met cirrhose 
of fibrose van de lever. 
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Idiopathische haemochromatose komt bij mannen vaker voor dan 
bij vrouwen en openbaart zich meestal pas na het veertigste jaar. I.H. 
komt in Nederland weinig voor. 
Leverafwijkingen -in de vorm van een klinisch en histologisch weinig 
actieve cirrhose - zijn obligaat. Hepatomegalie en verhoging van 
transaminesen in het serum komen vaak voor. Portale hypertensie 
en coma hepaticum komen bij I.H. minder vaak voor dan bij portale 
cirrhose. Op den duur ontstaat vaak primair levercarcinoom. 
Pigmentatie van de huid komt vaak voor en wordt veroorzaakt door 
toename van melanine en het dunner worden van de epidermis. 
Diabetes mellitus is frekwent. Behandeling met insuline is veelal nood­
zakelijk. Bij de pathogenese van diabetes bij I.H. spelen ijzerstapeling 
in de eilandjes van Langerhans, het bestaan van levercirrhose of 
chronische pancreatitis en familiaire factoren een rol. 
Testisatrophie komt vaker voor dan diabetes mellitus. Testisatrophie 
of amenorrhoe zijn meestal van hypophysaire aard. Klinische insuf­
ficientie van bijnier, schildklier en bijschildklieren is zeldzaam, 
ondanks toename van haemosiderine in deze organen. 
lnsufficientia cordis en arrhythmieën worden vooral bij jonge pallen­
ten gezien en hebben een slechte prognose. 
Polyarthropathie, gepaard gaande met chondrocalcinose, komt bij 
patienten boven 50 jaar voor. 
Een onbegrepen shock met acute buikverschijnselen en dodelijk 
verloop, megaloblastaire anaemie door foliumzuurtekort en neurolo­
gische afwijkingen zijn zeldzaam. 
Soms ontstaat I.H. beneden het 30e levensjaar. Vroegtijdig bestaat bij 
deze juveniele haemochromatose testisatrophie of amenorrhoe, na 
een wisselend interval gevolgd door insufficientia cordis. Excessieve 
ijzerresorptie uit de darm lijkt een belangrijker rol te spelen in de 
pathogenese van juveniele haemochromatose dan genetische factoren. 

Alleen de differentiaal diagnose ten opzichte van portale cirrhose 
met ijzerstapeling kan moeilijk zijn, maar is van belang omdat por­
tale cirrhose in tegenstelling tot I.H. niet gunstig bei'nvloed wordt 
door aderlatingen en onderzoek van de familie niet noodzakelijk 
is. Een belangrijk onderscheid is de grotere ijzervoorraad bij I.H. 

De aetiologie en pathogenese van I.H. zijn niet bekend. De vol­
gende hypothese is in overeenstemming met de meeste waarnemin­
gen: Bij I.H. bestaat een erfelijk bepaalde stoornis in de regulatie 
van de enterale resorptie van ijzer. Het uit de voeding geresorbeerde 
ijzer kan niet als ferritine in de mucosacel worden opgeslagen (geen 
stimulatie van de synthese van apoferritine door ijzer?) en wordt 
overgedragen aan transferrine. Door stijging van het verzadigingsper­
eenlage van transterrine wordt meer ijzer afgegeven aan leverferri­
tine. De lysosomen in levercellen nemen ijzer op en gaan hierdoor 
ten gronde met weefselbeschadiging als gevolg. Vermoedelijk zal 
over de pathogenese en de erfelijkheid pas een duidelijker beeld 
verkregen worden als men meer ontdekt over de regulatie van de 
intracellulaire ijzerstofwisseling van de mucosacel. 

Bij de bespreking van de methoden om de ijzervoorraad te schat­
ten, blijkt dat er vele variabelen zijn. Verhoogd serumijzer komt voor 
ondanks normale ijzervoorraad. Normaal serumijzer kan voorkomen 
bij I.H. De DTPA test en de DFO test geven een meer kwantitatieve 
indruk over de ijzervoorraad dan bepaling van serumijzer, maar het 
staat niet vast welke van beide tests de beste screening methode 
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voor ijzerstapeling is. Bepaling van ferritine in het serum lijkt de DTPA 
test en de DFO test in de toekomst te gaan vervangen, maar de 
waarde voor het opsporen van familieleden met een geringe toename 
van de ijzervoorraad staat niet vast. De bepaling van de, door ader­
latingen, mobiliseerbare ijzervoorraad is de beste methode om de 
grootte van de ijzervoorraad te schatten, maar stuit op praktische 
bezwaren. Op dit moment blijft bepaling van het ijzergehalte in de 
lever de betrouwbaarste methode om ijzerstapeling aan te tonen of 
uit te sluiten. 

De behandeling van I.H. bestaat uit verwijdering van overtollig 
ijzer uit het lichaam. Vroegtijdig en frekwent toegepaste aderlatingen 
zijn vaak levensreddend. Aderlatingen zijn effektiever, bovendien 
goedkoper en minder belastend dan toediening van desferrioxamine. 
Onder invloed van aderlatingen wordt de prognose verbeterd, de 
hepatomegalie, gestoorde leverproeven, insufficientia cordis en de 
pigmentatie van de huid verdwijnen. Eenmaal ontstane levercirrhose 
is meestal blijvend. 
De ontwikkeling van primair levercarcinoom of gewrichtsklachten, 
kan door aderlatingen niet voorkomen worden. Hypogonadisme wordt 
niet, diabetes soms wel gunstig beïnvloed. 
Wekelijkse aderlatingen van 500 of 1000 mi bloed moeten voort­
gezet worden tot anaemie ontstaat. De toekomst zal leren, of ader­
latingen bij asymptomatische familieleden met haemochromatose de 
ontwikkeling van primair levercarcinoom of gewrichtskiachten kunnen 
voorkomen. 

In hoofdstuk 11.1.a wordt de methode beschreven die gebruikt werd 
voor de bepaling van ijzer in leverweefsel en in urine. De variatie­
coefficient van deze bepaling was 11% bij een leverijzergehalte 
beneden 3 mmo! Fe/100 gram droog gewicht en 8% bij een lever­
ijzergehalte boven 3 mmo! Fe/100 gram droog gewicht. 
Hoofdstuk ll.l.b is gewijd aan de uitvoering van de DTPA test en 
de DFO test. In hoofdstuk ll.l.c wordt de samenstelling van de groep 
controle personen beschreven. Deze controle personen bestonden 
uit galsteenlijders: 12 vrouwen vóór de menopauze, 12 vrouwen na 
de menopauze en 9 mannen. Tijdens cholecystectomie werd een 
chirurgische leverbiopsie verricht voor gradering van haemosiderine 
en chemische bepaling van het ijzergehalte in de lever. Als boven­
grens van normaal werd gevonden voor: 

serumijzergehalte 35 ,umol/1. 

verzadigingspercentage van transterrine 58%. 
DTPA test 2.87 ,umol Fe/6 uurs urine. 

DFO test 30.3 r<mol Fe/24 uurs urine. 
ijzergehalte in de lever 3.1 mmo! Fe/100 gram droog gewicht. 

Deze waarden zijn in overeenstemming met de literatuur 
(hoofdstuk 1.6). 

Hoofdstuk 11.2 is gewijd aan de beschrijving van enkele kenmerkende 
ziektegeschiedenissen en de vermelding van laboratoriumbevindin­
gen van 8 patienten met idiopathische haemochromatose, 9 personen 
met haemosiderose en 14 personen met een normaal leverijzerge­
halte: allen behoorden tot 3 families met idiopathische haemochro­
matose. Voor volledige documentatie wordt verwezen naar 
hoofdstuk Vl. 
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In hoofdstuk 11.3 worden de resultaten van ons onderzoek vermeld. 
Het bleek dat ook bij onze patienten met I.H. hepatomagalie en 
pigmentatie van de huid vaak vocd>:'JV3.men. Hep::·~om3galie en ver­
hoogde waarden aan transaminasen in het serum verdwenen onder 
invloed van aderlatingen. Vermelding verdient de ziektegeschiedenis 
van een jonge vrouw met haemochromatose en partiele insu!ficientie 
van de hypophysevoorkwab (patient Ba 111,51) en het voorkomen 
van histologisch aangetoonde haemochromatose in twee generaties 
van de families K. en Ba. Verder bleek dat men b"1j de behandeling 
met aderlatingen niet moet ophouden zodra het serumijzergehalte 
daalt omdat het ijzergehalte van de lever dan nog verhoogd kan zijn. 
Het is beter de wekelijkse aderlatingen voort te zetten tot er anacm'q 
ontstaat. 

Uit ons onderzoek bleek voorts dat graad 0-1 hccemc8irb:·i;"e 
zetting in de lever overeenkwam met een normaal ijzerge·~''':~ .:a 
lever. Graad 111-IV haemosiderine afzetting kwam overeen m3': ver­
hoogd ·,jzergehalte in de lever. Geen van de gebruikte sceening 
methoden voor ijzerstapeling bleek ideaal te zijn. Zo kwam vorhcogd 
serumijzergehalte of verhoogd saturatiepercentage van tre.ns'mc'ice 
voor bij familieleden met een normaal ijzergehalte in de !enT. 0ij 
ongeveer een derde van de familieleden met verhoogd lev-<Jr:i~ar­
gehalte was het serumijzergehalte en het verzadigingspercentage van 
transterrine normaal. 
De DTPA test en de DFO test gaven meer kwantitatieve indruk van 
de ijzervoorraad. Verhoogde ijzeruitscheiding in de urine na toedie­
ning van DTPA of DFO wees op een verhoogd ijzergehalte in de 
lever, maar weer was bij een derde van de familieleden met verhoogd 
leverijzergehalte de DTPA en de DFO test normaal. Bij alle familie­
leden met verhoogd ijzergehalte in de lever was de via aderlatingen 
mobiliseerbare ijzervoorraad verhoogd. Haemosiderose kan dus al­
leen worden uitgesloten door leverbiopsie of door het schatten van 
de mobiliseerbare ijzervoorraad. 

Het onderzoek van de drie families gaf ons helaas geen verder 
inzicht in de erfgang van idiopathische haemochromatose. 
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IV Summary 

Remaval of excess iron by veneseetion proJongs the life of patients 
with idiopathic haemochromatosis (I.H.) and impraves many of !heir 
symptoms. 
As I.H. often occurs in families, it is mandatory to investigate !he 
relatives of patients with I.H. to deleet iron overlaad. The most 
reliable means of demonstraling iron overlaad and, at !he same 
time, cirrhosis or fibrosis, is by liver biopsy. lt is however necessary 
to use some sort of screening method to reduce !he number of liver 
biopsies to a minimum, as the clinical picture is too unreliable to 
be used as a means of selection lor liver b"1opsy. 
The aims of this study were: 

1. the development of a simple and reliable means of determining 
iron in needie biopsies of !he liver. 

2. to delermine whether a relationship exists between !he amount 
of haemosiderin seen histologically and !he chemica! iron content 
of !he liver. 

3. to see which screening method lor iron overlaad correlated best 
with hepatic iron content. 

Chapter 1 is a review of !he filerature on the clinical picture, differen­
tial diagnosis, diagnostic procedures, aetiology and treatment of 
idiopathic haemochromatosis. 

Haemochromatosis is defined as a syndrome in which excessive 
iron stores is associated with fibrosis or cirrhosis of the liver. The 
diagnosis of idiopathic or familial haemochromatosis is made only 
alter known causes of iron overlaad as increased dietary iron-intake, 
anaemia, multiple blood transfusions, congenital atransferrinaemia, 
porphyria cutanea tarda, liver cirrhosis and portacaval anastomosis 
have been excluded. 

Haemosiderosis is defined as increased iron stores without tissue 
damage. 

The first patients with I.H. were reported by Trousseau and Troi­
sier. The syndrome as described originally by Hanoi and Chauffard 
comprised diabetes mellitus, melanodermia and hepatomegaly. Car­
diac symptoms, endocrine disorders and arthropathy were added 
subsequently. 

Histological changes in I.H. include cirrhosis or fibrosis of the 
liver and pancreas with massive accumulation of haemosiderin in 
the liver, pancreas, endocrine glands and heart. 

I.H. is found more often ·,n men than in women and usually only 
becomes manifest alter 40 years of age. I.H. is rare in !he Netherlands. 

Hepatic changes in !he form of clinically and histologically rela­
tively inactive cirrhosis or fibrosis are obligatory. Hepatomegaly 
and raised serum transaminase levels occur frequently. Portal 
hyperlension and hepatic encephalopathy are seen Jess often than 
in portal cirrhosis. Hepatoma is an important, lethal complication 
which does not seem to be prevenled by venesection. 
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Skin pigmentation is common and results trom an increase in the 
melanin content and thinning of the epidermis. Diabetes mellitus is 
trequently found in patients with I.H. Iron deposition in the islets of 
Langerhans, liver cirrhosis or chronic pancreatitis and familial fac­
tors all play a röle in the pathogenesis of the diabetes mellitus. 
Testicular atrophy is more common than diabetes mellitus. Testicular 
atrophy or amenorrhoea are usually hypophyseal in origin. Adrenal, 
thyroid or parathyroid hypolunetion are rarely encountered despite 
the finding of haemosiderin deposits in these organs at post-mortem 
examination. 
Cardiac failure and arrhythmias are mainly to be found in young 
patients and are associated with a poor prognosis. 
Polyarthropathy, associated with chondroca!cinosis is frequent in 
patients older than 50 years. 
Shock with acute abdominal complaints, megaloblastic anaemia due 
to folie acid deficiency and neurological manifestations are rare, 
as is the juvenile form of I.H. The latter patients present beneath the 
age of 30 years with testicular atrophy or amenorrhoea, foliowed 
alter a short interval by cardiac failure. Excessive alimentary ab­
sorption of iron seems to play a more important part in the develop­
ment of juvenile haemochromatosis than do genetic factors. 

Differentiation between I.H. and portal cirrhosis with iron overload 
can be difficult, but is of practical importance in as much as portal 
cirrhosis does not improve alter veneseetion treatment and does 
nol occur in families. The most important difference lies in the mar­
kedly raised iron stores in I.H. 

The aetiology and pathogenesis of I.H. remain uncertain. The 
following hypothesis is compatible with most of the observations: 
I.H. is associated with a hereditary disturbance in the regulation of 
iron absorption. Iron absorbed trom the lood is nol slored as ferritin 
(lack of stimulation of apoferritin by iron?) and is transporled to 
transferrin. Due to increased saturation percentage of transferrin 
increased amounts of iron are passed on to I i ver ferritin. The hepatic 
lysosomes take up iron, become damaged which in turn results in 
cel! and tissue damage. 
Only alter the development of liver cirrhosis do other organs become 
loaded with iron. lt is probable that the pathogenesis and hereditary 
aspects of I.H. wil! only become clear once more has been dis­
covered about the regulation of iron uptake by the mucosal cel!. 

An evaluation of the methods lor demonstraling increased iron 
stores reveals that they are subject to a number of variables. lncrea­
sed serum iron occurs in the presence of normal iron stores and 
no, mal serum iron may be found in I.H. The DTPA and DFO test 
provide a more quantitative determination of iron stores than the 
serum iron, but it is nol possible to decide which is the better as 
screening method lor iron overload. Determination of the serum ter­
ritin level may replace the DTPA and DFO tests in the future, but 
its place in the deleetion of family members with a slightly increased 
iron store is nol yet certain. Measurement of the mobilisable iron 
store is the best screening method, but has practical disadvantages. 
At the present determination of the iron content of a liver biopsy 
remains the most reliable method of confirming or excluding iron 
overload. 
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The treatment of I.H. is based on remaval of excess iron from the 
body. Veneseetion is more effective, cheaper and less demanding 
than the administration of desferrioxamine. 
Alter veneseetion treatment the prognosis improves, hepatomegaly, 
abnormal liver lunetion tests, congeslive cardiac failure and pigmen­
tation of the skin disappear. Cirrhosis usually remains. The develop­
ment of hepatoma or arthritis is nat prevenled by venesection. Hypo­
gonadism is nat, and diabetes mellitus occasionally, improved 
by venesection. Weekly remaval of 500 to 1000 mi of blood must be 
performed until the patient becomes anaemic. Prolonged follow up 
studies must be performed to see whether veneseetion in the asymp­
tomatic family member with haemosiderosis can prevent the devel­
opment of hepatoma and arthritis. 

Chapler 11.1.a describes !he methods used lor !he delerminatien of 
iron in hepatic tissue and in urine. In this methad the coefficient of 
variatien lor hepatic iron was 11% lor an iron content of less than 
3 mmol iron/100 gram dry weight and 8% loran iron content above 
3 mmol/100 gram dry weight. In Chapter 11.1.b the DTPA tests and 
DFO tests are described. The composition of !he control groups is 
reported in Chapter 11.1.c: 12 premenopausal wamen, 12 postmeno­
pausal wamen and 9 men undergoing cholecystectomy were sub­
jeeled to a surgical liver biopsy lor histological grading of the iron 
deposits and chemica! delerminatien of the iron content. The following 
upper limitsof normal were found: serum iron 35 ,umol/1, transferrin 
saturation percentage 58%, DTPA test 2.87 .umol iron/6 hours urine, 
DFO test 30.3 l'mol iron/24 hours urine, hepatic iron 3.1 mmol iron/ 
100 gram dry weight. 

Chapler 11.2 contains some case histories and Iabaratory results of 
8 patients with idiopathic haemochromatosis, 9 patients with hae­
mosiderosis and 14 subjects with normal liver iron concentration, all 
belonging to 3 families with I.H. The results of !he investigation are 
presenled in Chapter 11.3 Hepatomegaly and increased pigmentation 
of the skin were frequently noted in our patients with I.H. Hepato­
megaly and abnormal serum transaminases disappeared alter treat­
ment. A case history of a young woman with I.H. and partial insuffi­
ciency of the anterior pituitary (patient Ba 111,51) is presenled in 
detail. I.H. was found in !wo generallons of !he families K. and Ba. 
lt was further shown !hal venesections should nol be discontinued 
when !he serum iron levels drop as the liver iron stores may still 
be increased. I! is advisable to continue until the patient becomes 
anaemic. Grade 0-1 deposition of haemosiderin corresponds to a 
normal iron concentration in the liver. 
Grade 111-IV haemosiderin deponsition is assoc·lated with incre­
ased iron concentrations. None of the screening tests used were i deal. 
Raised serum iron or raised transferrin saturation percentage were 
found in relatives with a normal liver iron content. A normal serum 
iron and transferrin saturation percentage was found in approxima­
tely one third of the family members with an increased hepatic iron 
content. 
DTPA and DFO tests gave a better correlation. lncreased urinary 
iron excretion alter DTPA and DFO points to an increased hepatic 
iron content, but again one third of the family members with raised 
hepatic iron contents had normal DTPA and DFO tests. All relatives 

98 



with an increased hepatic iron content had increased mobilisable 
iron stores as demonstraled by venesection. Haemosiderosis can 
therefore only be excluded by liver biopsy or measurement of the 
mobilisable iron stores. 
Due to the lack of a true genetic marker tor this disease the inves­
tigation failed to provide definite information as to the type of heredity 
process involved. 
Part of the work presenled in this thesis has been published in the 
following papers: 

1. van Eijk, H. G., W. F. Wiltinkt,Gré Bos and J. P. Goossens (1974). 
Measurement of the iron content in human liver specimens. 
Clin. Chim_ Acta 50.275. 

2. Goossens, J_ P. (1975). ldiopathic haemochromatosis: juvenile 
and familial type- endocrine aspects. Neth. J. Med. 18.161. 

3. Goossens, J. P., H. G. van Eijk, M. Frenkel and J. H. P. Wilson 
(1976). Iron stores in familial haemochromatosis. 
Neth. J. Med. 19.279. 
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VI Patienten met idiopathische haemochromatose en hun familieleden. 

De familie K. {zie figuur 11.1 en 11.12). 

K 1,4, geboren 1890. Diagnose: idiopathische haemochromatose. 
In 1954 werd deze 64 jarige man elders opgenomen wegens 6 maanden eerder 
ontstane klachten over moeheid en donkerbruine vlekken aan de handen. Sinds 
6 weken ontstonden blauwe plekken bl'l stoten. Sinds 3 weken klaagde hij over 
dorst en polyurie. Ziin eetlust was slecht en hij was sterk vermagerd. Hij zou niet 
veel alcohol gebruiken. 
Bij onderzoek werd een magere, zieke en uitge·droogde man gezien. De huid van 
onderarmen, handen, voeten en flanken vertoonden bruine, vlekkige pigmentaties. 
De bloeddruk was 125/75 Hg. De pols bedroeg 96/minuut .en was regulair en aequaal. 
Aan hart en longen werden geen bijzonderheden waargenomen. De lever was sterk 
vergroot met een onregelmatige rana. De milt was eveneens sterk vergroot. Er 
bestond geen ascites of oedeem. 
Laboratoriumgegevens: de urine bevatte glucose, geen aceton. Hb 10.8 mmol/1, 
erythrocyten 5.6 iX 1012 /L Leucocyten 7.0 x 10°/1. De nuchtere bloedsuiker was 
13.3 mmol/1. De leverfunktie was normaal, de BSP-retentie na 30 minuten 10%. Het 
totaal eiwitgehalte bedroeg 67 g/1, waarvan 27 g/1 albumine. 
Het SeFe was verhoogd: 40 ,umol/1. 
Het sternumpunctaat was normaal, de ijzerkleuring wordt niet vermeld. Bij lever­
biopsie werd cirrhose met sterke stapeling van ijzerpigment aangetoond. In de 

huid kon geen haemosiderine worden aangetoond. 
Verloop~ Patient werd behandeld met ·msuline en aderlatingen. Op dit regime ver­

dwenen zijn klachten en steeg het gewicht. 
Met de wekelijkse bloedafname werd doorgegaan tot oktober 1956, toen het HP 
daalde tot 7.3 mmol/1. De mobiliseerbare ijzervoorraad was dus groter dan 24 gram. 
Daarna werd overgegaan op minder frekwente aderlatingen. Bij de laatste controle, 
in juni 1960, was patient klachtenvrij. De lever was kleiner geworden: de milt was 
niet meer palpabel. In augustus van dat jaar overleed hij aan een verkeersongevaL 

Obductie werd niet verricht. 

K J,6, geboren 1900. Diagnose: idiopathische haemochromatose. 
Jn 1953 werd deze 53-jarige patient elders opgenomen vanwege pijn in de rechter 
boven buik. De pijn zou ontstaan zijn nadat hij zich vertild had. Buiten vermagering had 
patient geen andere klachten. In 1951 heeft hij icterus doorgemaakt. Hij zou niet 

veel alcohol gebruiken. 
Onderzoek: Patient had een "gebruinde" huid. De bloeddruk was 135/80 mm Hg. 
De pols 80/minuut, regulair en aequaal. De lever was 2 vingers onder de ribbenboog 
palpabel met een vrij scherpe, drukpijnlijke rand. De milt was even palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de ur"me vertoonde geen glucose of aceton. Hb 9.6 mmol/1. 
BSE 10 mm na een uur. Glucose tolerantie test: 7.6, 10.1, 11.6, 11.0, 7.3 en 5.3 mmo·l/1. 
Bilirubine 9.5 ,umol/1. B.S.P. retentie na 30 minuten: 25%. 
Verloop: bij ontslag werd als vermoedeiijke diagnose gesteld: levercontusie of chro­
nische hepatitis. In 1956 werd patient opgenomen wegens een mogelijk voor­
wandinfarct Het E.C.G. vertoonde een laag voltage met negatieve T-toppen in de 
praecordiale afleidingen. De diagnose haemochromatose werd overwogen vanwege 
de donkere huid, hepatosplenomegalie en pathologische glucose belasting curve. 
Vanwege het hartinfarct werd voorlopig afgezien van leverbiopsie en aderlatingen. 

In 1962 werd hij poliklinisch onderzocht, vanwege hoesten en lusteloosheid. 
Inmiddels was de huid donkerder geworden, de lever en milt waren in grootte 
toegenomen. Bij laboratoriumonderzoek bleek de G.T.T. nu normaal, maar de 
alkalische fosfatase en transaminasen waren fors verhoogd. Een serumijzer van 
44 ,umol/! en röntgenologisch aangetoonde oesophagusvarices completeerden het 

135 



beeld. Over een verwijzing naar een universiteitskliniek zou patient met zijn vrouw 
praten, maar zo ver is het nooit gekomen, want in 1969 werd hij in coma hepaticum 
en shock, tengevolge van bloedende varices opgen'Dmen en overleed korte tijd later. 

Bij obductie: (Dr. A. J. M. van Unnik): werd het volgende gevonden; de buikholte 
bevatte ± 300 mi. helder geel vocht. In de rechter pleuraholte bestond een pleuritis 
adhaesiva totalis. De Jongen waren bloedrijk en oedemateus. Het hart woog 330 
gram: de hartkamers waren licht gedilateerd. Er bestond slechts geringe coronaria 
sclerose. 
De lever was oranjebruin van kleur en woog 4340 gram. De milt voelde vast aan 
en woog 500 gram. In de galblaas werden een drietal galstenen aangetroffen, maar 
de gal vloeide normaal uit de papil van Vater af. In de oesophagus, maag en dunne 
darm bevonden zich veel bloedstolsels. Submuceus werden varices in de oesophagus 
gezien. 
Microscopisch onderzoek: 
Longen: behoudens een sterk longoedeem geen pathologische veranderingen. De 
ijzerkleuring was negatief. 

Schildklier: geen afwijkingen. De ijzerkleuring was negatief. 
De bijnier: de schorscellen vertoonden sterke depletie van lipoïd. Lokaal werden in 
de zona fasciculata necrosehaardjes gevonden. De ijzerkleuring was negatief. 
Testis: de tubuli seminiferi bezaten verdikte basaalmembranen. Er bestond atrophie 
van het kiemepitheel met afname van spermatogoniën Sertolicellen. Er was een 
geringe toename van de cellen van Leydig. Haemosiderine kon niet worden aange­

toond. 

Hartspier: de hartspiervezels vertoonden fragmentatie en subendocardiaal verschil­
lende bindweefselhaarden. Opvallend was de afzetting van lipofuchsine in de spier­

vezel. De ijzerkleuring was negatief. 

De lever vertoonde het beeld van periportale cirrhosis. In de lobuli bevond zich, 
vooral in de periferie, levercelverval, met granulocytaire infiltratie, terwijl mldzonaal 
nog een vrij normaal histologisch beeld bestond. De driehoekjes van Kiernan werden 
door brede bindweefselsepta verbonden. In de septa werd sterke galgang-proliferatie 
gezien zonder tekenen van ontsteking. Vrijwel alle parenchymcellen vertoonden fijn­
en grofkorrelig ijzerpigment In mindere mate was haemosiderine aantoonbaar in de 
cellen van Kupffer en in rnaerophagen van de portadriehoekjes. 

Milt: er was een sterke pulpafibrose. Verspreid in de pulpa slechts weinig haemoside­
rine. De rode pulpa en sinussen waren bloedrijk. 

Beenmerg (wervel): slechts weinig fijnkorrelig ijzerpigment 
Pancreas: evenals in de lever, fibrosis en ijzerstapeling. 

K 11,16, geboren 1914. Diagnose: idiopathische haemochromatose. 

Deze 57-jarige man werd in 1971 opgenomen vanwege vermagering en dorst. 

Anamnese: Sinds 1969 was hij 18 kg vermagerd zonder vermindering van de eetlust. 
Sinds twee maanden klaagde hij over dorst en toegenomen urine-produktie. Hij was 
nooit eerder ziek geweest en had geen andere klachten. Alcohol werd slechts in 
geringe mate genoten. Eenmaal per maand, tijdens de vergadering van de voet­

balclub, werd het bierverbruik op 15 glazen bier per avond geschat. 
Zijn vader (K 1,4) en diens broer (K 1.6). staan bekend als lijders aan haemochro­

matose. 
Onderzoek: Patient maakte een gezonde indruk. Slechts op de onderlip en sch'Ouders 
werden donker gepigmenteerde plekjes gezien. De bloeddruk was 135/90 mm Hg. 
De pols telde 88 slagen per minuut .Het hart was percutoir niet vergroot; we! was 
er een funktionele, systolische souffle hoorbaar. Bij inspectie van het abdomen 
vie! het promineren van de bovenbuik op. De rechter leverkwab was acht vingers 
onder de rechter ribbenboog palpabel met een scherpe, vaste en onpijnlijke rand. 
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De linker leverkwab was nauwelijks vergroot. De miJt was twee vingers vergroot. 
Spider naevi, erythema palmare, gynaecomastie of ascites waren niet aanwezig. 
De testes leken niet verkleind. Bij rectaal toucher bleek de prostaat vergroot te zijn. 

Laboratoriumgegevens~ de urine bevatte glucose, het urine-sediment was schoon. 
BSE 4 mm na een uur. Hb: 9 mmol/1. Ht: 0.46 1/1. Creatinine: 68 ,umol/1. Alkalische 

fosfatase: 31 U/1. SGOT: 15 U/1 (J'I- LDH: 130 U/1. Totaal eiwtit: 69 g/1, albumine: 
63%, alpha-1-globuline: 3.2%, alpha-2-globuline: 9.3'/;,, beta globuline: 13.7%, gamma 
globuline: 10.8%. 
De retentie van B.S.P. na 30': 7% en na 45': 5%. 
PB!: 0.33 pmo!/1, calcium: 2.6 mmol/1, fosfaat: 0.97 mmoliL 
G.T.T.: 12.0, 16.0, 19.0, 15.4, 14.2, 12.8 mmol/1. 
Cortisol: 0.69 pmol/1 om 8.30 u. a.m. Cortiso!: 1.00 /rmol/1 30 min. na 0.25 mg. 

tetracosactrin i.m. 
Se Fe: 49 en 52 ,u mol/I { 7' ). TIJBC: 58 en 58 ,umol/1. 
DTPA test: 45 ,umol/6 uur (J'I- DFO test: 84 ,umol/24 uur (J'I-
E.C.G.: vertoonde een normaal sinusritme met normaal voltage, negatieve T-toppen 
in 111 en A.V.F. en vlakke T-toppen in V4-V6. 

X-thorax met doorlichting: het hart was wat fors. G.T.-ratio 15.5:35. De aorta verliep 
geëlongeerd en ontrold. In de longvelden, hili en mediastinum geen afwijkingen. 

X-oesophagus: op verschillende opnamen zag men een wat kartelige begrenzing. 

Oesophagusvarices waren niet met zekerheid uit te sluiten. 

S1ernumpunciaat: geringe toename van de voorlopers van de rode reeks. Er waren 
geen afwijkingen en de ijzerkleuring was negatief. 

Huidbiopsie: negatieve ijzerkleuring. 

Leverbiopsie: in het centrum van het verbrokkelde leverpijpje werd een verbrede 
bindweefselstrook gezien in verbinding met een portadriehoekje. Door de frag­
mentatie was het aantonen van cirrhose niet mogelijk. In vrijwel alle hepatocyten 
en in meerdere Kupfferce!fen werd fijn- en grofkorrelig bruin gekleurd pigment, dat 

in de Perls' kleuring blauw {graad IV) gekleurd werd, aangetroffen. 
Het ijzergehalte van de lever was 36.6 mmol/100 g d.g. 

Verloop: patient werd behandeld met een suikervrij dieet, een half tablet glyben­
clamide en wekelijkse afname van 500 mi. bloed. In 1972 verdwenen op dit regime 
zijn klachten; de leverfunktieproeven normaliseerden en de urine vertoonde slechts 
een spoor glucose (zie figuur 1!.4). 
Vanwege pijn in de leverstreek en een daling van het SeFe werd hij in 1973 opnieuw 
opgenomen, nadat in totaal 50 flessen bloed waren afgenomen. Het bleek, dat 
de lever nog 6 vingers onder de ribbenboog vergroot was. De milt kon niet meer 
gepalpeerd worden. Bij leverbiopsie werd ditmaal een solide leverpijpje verkregen. 
Er bleek nu een fijn-lobulaire cirrhose te bestaan. 
Bij de Perls' kleuring leek de hoeveelheid haemosiderine niet verminderd te zijn 
ten opzichte van de vorige biopsie. 
Het leverijzergehalte was gedaald tot 17.3 mmol/100 g d.g. Omdat het serum ijzer­
gehalte te laag was, werd een leverscan verricht om een primair levercelcarcinoom 
uit te sluiten. Buiten fijnvlekkige verdeling van de activiteit in de sterk vergrote lever, 
werd geen afwijking gevonden. 
Ten tijde van de tweede leverbiopsie was het serumijzer 18 ,l!mol/1, het saturatie­
percentage van transterrine 25% en de DFO test: 21.8 /rmol/24 uur. Desondanks 
bleek het leverijzergehalte nog meer dan 5 x de bovengrens van normaal. De 

wekelijkse bloedafname werd dus voortgezet. In januari 1974 ontstond een progres­
sieve daling van de haematocriet tot 0.27 1/1, waarna overgegaan werd tot afname 
van 500 mi. bloed per 3 maanden. 
De mobiliseerbare ijzervoorraad werd berekend op 23.5 gram. In april 1975 was 
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hij k!achtenvrij. De lever was nog 3 vingers onder de ribbenboog palpabel. Het Hb 
bedroeg 10.6 mmo!/!, de Ht 0.46 1/1. De leverproeven waren normaal. De glucosurie 
was niet verdwenen. 

K 11,17, geboren 1916. Diagnose: idiopathische haemosiderose 

Deze SS-jarige vrouw werd in 1972 opgenomen vanwege pigmentaties op de lippen, 
hepatomega!ie en vermagering. 
Anamnese: sinds 1971 flinke vermagering en anorexie, zonder andere klachten. 
Zij gebruikte geen alcohol en was nooit eerder ziek geweest Zij was 7 jaar 
postmenopausaal. 
Onderzoek: magere vrouw met een normale huidskleur. De bloeddruk bedroeg 
130/8S mm Hg. De pols telde 80 slagen per minuut. Oe lever was 1 à 2 vingers 
palpabel. De milt werd niet gevoeld. Er bestond geen ascites. Bij inwendig onderzoek 
werden geen afwijkingen gevonden. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen bijzonderheden. BSE: 4 mm na een 
uur. Hb: 9.1 mmol/1. Ht: 0.46 1/J. Creatinine: 81 ,umol/1. Alkalische fosfatase: 21 U/1. 
SGOT: 5.4 U/1. SGPT: 6.8 U/1. LDH: 151 U/1. Totaal eiwit: S9 g/1 ,normaal spectrum. 
B.S.P.-retentie: na 30': 7%, na 45': 3.5%. T 4-test: 4.9 ,r<g%. Calcium: 2.4 mmol/1, 
fosfaat: 1.1 mmol/1. G.T.T.: 5.0, S.5, 6.7, 6.2, 6.0, 4.9 mmol/1. 
Cortisol: 0.67 ,umol/1 om 8.30 A.M. Cortisol: 0.91 ,~<mol/I, 30 minuten na 0.25 mg. 

tetracosactrin Lm. 
SeFe: 21 en 27 ,amo!/1. TIJBC: 52 en 55 u mol/I. OTPA test: 1.7 ,umol/6 uur. 

DTPA test: 1.7 ,nmo!/6 uur. DFO test: 12.3 ,l{mol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: vertoonden geen afwijkingen. 
Sternumpunctaat en huidbiopsie: weinig, resp. geen kleurbaar ijzer. 
Leverbiopsie: normaal leverweefsel. In de periportale gebieden bevindt zich veel 
fijnkorrelig bruin pigment. Bij de Perls' kleuring bleek dit pigment haemosiderine 
te zijn {graad 111). Het leverijzergehalte was 12.2 mmol/100 g d.g. en dus ruim viermaal 
de bovengrens van normaal. 
Verloop: ondanks normale screening testen op ijzerstapeling werd, vanwege hepa­
tomegalie, een leverbiopsie verricht Het lever-ijzergehalte bleek toch verhoogd 
te zijn. 
Patiente is niet voor c·ontrole gekomen en is dus niet behandeld. 

K 11,18, geboren 1917. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever . 

Deze 54-jarige vrouw werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: patiente was klachtenvrij. In de zomer had ze last van gezwollen voeten. 
In 1944 werd zij opgenomen voor een flu.xus post parturn en in 1969 vanwege een 
erysipelas van het linker onderbeen. Alcohol werd niet gebruikt. Menopauze in 1957. 
Onderzoek: Flinke adipositas, normale huidskleur. De bloeddruk: 180/110 mm Hg, 
later 130/8S mm Hg. De pols telde 66 slagen per minuut. Lever en mi!t waren niet 
palpabel, er was oedeem en veneuze insufficiëntie aan de benen. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen bijzonderheden. 
BSE: 5 mm na een uur. Hb: 8.3 mmol/1. Ht: OAS 1/1. Creatinine: 53 pmol/1. Alkalische fos­
fatase: 23 U/1. SGOT: 5.8 U/1. SGPT: 7.2 U/1. LDH: 119 U/1. Totaal eiwit: 68 g/1, 
normaal spectrum. T.1-test: 4.9 .rrg%. Calcium: 2.1 mmol/1, fosfaat: 0.9 mmoliL 
G.T.T.: 5.8. 10.2, 9.2, 4.8, 4.0. 4.0 mmol/1. 
Cortisol: 0.71 .umol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 1.00 ,umol/1, 30 minuten na 0.2S mg. 
tetracosactrin i.m. 

SeFe: 14 en 14 ,nmol/1. TIJBC: 61 en 64 pmol/1. DTPA test: 1.4 ,umol/6 uur. 
DFO test: 18.3 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: vertoonden geen afwijkingen. 
Sternumpunctaat en huidbiopsie: weinig, resp. geen keurbaar ijzer. 
Leverbiopsie: verspreid fijn- en grofdruppelige !eververvetting. 
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Ge-en bindweefseltoename. De ijzerkleuring was negatief. Het leverijzergehalte was 

1.7 mmoi/1100 g d.g. 
Hoewel de screeningstesten negatief waren, werd in overleg met patiente een 
leverbiopsie verricht. IJzerstapeling kon worden uitgesloten. 

K 11,19, geboren 1919. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 53-jarige vrouw werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: sinds 1971 had ze af en toe last van pijn onder de linker tepel. Deze 
klacht had geen relatie met lichamelijke inspanning of emoties. Zij was nooit eerder 
ziek geweest. Géén alcoholgebruik. Menopauze in 1971. 
Onderzoek: lichte adipositas. Bleke, grauwe huid. Bloeddruk: 150/80 mm Hg. Pols: 
80 slagen per minuut. De lever was 3 vingers onder de rechter ribbenboog palpabel. 
De milt was niet palpabel. Er bestond geen ascites. Spoor pretibiaal oedeem. 

laboratoriumgegevens: de urine vertoonde een spoor glucose. BSE: 5 mm na een 
uur. Hb: 7.9 mmol/1. Ht: 0.42 JIJ. Creatinine: 67 ,umol/1. Alkalische fosfatase: 21 U/1. 
SGOT: 16 U/1 (J')- SGPT: 37 U/1 (J'). LDH: 107 U/1. Eiwitspectrum: niet bepaald. 
B.S.P.-retentie na 30': 17% en na 45': 13%. T 1-test: 3.8 ,ug%. Calcium: 2.0 mmol/1. 
Fosfaat: 0.86 mmol/1. G.T.T.: 5.6, 7.5, 6.1, 6.5, 4.5 mmol/1, urine: 0.2% reduktie. 
Cortisol: 0.49 ,umoJ/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 1.24 ,umol/1, 30 minuten na 0.25 mg. 
tetracosactrin i.m. 

SeFe: 30 en 32 ,umoJ/1. TIJBC: 58 en 63 pmol/1. DTPA test 1.8 ,umol/6 uur. DFO 
test: 36 ,umo!/24 uur (/)-
E.C.G.: normaal sinusritme, st depressies in V4-V6. 
X-thorax: het hart was niet vergroot, elongatio aortae. 

Sternumpunctaat en huidbiopsie: weinig resp. geen kleurbaar ijzer. 

leverbiopsie: diffuus fijn- en grofdruppelige vervetting zonder bindweefseltoename. 
Haemosiderinekorrels waren pericentraal, maar vooral periportaal in rijke mate 
aanwezig (graad IJl). Het leverijzergehalte was 12.3 mmol/100 g d.g. 
Verloop: wekelijkse bloedafname vond plaats van 26-2-1972 tot 6-9-1972. De mobili­
seerbare ijzervoorraad werd berekend op 6.25 gram. Hierop werden de transaminasen 
normaal. Herhaling van de leverbiopsie werd geweigerd. Daarna werd zonder kom­
piikatles overgegaan op afname van 500 mi. bloed per 3 maanden. 

K 1!,20, geboren 1920. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 52-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: patient had geen enkele klacht. In 1968 werd een geperforeerd ulcus 
pepticurn overhecht Alleen op zon- en feestdagen werd een maximum van 5 glazen 
bier per dag gedronken. 

Onderzoek: mager, geen zieke indruk. De huid was iets te donker. Bloeddruk: 130/70 
mm Hg. Pols: 64 slagen per minuut. De lever was 2 vingers onder de rechter ribben­
boog palpabel. De milt was niet palpabel. Litteken van de maagoperatie. 

laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 8 mm na een uur. Hb: 9.5 mmol/1. Ht: 0.48 1/1. Creatinine: 65 ,umol/1. Alkalische 
fosfatase: 41 U/1. SGOT: 6.8 U/1. SGPT: 6.8 U/1. LDH: 101 U/1. Totaal eiwit: 70 g/1, 
normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 4% en na 45': 2.5%. 
T ~-test: 3.8 ,ag0/o. Calc"1um en fosfaat niet bepaald. G.T.T.: 4.5, 8.4, 6.2, 3.6, 4.8, 4.5 
mmol/1. Cortisol: 0.56 .u mol/I om 8.30 a.m. Cortisol: 0.83 pmol/1, 30 minuten na 
0.25 mg. tetracosactrin i.m. 

SeFe: 20, 22 en 41 ,umol/1. TJJBC: 50, 44 en 56 pmol/1. DTPA test: 9.0 ,umol/6 uur(/)­
DFO test: 37.5 ,"mol/24 uur (J'). 
E.C.G.: sinusritme, normaal. 

X-1horax: het hart was niet vergroot. 
Sternumpunctaat en huidbiopsie: geen kleurbaar ijzer. 
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Leverbiopsie: het leverweefsel vertoonde een normale struktuur zonder bindweef­

se!toename. Zowel perifeer als centraal in het leverkwabje werd veel haemosiderine 
in de parenchymcellen aangetroffen (graad 11!). Het leverijzergehalte was 18.1 mmo!/ 
100 g d.g. 
Verloop: wekelijkse bloedafname vond plaats van 4~10-1972 tot 1~5-1973. De mobi­
liseerbare ijzervoorraad werd berekend op 7 gram. Het SeFe was gedaald tot 
10 ,umol/1, de TIJBC gestegen tot 84 /1mol/l. De DFO test: 11.3 ,Hmof/24 uur. 
Op 16~5-1973 werd een leverbiopsie verricht, omdat er dus tekenen van ijzer­
deficiëntie leken te bestaan. (zie fig. 1!.4). Het leverweefsel vertoonde een normaal 
beeld. In de periportale gebieden bevond zich nog vrij veel haemosiderine (graad lil). 
Het leverijzergehalte was gedaald tot 5.48 mmo!/100 g. d.g., maar was dus nog 
niet genormaliseerd. Er werd overgegaan tot bloedafname van 1 ,x 500 mi. bloed 
per 3 maanden. 

K 11,21, geboren 1921. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 
Deze 51-jarige vrouw werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: er bestonden geen klachten. Patiente was nooit eerder ziek geweest. 
Zij gebruikte geen alcohol. 

Onderzoek: gezonde, adipeuze vrouw. De huidskleur was normaal. Bloeddruk: 170/ 
90 mm Hg. De pols telde 82 slagen per minuut. Over de aorta werd een zacht, 
systo!isch geruis gehoord. Lever en milt waren niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 3 mm na een uur. Hb: 9.2 mmol/1. Ht: 0.48 1/1. Creatinine: 73 .t~mol/1. Alkalische 

fosfatase: 22 U/1. SGOT: 6.4 Uil. SGPT: 5.9 U/1. LDH: 119 U/1. Totaal eiwit: 70 g/1, 
normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 7% en na 45': 4.5%. 
T 4-test: 3.1 ,ug%. Calcium: 2.3 en fosfaat: 0.71 mmol/1. 
G.T.T.: 5.9, 11.3, 11.6, 4.9, 4.2, 3.6 mmoll, urine: 2% reduktie. Cortisol: 0.87 /tmol/1 
om 8.30 A.M. Cortisol: 1.76 ,11mol/l, 30 minuten na 0.25 mg. tetracosactrin i.m. 
SeFe: 20 en 18 .({mol/I. TIJBC: 76 en 74 ,umol/1. DTPA test: 1.4 .umol/6 uur. 
DFO test: 16.4 ,.umol/24 uur. 
E.C.G.: normaal sinusritme zonder afwijkingen. 
X-thorax: het cor was niet vergroot. 
Sternumpunctaat en huidbiopsie: geen haemosiderine aangetoond. 
Leverbiopsie: het leverweefsel vertoonde geen bijzonderheden, met name geen 
bindweefseltoename. Alleen in enkele hepatocyten van de periportale gebieden 
werd haemosiderine aangetroffen (graad 1). Het leverijzergehalte bleek normaal te 

zijn: 1.75 mmol/100 g d.g. 

K !1,22, geboren 1923. D'1agnose: normaal iizergehalte in de lever. 
Deze 49-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: sinds 1963 klaagde patient over lage rugpijn, waarvoor hij met tussen­
pozen gemasseerd werd. Hij was nooit eerder ziek geweest. In vroeger tijd dronk 
hij veel en vaak, ook teveel, bier. De laatste jaren werden 6 à 8 glaasjes per dag. 
uitsluitend in het weekend, genoten. 
Onderzoek: gezond, normale huidskleur. Bloeddruk: 120/80 mm Hg. De pols telde 
82 slagen per minuut. Lever en milt waren niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 1 mm na een uur. Hb: 9.8 mmol/1. Ht. 0.43 1/1. Creatinine: 80 ,umo!/1. Alkalische 
fosfatase: 33 U/1. SGOT: 7.0 U/1. SGPT: 9.7 U/1 LDH: 113 U/1. Totaal eiwit: 70 g/1, 
normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 11%, na 45': 6%. PB!: 0.42 ,umol/1. Calcium: 
2.4 en fosfaat: 0.93 mmol/1. G.T.T.: 4.9, 9.4, 7.4, 5.1, 4.3, 4.6 mmol/1: Cortisol: 0.77 
Jlmol/1 om 8.30 am. Cortisol: 0.92 ,umol/1, 30 minuten na 0.25 mg. tetracosactrin i.m. 

E.C.G.: geen afwijkingen. 
Sternumpunctaat: slechts enige haemosiderine korrels. 
Huidbiopsie: geen kleurbaar ijzer. 
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Leverbiopsie: verspreid grofdruppelige leververvettîng. 

Geen bindweefse!toename. Diffuus vertoonden enkele hepatocyten haemosiderine 
(graad 1). Het leverijzergehalte was normaal: 2.76 mmol/100 g d.g. 

K 11,23, geboren 1924. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 48-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: sinds 15 jaar klaagde paHent, vooral bij bukkend werk, over een opgezet 
gevoel in de bovenbuik. In 1961 werd de galblaas verwijderd vanwege galstenen. 
Bij gelegenheden dronk hij meer dan 15 glazen bier. 
Onderzoek: gezonde man, iets donkere huid. Bloeddruk: 130/80 mm Hg. De pols 
telde 76 slagen per minuut. De lever was 2 vingers onder de rechter ribbenboog 
palpabel. De milt was niet palpabel. 

Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde een spoor glucose. BSE: 1 mm na een 
uur. Hb: 10.5 mmo!/1. Ht: 0.53 1/1. Creatinine: 73 ,umol/1. Alkalische fosfatase: 35 U/1. 

SGOT: 12 U/1. (/''). SGPT: 29 U/1 IJ'). LDH: 123 U/1, geringe verhoging van de 
3e fraktie. Totaal eiwit: 68 g/1, normaar spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 6% en na 
45': 3.3%. PB!: 0.50 ,umol/1. Calcium en fosfaat: 2.6 -en 1.00 mmo!/J. G.T.T.: 5.5, 7.7, 
7.2, 4.1, 3.7, 4.1 mmol/1. Cortisol: 0.60 /1mol/l om 8.30 a.m. Cortisol 0.86 ,umol/1, 
30 minuten na 0.25 mg. tetracosactrin i.m. SeFe: 46 en 42 pmol/1 {ll- TIJBC: 53 en 
51 ,umol/1. DTPA test: 2.1 ,11mol/6 uur. DFO test: 24.4 pmol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen afwijkingen. 
X-maag: hiatus hernia, geen oesophagusvarices. 
Huidbiopsie: geen kleurbaar ijzer. 
Leverbiopsie: de porta driehoekjes waren wat verbreed door bindweefseltoename. 
Er bestond een geringe galgang proliferatie. Vrijwel alle hepatocyten vertoonden hae­
mosiderine (graad IV). 
Het leverijzergehalte is verhoogd: 26.8 mmo!/100 g. d.g. 
Verloop: van 15-2-1972 tot 12-2-1973 werd wekelijks 500 mi. bloed afgenomen. In 
totaal werden 42 kolven bloed, oftewel 10.5 gram ijzer afgenomen. Het Hb daalde 
tot 7.6 mmol/1, de Ht tot 0.43 1/1. Het SeFe daalde tot 3 ,u mol/I en de TIJBC steeg tot 
80 ,umol/1. Ook de DFO test vertoonde een lage waarde: 10.2 ,umol/24 uur. Op 
20-2-1973 werd daarom een leverbiopsie verricht. De periportale gebieden ver­
toonden geen bindweefseltoename meer. 

Vooral in de periportale gebieden vertoonden enige hepatocyten nog ijzerpigment 
Het leverijzergehalte was genormaliseerd: 1.26 mmol/100 g d.g. Na 1974 is patient 

niet meer voor kontrole gekomen. 

K 11,24, geboren, 1927. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 45-jarïge man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: patient had geen klachten. In 1964 was hij geopereerd voor een empyema 
pleurae. Hij dronk 2 flessen bier per dag. 
Onderzoek: iets donkere huidskleur. Bloeddruk: 145/100 mm Hg. De pols telde 
84 slagen per minuut. Wegens actieve spierspanning was een betrouwbaar buik­
onderzoek onmogelijk. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen bijzonderheden. 
BSE: 2 mm na een uur. Hb: 10.0 mmol/1. Ht: 0.49 1/1. Creatinine: 59 pmol/1. Alkalische 
fosfatase: 29 U/1. SGOT: 7.8 U/1. SGPT: 5.7 U/1. LDH: 140 U/1. 
Totaal eiwit: 68 g/1, normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 1%, na 45': <1%. 
T4-test: 4.1 pg%. Calcium en fosfaat: mislukt. G.T.T.: 4.9, 6.4, 7.3, 4.4, 4.1, 5.4 
mmol/1, Cortisol: 0.77 r~mo!/! om 8.30 a.m. Cortisol: 1.12 pmol/1, 30 minuten na 

0.25 mg. tetracosactrin i.m. 
SeFe: 11 en 11 ,umol/1. TlJBC: 59 en 56 ,umol/1. 
DTPA test: 2.1 ,amol/6 uur. DFO test: 17.5 ,umol/24 uur. 
E.C.G.: normaal sinusritme. 
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X-thorax: status na resectie van de 9e rib rechts. 

leverbiopsie: normaal leverweefsel zonder haemosiderine (graad 0). Het leverijzer­
geharte was 0.75 mmol/100 g d.g. 

K 11,25, geboren 1928. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 43-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: In 1958 onderging patient een maagresectie, vanwege ulcus duodeni. 
Hierna had hij periodiek last van braken na de maaltijd en vermagering. Bij 
gastroscopie werd een gastritis in een resectiemaag gevonden. 
Tot 1969 dronk hij 15 à 20 glazen bier per dag. 
Onderzoek: Ondanks het jaargetijde een gebruind gelaat. De bloeddruk: 135/80 
mm Hg. De pols telde 64 slagen per minuut. De lever was ruim 1 vinger onder 
de rechter ribbenboog papabel. De milt was niet palpabel. 
laboraioriumgegevens: de urine vertoonde een spoor glucose. BSE: 2 mm na een 
uur. Hb: 9.2 mmol/1. Ht: 0.42 1/1. Creatinine: 79 ,umol/1. Alkalische fosfatase: 31 U/1, 

SGOT: 6.9 U/1. SGPT: 9.6 U/1. LDH: 107 U/1, lichte verhoging van de 3e fraktie. 
Totaal eiwit: 65 g/1, normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30 min.: 4%, na 45 min.: 
1.5%. PB!: 0.52 ,umol/1. Calcium en fosfaat: 2.4 en 1.07 mmol/1. G.T.T.: 4.5, 12.9, 
6.3, 3.6, 4.1, 4.3 mmol/1, 0.3% glucose in de urine. Cortisol: 0.59 ,umol/1 om 8.30 a.m. 
Cortisol: 0.85 ,u mol/I, 30 minuten na 0.25 mg. tetracosactrin i.m. Se Fe: 26 en 
12 ,umol/1. TIJBC: 69 en 62 .umol/1. DTPA test: 0.9 ,umol/6 uur. DFO test: 19.8 
,umol/24 uur. 
E.C.G.: geen afwijkingen. 

X-thorax: geen afwijkingen. 
Huidbiopsie: geen kleurbaar ijzer. 
Sternumpunctaat: sporadisch enige haemosiderine-brokjes. 
leverbiopsie: het leverweefsel was normaal, er bestond geen bindweefseltoename. 
Diffuus kwam fijnkorrelig pigment voor, dat zich echter niet als ijzer kleurde (graad 0). 
Het leverijzergehalte was 0.95 mmol/100 g d.g. 

K 11,26, geboren 1929. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 42-jarige vrouw werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: patiente had geen klachten en was nooit eerder ziek geweest. De men­

struatie was regelmatig. Zij gebruikte geen alcohol. 
Onderzoek: wat bleke huidskleur. De bloeddruk: 160/80 mm Hg. De pols telde 
78 slagen per minuut. De lever was 1 vinger onder de ribbenboog palpabel. De milt 

was niet te voelen. 
laboratoriumgegevens: de urine bevatte 1.2% glucose. 
BSE: 2 mm na een uur. Hb: 8.6 mmol/1. Ht: 0.45 1/!. Creatinine: 72 rrmol/1. Alkalische 
fosfatase: 21 U/!. SGOT: 6.5 Uil SGPT: 9.3 U/1. LDH: 126 U/1. Totaal eiwit: 61 g/1, 
normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 9%, na 45': 4%. 
T4-test: 3.0 ,ug%. Calcium en fosfaat: 2.2 en 0.75 mmol/1. G.T.T.: 5.8, 8.6, 11.6, 
9.3, 6.5, 4.7 mmol/1. Cortisol: 0.72 ,umol/1, om 8.30 a.m. Cortisol: 1.27 ,umol/1, 30 

minuten na 0.25 mg tetracosactrin i.m. SeFe: 23 en 27 ,umol/1. 
TIJBC: 59 en 65 ,rrmol/1. DTPA test: 1.4 ,umol/6 uur. 

DFO test: 27.4 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen b~jzonderheden. 

Huidbiopsie: geen kleurbaar ijzer. 
Sternumpunctaat: slechts enkele haemosiderine brokjes. 
Leverbiopsie: door een fixatie fout was het leverbiopt moeilijk te beoordelen. Wel 
kwam voornamelijk periportaal veel haemosiderine (graad 111) voor. Het lever­

ijzergehalte was verhoogd: î2.8 mmol/10 g d.g. 
Verloop: wekelijkse bf'oedafname vond plaats van 26-2-1972 tot 6-9-1972. De mobi­
liseerbare ijzervoorraad werd berekend op 6.25 gram. Herhaling van de leverbiopsie 

werd geweigerd. Later werd 1 x in de 3 maanden 500 mi bloed afgenomen. 
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K 11,27, ge-boren 1932. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 39-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: patient had geen klachten. De vroegere anamnese vermelde een knie­

operatie en e-en opname voor fissura ani. Hij dronk 2 à 3 glaasjes cognac en een 
glas bier per dag. 

Onderzoek: lichte adipositas, normale huidskleur. De bloeddruk: 140/90 mm Hg. De 
pols telde 76 slagen per minuut. De lever was ruim 2 vingers onder de ribbenboog 
palpabeL De milt was niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijk'lngen. 

BSE: 1 mm na een uur. Hb: 10.4 mmol/1. Ht: 0.50 1/1. Creatinine: 76 ,umol/1. Alkalische 
fosfatase: 31 U/1. SGOT: 5.6 U/1. SGPT: 9.0 U/1. LDH: 119 U/1. Totaal eiwit: 64 g/1, 
normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 9%, na 45': 6.5%. PBI: 0.39 pmol/1. Calcium 
en fosfaat: 2.3 en 0.77 mmot/1. 
G.T.T.: 4.8, 7.9, 6.2, 4.1, 4.3 mmol/1. 
Cortisol: 0.53 ,umol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 0.83 ,umol/1, 30 min. na 0.25 mg. tetraco­
sactrin i.m. 

SeFe: 21 en 26 ,umol/1. TIJBC: 55 en 61 .nmol/1. DTPA test: 2.4 ,11mor/6 uur. DFO 
test: 21.9 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen afwijkingen. 
Huidbiopsie: geen haemosiderine aantoonbaar. 
Sternumpunctaat: verspreid slechts enkele haemosiderine brokjes. 
Leverbiopsie: diffuus werd grof- en fijndruppelige leververvetting aangetroffen. Ook 
bevond zich diffuuus verspreid fijn-korrelig, bruin pigment in de levercellen, dat in 
de ijzerkleuring negatief was. Er was geen bindweefseltoename. In de periportale 
gebieden bevond zich een weinig haemosiderine (graad 1). Het leverijzergehalte 
was normaal: 2.62 mmol/100 g d.g. 

K 11,28, geboren 1933. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 38-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: patient was k!achtenvrij. Op twee-jarige leeftijd maakte hij een poliomye­
Jitus door. In het weekeinde dronk hij 3 glazen bier per dag. 
Onderzoek: normale huidskleur. De linker arm en schoudergordel waren atrofisch en 
paretisch. De bloeddruk: 135/80 mm Hg. De pols telde 96 slagen per minuut. De 
lever was 3 vingers palpabel. De milt was niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 2 mm na een uur. Hb: 9.8 mmol/1. Ht: 0.46 J/1. Creatinine: 68 ,rrmol/1. Alkalische 
fosfatase: 28 U/1. SGOT: 7.6 Uil. SGPT: 6.6 U/1. LDH: 179 U/1. Totaal eiwit: 
75 g/1. normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 10%, na 45': 3%. T 4-test: 4.3 ,ug%. 
Calcium en fosfaat: 2.5 en 0.76 mmol/1. G.T.T.: 5.3, 9.8, 8.0, 5.1, 4.4 mmol/1. 
Cortisol: 0.88 ,umol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 0.93 ,umol/1, 30 min. na 0.25 mmg. 
tetracosactrin i.m. 
SeFe; 22 en 28 pmol/1. TIJBC: 60 en 65 flmol/1. DTPA test: 0.8 ,umol/6 uur. DFO 
test: 18.8 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen bijzonderheden. 
Huidbiopsie: geen kleurbaar ijzer. 
Sternumpunctaat: verspreid enige korrels haemosider1ne. 
Leverbiopsie: normaal leverweefsel. Jn enkele hepatocyten werd in de periferie van 
het Jeverkwabje haemosiderine aangetroffen (graad 1). Het leverijzergehalte was 
normaal: 2.08 mmol/100 g d.g. 

K 11,29, geboren 1934. Diagnose: normaal ijz~:rgehalte in de lever. 

Deze 37-jarige vrouw werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: Sinds 3 jaar klaagde patiente over aanvallen van kortademighe'ld en 
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piepen op de borst. In 1969 wet·d de appendi,x verwijderd. De menses waren regel­
matig. Zij gebruikte geen alcohol. 

Onderzoek: adipositas, normale huidskleur. De bloeddruk: 140/85 mm Hg. De pols 
telde 72 slagen per minuut De lever was 2 vingers onder de ribbenboog palpabel. 
De milt was niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 

BSE: 3 mm na een uur. Hb: 9.7 mmol/1. Ht: 0.52 l/1 Creatinine: 60 ,umol/1. Alkalische 
fosfatase: 24 U/1. SGOT: 5.1 U/1. SGPT: 8.1 U/1. LDH: 131 U/1. Totaal eiwit: 73 g/1, 
normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 5%, na 45': 3%. T 4-test: 4.2 ,ug%. 
Calcium en fosfaat: 2.2 en 0.72 mmol/1. 
G.T.T.: 5.2, 9.3, 7.1, 4.5, 5.2, 4.3 mmol/1. 
Cortisol: 0.71 pmol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 1.76 trmol/1, 30 minuten na 0.25 mg. 
tetracosactrin i.m. 

SeFe: 21 en 15 ,umol/1. TIJBC: 76 en 68 ,umol/1. DTPA test: 1.5 trmol/6 uur. OFO 
test: 25.4 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen afwijkingen. 
Huidbiopsie: geen kleurbaar ijzer aantoonbaar. 
Sternumpunctaat: geen haemosiderine aantoonbaar. 
Leverbiopsie: normaal leverweefsel. Slechts enkele hepatocyten vertoonden hae­
mosiderine (graad 1). Het leverijzergehalte was normaal: 1.67 mmol/100 g d.g. 

K 11,30, geboren 1935. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 36-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: In 1969 was patient elders geopereerd vanwege een compressie medul­
lae en hernia nuclei pulposi. Postoperatief bleef een cauda syndroom bestaan. 
Behalve klachten over incontinentia urinae, leverde de anamnese niets op. Hij 

gebruikte vrijwel geen alcohol. 
Onderzoek: iets donkere huid. De bl-oeddruk: 140/85 mm Hg. De pols telde 80 slagen 
per minuut. De lever was 4 vingers palpabel. Geen splenomegalie. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 1 mm na een uur. Hb: 10.2 mmol/1. Ht: 0.49 1/1. Creatinine: 57 .'rmol/1. Alkalische 
fosfatase: 28 U/1. SGOT: 11.0 U/1. SGPT: 25 U/1 (/). LDH: 116 U/1. Totaal eiwit: 
64 g/1, normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 14%, na 45': 10%. T 4-test: 4.2 trg%. 

Calcium en fosfaat: 2.8 en 0.98 mmol/1. 
G.T.T.: 4.5, 6.8, 6.3, 4.7, 3.7 mmo!/!. Cortisol: 0.17 ,umol/1 om 8.30 a.m. Cortisol. 
1.47 ,umol/1, 30 minuten na 0.25 mg tetracosactrin i.m. 
SeFe: 46 en 38 ,umol/1 (J'). TIJBC: 58 en 56 ,umol/1. DTPA: 10.8 ,umol/6 uur(/). 
DFO test: 40.8 pmol/24 uur ( f ). 
E.C.G. en X-thorax: geen afwijkingen. 
Huidbiopsie: geen haemosiderine. 
Sternumpunctaat: enkele brokjes ijzerpigment. 
Leverbiopsie: verspreid grof- en fijndruppelige leververvetting. Er was slechts één -
normaal - portadriehoekje aanwezig. Vrijwel a\le hepatocyten bevatten haemosiderine 
(graad IV). Het leverijzergehalte was verhoogd: 27.5 mmol/100 g d.g. 
Verloop: van 1-4-1972 tot 3-4-1973 werd vrijwel elke week bloed afgenomen. De 
mobiliseerbare ijzervoorraad werd berekend op 10.75 gram ijzer. De lever was niet 
meer palpabel. Het Hb was gedaald tot 7.0 mmoi/I en het Se Fe tot 9 ,umol/1. De DFO 
test: 15.2 ,umol/24 uur. Op 13-4-1973 werd een leverbiopsie verricht. Ditmaal geen 
steatosis, geen B.W. toename. Periportaal bevond zich nog wat haemosiderine 
(graad 1). Het leverijzergehalte is genormaliseerd: 2.24 mmol/100 g d.g. Daarna 

werden jaarlijks 4 kolven bloed afgenomen. 

K 11,34, geboren 1923. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 48-jarige man werd in 1972 opgenomen. 
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ft,namnese: In 1969 werd suikerziekte ontdekt. Buiten sporadische hypoglycaemîeën 
had hij geen klachten. Hij gebruikte geen alcohoL 
Onderzoek: gezonde man, gebronsde huid. De bloeddruk: 160/90 mm Hg. De pols 
telde 78 slagen per minuut. De lever was 2 vingers palpabel. De milt was niet 
palpabel. 

Laboratoriumgegevens: de urine bevatte 0.2% glucose. 

BSE: 4 mm na een uur. Hb: 10.4 mmoliL Ht: 0.52 !/!.Creatinine: 53 p.moi/L Alkalische 
fosfatase: 41 Uil. SGOT: 5.8 U/1. SGPT: 14.1 U/1 (/l- LDH: 136 U/1. Totaal eiwit: 
63 g/1, normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30 minuten: 11%, na 45': 4.5%. T4-test: 
4.6 ,ug%. Calcium en fosfaat: 2.0 en 0.92 mmol/1. G.T.T.: niet verricht vanwege de 
vaststaande diabetes. 
CortisoJ: 0.33 ,.umol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 0.73 pmol/1, 30 minuten na 0.25 mg. 
tetracosactrin i.m. 
SeFe: 19 en 17 ,umol/1. TIJBC: 53 en 55 pmo!l!. DTPA test: 0.7 ,umol/6 uur. DFO 
test: 24.2 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen bijzonderheden. 
Huidbiopsie en sternumpunctaat: geen kleurbaar ijzer. 
Leverbiopsle: het leverpijpje was te klein voor een goede beoordeling. Er waren 
geen grove afwijkingen. Er waren slechts enkele haemosiderine korrels zichtbaar. 
Gradering was niet mogelijk. Het leverijzergehalte was normaal: 1.94 mmol/100 g d.g. 

K 11.35, geboren 1924. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 47-jarige man we-rd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: In 1971 had patient het linker onderbeen gebroken. Ondanks operatieve 
correctie liep hij nog moeilijk. Er was geen alcohol gebruik. 
Onderzoek. gebruinde huid. De bloeddruk: 120/70 mm Hg. De pols telde 62 slagen 

per minuut. De lever was 2 vingers palpabel. De milt was niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 4 mm na een uur. Hb: 9.9 mmol/1. Ht: 0.51 1/1. Creatinine: 64 ,umo!/1. 
Alkalische fosfatase: 33 U/1. SGOT: 7.5 U/1. SGPT: 12.5 U/1. 
LDH: 113 U/1. Totaal eiwit: 65 g/1, normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 12%, 
na 45': 4.5%. T 4-test: 5.2 trg%. Calcium en fosfaat: 2.3 en 0.98 mmol/1. 
G.T.T.: 5.5, 12.0, 13.3, 8.0, 5.2, 3.8 mmol/1. Cortisol: 0.31 ,.umol/1 om 8,30 a,m, Cortisol: 

0.64 /lmol/1, 30 minuten na 0.25 mg. tetracosactrin i.m. 
SeFe: 22 en 20 ,1rmol/l. TIJBC:68 en 68 ,1rmoi/J. DTPA test: 1.7 ,umo!/6 uur. DFO 
test: 26.2 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen bijzonderheden. 
Huidbiopsie en sternumpunctaat: geen kleurbaar ijzer. 
Leverbiopsie: klein leverbiopt met uitgesproken steatosis. Geen haemosiderine 
aanwezig (graad 0). Er was te weinig materiaal voor chemische bepaling van het 
leverijzer. 

De familie Ba. (Zie figuur 11,2 en 11,12). 

Ba 11,3, geboren 1910. Diagnose: id1opathische haemosiderose. 
Deze 62-jarige patiente werd in 1972 poliklinisch onderzocht en in 1973 opgenomen 
op de Interne Afdeling van het Academisch Ziekenhuis der Vrije Universiteit van 
Amsterdam. (hoofd: Prof. C. van de Meer). 
Anamnese: Sinds 1923 leed zij aan migraine. Sinds 1964 werd zij in verband met 
climacterië!e klachten behandeld met Estandron Prolongatum®. Vroeger heeft zij 
een abortus, een extra-uteriene graviditeii en een operatie aan de ovaria doorgemaakt. 

De laatste tijd klaagde zij over moeheid, pijn in de bovenbuik, misselijkheid, pyrosis 

en braken. Zij gebruikte zelden alcohol. 
Onderzoek: de huid was vaal~grauw, droog en schilferig. Psoriasis aan de ellebogen. 

De bloeddruk: 155/90 mm Hg. De pols telde 54 slagen per minuut. Het hart was 
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percutoir niet vergroot. De lever was 2 cm onder de rechter ribbenboog palpabel. 

De milt was niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 4 mm na een uur. Hb: 10.5 mmo!/!. Ht: 0.52 !/!. Lever en nierfuncties, in Amster­

dam bepaald, waren normaaL Calcium, fosfaatenT 4, zijn niet bepaald. G.T.T.: 3.8, 9.6, 
8.4, 6.3, 5.2, 4.0 mmolil 
Insuline spiegels voor en na glucose-belasting: 90 resp. 315, 228, 85, 163.5 .ulm!. 
Cortiso!: 0.27 pmol/!. 
De uitscheiding van 17-ketosteroïden en 17 hydroxysteroïden in de 24-uurs urine 
was 24.3 resp. 23 mumol (normaal 10 - 55 resp. 15 - 55 mumol/24 uur). 
SeFe: 30 ftmol/1 (in Amsterdam 40 en 40 ,umol/1). DFO test: 44.6 ftmol/24 uur Cf). 
E.C.G.: aspecifieke T-top afwijkingen, mogelijk onderwandinfarct 
X-thorax, X-maag: geen afwijkingen. 
X-galblaas: kleine galblaas met talrijke kleine steentjes. 
Huidbiopsie: de ijzerkleuring was negatief. 

Sternumpunctaat: geen extracellulair ijzer, maar wel 66% sideroblasten, waarvan 
enkele te veel of te dikke korrels bevatten. Een mergbiopt uit de spina iliaca gaf 
hetzelfde beeld te zien. 

Leverbiopsie: de hepatocyten toonden geen bijzonderheden, met name geen vet­
infiltratie, maar bevatten een abundante hoeveelheid haemosiderine (graad 111). 
De Kupffer-ceHen bevatten minder ijzerpigment Er bestond geen fibrose of cirr­
hose. Het ijzergehalte van de lever werd niet bepaald. 

Verloop: Bij eerste poliklinisch onderzoek bleek bij deze patiente hepatomegalie, 
melanodermie en een marginaal verhoogd serumijzergehalte te bestaan. De DFO test 
wees op een vergrote ijzervoorraad, maar was toch niet in de orde van grootte, zoals 
bij haemochromatose gevonden wordt. Aangezien patiente 62 jaar was, leek het mij 
onwaarschijnlijk, dat zij in de komende jaren een symptomatische haemochromatose 
zou ontwikkelen en werd afgezien van leverbiopsie. 
Later werd dus in het Academisch Ziekenhuis der Vrije Universiteit de diagnose; 
cho!e!îthiasis gesteld. Aldaar werd een leverbiopsie verricht. Het vermoeden op 
haemosiderose werd bevestigd. Er bleken inderdaad geen andere histologische 
afwijkingen dan ijzerstapeling te bestaan. Bij cholecystectomie vertoonde de lever 
een glad oppervlak. Daarna werd in totaal 2.5 liter bloed afgenomen. In principe 
zal bij haar twee maal per jaar 0.5 liter bloed worden afgenomen. 

Ba 11,7, geboren 1916. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 56-jarige man werd in 1972 poliklinisch onderzocht en in 1972 en 1973 opge­
nomen op de Interne Afdeling van het St. Hippolytus-Ziekenhuis te Delft. (Dr. A. H. 
Mufder en Dr. T. W. Steffens). 

Anamnese: Na een va! in oktober klaagde hij over pijn in het l"lnker been en in de 
linker zij. Hij was chronisch heester. Hij dronk 3 à 5 glazen bier per dag, soms 
echter me-er. In 1951 ontstond een bekken- en ribfractuur na een auto-ongeluk. 

Onderzoek: geen gezonde indruk. De huid vertoonde een wat grauwe kleur. De 
bloeddruk: 170/105 mm Hg. De pols was regulair en aequaaf. Het hart was per­
cutoir niet vergroot. Over de long-en was het eiXpirium verlengd. De lever was 3 cm 
palpabel. De milt was niet vergroot. 

Laboratoriumgegevens: BSE: 14 mm na een uur. Hb: 11.3 mmol/1. Ht: 0.50 1/1. 
SeFe: 17 pmol/1. TIJBC: 58 ,umol/1. DFO test: 41.1 pmol/124 uur (f). 

Verloop: Het normale serumijzergehalte pleitte tegen, maar de vergrote lever en de 

abnormale DFO test, vóór haemochromatose. Bovendien ontstond in 1972 diabetes. 
Tijdens opname voor regeling van de diabetes, werd een leverbiopsie verricht. Het 
leverbiopt vertoonde geen afwijkingen: de ijzerkleuring was negatief. 
Patient werd overgeplaatst naar de neurologische afdeling, vanwege polyneu-
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ropathie. Later ontstond in een verpleegtehuis sufheid, koorts en decubitus. Spoedig 

daarna overleed patient onder het beeld van sepsis. 

Bij obductie {Dr. S. H. Overdiep) werd een abces in het cavum Douglasi gevonden, 

waarvan de oorsprong onduidelijk bleef. Verder werden decubitus, thrombose van 
het linker been en longembolieën aangetoond. Er waren geen aanwijzingen voor 
haemochromatose. 

Ba 11,8, geboren 1917. Diagnose: idiopathische haemochromatose. 
Deze SS-jarige patlente werd in 1973 ·opgenomen op de afdeling Inwendige Genees­
kunde JIJ, van het Dijkzigt Ziekenhuis te Rotterdam. (hoofd: Prof. Dr. J. Birkenhäger). 
Anamnese: In 1948 werd vanwege pijn in de onderbuik een proeflaparotomie verricht 
en de appendix werd verwijderd. In 1948 werd de linker tuba verwijderd, vanwege 
een extra-uteriene graviditeit. Tussen 1943 - 1950 ontstond 5 x een spontane abortus. 
Op 46-jarige leeftijd ra.akto zij in de menopauze. In 1971 werd een zwelling in de 
rechter onderbuik gevoeld. Bovendien bestond er onregelmatig bloedverlies per 
vaginam. Bij opname vond de gynaecoloog een onregelmatig begrensde, naar rechts 
ufgeweken myomateuze uterus en een hepatomegalie. Bij laboratoriumonderzoek 
werd een marginaal verhoogd serum ijzer met een verhoogd saturatiepercentage 
van transterrine gevonden. De leverfunctie was licht gestoord. Bij curettage werd 
een atrofisch slijmvlies gez"1en. Na de curettage verdween het vaginaal bloedverlies. 
Sinds enige jaren klaagde zij over pijn en stijfheid in de nek, die vooral 's ochtends 
optrad en uitstraalde naar beide armen. Tot 1970 dronk zij gemiddeld 5 glaasjes 
bess2njenever per dag. 
Onderzoek: opvallend was de bruinig gepigmenteerde huid. De bloeddruk was 140/ 
85 mm Hg. De pols was regulair en aequaal. Het hart was percutoir niet vergwot. 
De lever was 5 cm onder de rechter ribbenboog palpabel. De milt was niet palpabel 
en er was geen ascites aantoonbaar. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 14 mm na een uur. Hb: 11.4 mmol/1. Ht: 0.48 1/1. Alkalische fosfatase: 61 U/1 (f). 

SGOT: 33 U/i (J'). SGPT: 18 U/1 (J'). LDH: 113 U/1, verhoogde LDH V. Totaal eiwit: 
71 g/1, verhoging beta-globullne. T.J.-test: 3.1 ,ug%. Calcium en fosfaat: 2.4 en 1.12 
mmoJ/1. G.T.T.: 8.9, 12.6, 16.2, 17.2 en 13.7 mmol/1. Cortisol: 0.20 ,umo!/!: 

Metopiron test: 

Basaal 

1• dag (6 ;X 750 mg. metopiron/dg) 

2• dag (6 x 750 mg. metopiron/dg) 

311 dag (6 ,x 750 mg. metopiron/dg) 

Compound S, na metopiron: 41.2 .119°/o. 

F S H : 45 mi U/mi. LH: 40 m!U/ml. 

17 keta­
steroïden 
(mg/24 uur) 

5.5 

5.1 

6.5 

7.7 

11.2 

(normaal >15 

17 ketogene- 17 hydroxy-
steroïden 
(mg/24 uur) 

12.2 

14.0 

16.9 

23.1 

19.0 

pg%). 

steroïden 
(mg/24 uur) 

3.7 

5.1 

8.Q 

23.4 

11.3 

SeFe: 31 ,umol/1. T!JBC: 39 ,umo!/1. OTPA test: 108 (lmol/6 uur (J'). DFO test: 

185 i'moi/24 uur (J'). 
E.C.G. en X-thorax: geen afwijkingen. 
X-lumbosacrale wervelkolom, X-handen, X-heupen: geen aanwijzigingen voor arthrose 

of chondrocalcinosis. 
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Leverbiopsie: duidelijk portale fibrose met regeneratieknobbels, waarschijnlijk horend 
bij cirrhose. Pericentraal werden enkele vetvacuolen gezien. Bijna alle hepatocyt8n 
vertoonden haemosiderine (graad IV), en talr'1jke Kupffer-cellen beladen met ijzer. 
(Zie figuur 1,1). Het leverijzergehalte was 42.5 mmol/100 g d.g. (/)-

Verloop: Van 20-3-1973 tot 26-2-1974 werd in totaal via wekelijkse aderlatingen 20 

liter bloed afgenomen. Na 42 weken daalde het serumijzer tot 12 ,amol/1, waarna 
overgegaan werd op aderlatingen om de 4 weken tot september 1974. 

Ba 11,10, geboren 1922. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 
Deze 50-jarige patient werd in 1973 'Opgenomen op de afdeling Inwendige Genees­
kunde 111 van het Dijkzigt Ziekenhuis te Rotterdam. (hoofd: Prof. Dr. J. Birken­

häger). 

Anamnese: buiten vage pijn in de bovenbuik had hij geen klachten. In 1964 werd 
de appendix en de galblaas verwijderd. In 1966 werd een hoornvliestransplantatie 
verricht. Hij dronk 1/4 liter oude jenever per dag. 

Onderzoek: mogelijk was de huid iets te donker. De bloeddruk: 150/85 mm Hg. De 
pols telde 80 slagen per minuut. Het hart was percutoir niet vergroot. De lever was 
1 cm onder de ribbenboog palpabeL De milt was niet palpabeL 

Laboratoriumgegevens: Hb: 11.7 mmol/1. Ht: 0.58 1/1.. Alkalische fosfatase: 51 U/1 (/l­
SGOT: 9.5 U/1. SGPT: 8.5 U/1. LDH: 110 U/1. Totaal eiwit: 75 g/1, normaal spectrum. 
T 4-test: 3.0 pg%. Calcium en fosfaat: 2.7 en 0.91 mmol/1. 

G.T.T.: 6.0, 10.4, 13.8, 12.8, 8.2, 7.6 mmol/1. 
SeFe: 19 ,umol/1. TIJBC: 59 ,Hmol/1. DTPA test: 1.4 ,umol/6 uur. 

DFO test: 39.1 l'mol/24 uur (j"). 
Leverbiopsie: leverweefsel met normale architectuur. Er waren veel vetvacuolen. 
De portale gebieden vertoonden enig rondkernig infiltraat zonder fibrose of cirrhose. 
Slechts enkele parenchymcell.en bevatten haemosiderine (graad !). Het ijzergehalte 

van de lever was 1.28 mmol/100 g d.g. 
De licht verhoogde ijzeruitscheiding in de urine na parenterale toediening van 
DFO en het bestaan van diabetes, deden haemochromatose vermoeden. 
Bij leverbiopsie kon haemochromatose echter worden uitgesloten. 

Ba 11,11, geboren 1927. Diagnose: idiopathische haemochromatose. 

Deze 45-jarige patient werd "1n 1973 opgenomen op de afdeling Inwendige Genees­
kunde 111 van het Dijkzigt Ziekenhuis te Rotterdam. (hoofd: Prof. Dr. J. Birkenhäger). 

Anamnese: patient had geen klachten en was nooit ziek geweest. Hij dronk dagelijks 
2 glazen bier en 2 glazen jenever. Tweemaal per week dronk hij 10 glazen bier en 
10 glazen jenever per avond. 

Onderzoek: de huid vertoonde een normale kleur. De bloeddruk was 160/85 mm Hg. 
De pols telde 80 slagen per minuut. De lever was 1 cm onder de rechter ribbenboog 

palpabel. De milt was niet palpabel. 

Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 7 mm na een uur. Hb: 10.9 mmol/1. Ht: 0.56 1/1. Alkalische fosfatase: 39 U/!. 

SGOT: 25 U/1 (;1'). SGPT: 26 U/1 (J'). LDH: 113 U/1, verhoogde LDH V. Totaal 
eiwit: 76 g/1, normaar spectrum. T 4-test: 2.6 ,ug%. Calcium en fosfaat 2.4 en 

1.2 mmol/1. 
G.T.T.: 4.7, 9.5, 5.8, 3.5, 3.3 mmol/1. 

Cortisol: 0.38 ,umol/1. 
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Metopiron-test: 17 keto- 17 ketogene- 17 hydroxy-
steroïden. steroïden. steroïden. 
(mg/24 uur) (mg/24 uur) (mg/24 uur) 

basaal 15.1 27.0 8.0 

1e dag (6 x 750 mg. metopiron/dg) 11.5 27.7 7.8 

2e dag (6 x 750 mg. metopiron/dg) 9.6 21.4 8.2 

3e dag (6 x 750 mg. metopiron/dg) ? ? ? 

Compound S, na metopiron 19.9 ,ug% (normaal >15 pg%). 

SeFe: 45 ,umol/1 (7'1- TIJBC: 52 ,umol/1. DTPA test: 74 ,umoi/6 uur (7'1-
DFO test: 254 ,umol/24 uur ( 7' ). 
E.C.G.: geen afwijwingen. 
leverbiopsie: er kwamen vele vetvacuolen voor. De portale gebieden toonden 
bindweefseltoename met vorming van schotten door het parenchym en plaatselijk 
nodulaire bouw. Alle parenchymcell-en bevatten ijzerpigment, periportaal meer dan 
centraal (graad IV). Ook Kupffercellen en rnaerophagen in de portale driehoekjes 
bevatten ijzer. Het ijzergehalte van de !ever was 24 mmol/100 g d.g. (J'). 
Verloop: Van 20-3-1973 tot 14-3-1974 werd in totaal via wekelijkse aderlatingen 21 
liter bloed afgenomen, waarna werd overgegaan op maandelijkse bloedafname. 

Ba 11,12, geboren 1924. Diagnose: idiopathische haemochromatose 
Deze 48-jarige patient werd in 1973 opgenomen op de afdeling Inwendige Genees­
kunde 111 van het Dijkzigt Ziekenhuis te Rotterdam. (hoofd: Prof. Dr. J. Birkenhäger). 
Anamnese: Patient had geen enkele klacht In 1960 was de galblaas verwijderd, 

vanwege galstenen. Bij gelegenheden dronk hij 2 à 3 glazen jenever. 
Onderzoek: de huidskleur was iets te donker, maar dit zou altijd al zo zijn geweest. 
De bloeddruk was 130/80 mm Hg. De pols was regulair en aequaal. De lever was 
2 cm onder de rechter ribbenboog palpabel. De milt was niet te voelen. 
laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 2 mm na een uur, Hb: 12 mmol/1. Ht: 0.63 1/1. Alkalische fosfatase: 36 U/1. 

SGOT: 9.8 U/1. SGPT: 11.3 U/1. LDH: 101 U/1. Totaal eiwit: 65 g/1, normaal spectrUm. 
T4-test: 3.4 ,ng%. Calcium en fosfaat: 2.6 en 1.14 mmol/1. G.T.T.: 5.2, 9.5, 10.6, 
6.2, 4.0 mmol/1. Cortisol: 0.26 ,umol/1. 

Metopiron-test: 

Basaal 

1e dag (6 ~ 750 mg. 

2• dag (6 ~ 750 mg. 

3• dag (6 ~ 750 mg. 

metopiron/dg) 

metopiron/dg) 

metopiron/dg} 

17-keto­

steroïden. 
(mg/24 uur} 

13.8 

14.5 

25.7 

29.7 

20.2 

Compound S, na metopiron: 27.0 ,ug% (normaal >15 

17 ketogene- 17 hydmxy-
steroïden. 
(mg/24 uur) 

16.3 

15.6 

32.0 

35.4 

16.7 

,ug%). 

steroïden. 
(mg/24 uur) 

10.1 

10.9 

23.3 

26.5 

11.0 

SeFe: 42 /<mol/I (7'1- TIJBC: 49 ,umoi/1. DTPA test: 79 /lmol/6 uur (7'1-
DFO test: 107 .t<mol/24 uur (7'1-
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E.C.G.: rechter bundeltakblok. 

Leverbiopsie: midzonale leververvetting. Enkele banden collageen bindweefsel, 
horend bij fibrose. De parenchymcellen vertoonden vooral periportaal, maar in 

mindere mate ook centraal haemosiderine (graad 111). De portale gebieden tonen 

enig rondkernig infiltraat en macrophagen, beladen met ijzerpigment Het lever­
ijzergehalte was 17.1 mmol/100 g d.g. (J'). 

Verloop: van 20-3-1973 tot 15-10-1973 werd in totaal via wekelijkse aderlatingen 
14.5 liter bl'oed afgenomen .Daarna werd deze therapie gestaakt, omdat bij drie­
maandelijkse kontrole het serum ijzergehalte laag bleef. 

Ba 11,51, geboren 1947. Diagnose: idiopathische haemochromatose. 

Deze 25-jarige patiente werd ·In 1972 opgenomen voor regeling van diabetes 
mellitus. 

Anamnese: sinds 6 maanden klaagde zij over moeheid, polyurie en polyd'lpsie. Het 
lichaamsgewicht daalde van 53 tot 43 kg. De menarche vond plaats op het 13e 
levensjaar. De menses traden daarna om de 8 wek.en op. Op haar 21€ jaar ontstond 
amenorrhoe, die gepaard ging met vapeurs. Een jaar later, in 1969, werd zij elders 
door een internist onderzocht in verband met een verhoogde bezinking. 
Bij het onderzoek werd vermeld dat de huid "door de zon gebruind" was. Ook 
bestond er een glucosurie en gestoorde leverfunktie. De gynaecoloog vond een 
hypoplastische uterus en een lage uitscheiding van gonadotrophinen in de urine. 

Onderzoek: patiente was mager, maar maakte geen zieke indruk. De huid was bezaaid 

met sproeten en vertoonde een gebronsd aspect. De handlijnen en huidplooien 
vertoonden een "Addison-achtige" pigmentatie. De slijmvliezen waren niet gepig­
menteerd. Okselbeharing was aanwezig. De schaambeharing was vrouwelijk. 
De bloeddruk was 105/60 mm Hg. De pols telde 80 slagen per minuut. De veneuze 
druk was niet verhoogd. Het hart was niet vergroot. 
Er was geen galopritme. De lever was 1 cm onder de rechter ribbenboog palpabel. 
Oe milt was niet palpabel. Er bestond geen ascites of oedeem. 

Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde een spoor glucose. 
BSE: 25 mm na een uur. Hb: 8.4 mmol/1. Ht: 0.42 !/!. Creatinine: 56 ,umol/1. Alkalische 
fosfatase: 69 U/1 (J'). SGOT: 18 U/1 (J'). SGPT: 12 U/1. LDH: 97 U/1. Totaal eiwit: 
68 g/1, normaal spectrum. B.S.P.-retentie na 30': 12°/o, na 45': 2%. Ti-test: 4.9 pg%. 
Thyroxine: 6.2 en 8.4 ,ug% (normaal: 4.7-12.4 ,ug%). Trijodothyronine: 103 en 

136 ng% (normaal: 95-185 ng%}. Calcium en fosfaat: 2.5 en 1.5 mmol/1. G.T.T.: 
14.3, 18.6, 19.4, 19.0, 19.4 en 18.1 mmol/1. 
Cortisol: 0.68 ,11moi/J om 8.30 a.m., 30 minuten na 0.25 mg. tertracosactrin: 1.26 pmof/J. 

Metopiron-test: 17-keto- 17 ketogene- 17 hydroxy-
steroïden. steroïden. steroïden. 
(mg/24 uur) (mg/24 uur) (mg/24 uur) 

Basaal 5.3 4.3 5.3 

5.4 2.4 3.3 

1tt dag (6 .x 750 mg. metopiron/dg) 12.6 4.0 5.8 

2e dag (6 ,x 750 mg. metopiron/dg) 15.9 6.5 12.8 

3tt dag (6 x 750 mg. metopiron/dg) 11.4 7.4 4.7 

Compound S, na metopiron: 24.2 pg% (normaal >15 ,ug%). 
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FSH en LH spiegels in het serum stegen na intraveneuze toediening van 100 !19 
LH releasing hormoon (LH-RH) niet (figuur 11,5). 
TSH spiegels in het serum stegen na intraveneuze toediening van TSH releasing 

hormoon onvoldoende (zie figuur 11,6). 
De tests met releasing hormonen werden uitgevoerd nadat het lichaamsgewicht 

was genormaliseerd. 

Sefe: 37 0mol/l Cf'l· TIJBC: 49 ,umol/1 (/1· DTPA test: 276 ,umol/6 uur (/1· 
DFO test: 376 r<mol/24 uur (/ 1. 
E.C.G.: normaal sinusritme, vlakke T-toppen. Er bestond geen laag voltage. Op 
de ergometeriiets ontstonden bij geringe inspanning, multifocale ventriculaire 

extrasystolen. 
X-thorax: het hart was niet vergroot. 

X-Oesophagus/maag: geen oesophagusvarices. 

Huidbiopsie: geen haemosiderine. 

Sternumpunctaat: .enkele brokjes haemosiderine. 

Leverbiopsie: (zie figuur 1.1). 
Verbreding van de periportale gebieden door biridweefseltoename, horend bij cirr­
hose. Vrijwel alle hepatocyten en Kupffer-cellen bevatten haemosiderine (graad IV). 

Het leverijzergehalte was 64.2 mmol/100 g d.g. ( l ). 
Verloop: De diabetes werd geregeld met een 2500 kcal. bevattend dieet en 20 E 
Rapitard® insuline. Aanvankelijk werd 2 x per week 500 mi. bloed afgenomen. 
Bovendien werd dagelijks 1000 mg DFO ingespoten. Het Hb schommelde rond 
7 mmoliL Na 3 maanden werd overgegaan tot afname van eenmaal 500 mr. bloed 
per week. Het Hb steeg naar 8.5 mmoi/I en haar klachten verdwenen. Na afname 
van 24 liter bloed werden de transaminasen normaal en na afname van 40 liter 
bloed begon het serumijzergehalte te dalen. 
In april 1974 werd patlente opnieuw opgenomen voor laparoscopie. De lever leek 
niet vergroot en vertoonde een glad oppervlak met een roodbruine kleur. De milt 
werd niet gezien, de portale vaten waren niet uitgezet en er was geen ascites. De 
uterus en het linker ovarium waren te klein. Er werden biopsieën verricht uit de 
lever en het ovarium. 

Microscopisch onderzoek: het p'1jpje bestond uit uiteengevallen leverweefsel, opge­

bouwd uit parenchymcellen van 1 à 2 cellagen dikte, welke plaatselijk radiair ge­
rangschikt waren rond venae centrales, maar op andere plaatsen wanordelijk 
gerangschikt in noduli Jagen zonder centrale vene. De portale gebieden toonden 
bindweefseltoename met porto-portale verbindingen en bindweefselschotten door het 
parenchym -en regenratie noduli. Onregelmatig verdeeld over het parenchym enige 
grove haemosiderine brokken (zie figuur 1,1). Het leverijzergehalte was 1.6 mmol/ 
100 g. d.g. Het ovarium was opgebouwd uit een vrij brede laag collageen bindweefsel, 
waaronder zich het cytogeen stroma bevond. In dit stroma waren wel primordiaal 
follikels, meerdere secundaire follikels en hyaliene veranderde atretische follikels 
en hyaliene veranderde artretische follikels, maar geen corpora Jutea of albicantia 
zichtbaar. In het ovarium werd geen ijzerp~gment aangetroffen. 
De bijna 2 jaar voortgezette wekelijkse aderlatingen hadden tot gevolg dat: 

1. de diabetes goed geregeld bleef en dat overgegaan kon worden op orale 
antidiabetica. 
2. de leverproeven werden normaal. 

3. patiente op de ergometerfiets tot vee! grotere inspanning in staat was, zonder 
het ontstaan van ventriculaire extrasystolen. De vlakke T-toppen in het elektro­
cardiogram verdwenen. 

De amenorrhoe bleef echter bestaan. Vanwege haar kinderwens werd getracht 
ovulatie te veroorzaken door parenterale toediening van gonadetroop hormoon 

(Humegon®). De gynaecoloog (C. Plasman) vermeldde het volgende: 
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1. voor stimulatie was het vaginaalslijmvlies atrophisch. De viscositeit van het cer­
vicaalslijm was 1 cm. De pycnotische index was 10%. 
2. na toediening van Humegon® steeg de viscositeit van het cervicaalslijm tot 
13 cm. De pycnotische index steeg tot 90°/o. Het plasma oestradiol steeg van 
24 pg/ml tot meer dan 1500 pg/ml. 
3. op 11-9-1974 kreeg patiente LH toegediend (Pregnyl®). Hierop steeg de basale 

temperatuur. Het progesteron-gehalte van het plasma steeg van 0.01 ng/ml. tot 
10.9 ng/ml. Op 23-9 ontstond, voor het eerst na 6 jaar, menstruatie. Bij micro-curettage 
werd secernerend uterusslijmvlies gevonden. 

Ba 111,54, geboren 1956. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 17-jarige patient werd in 1973 opgenomen op de afdeling Inwendige Genees­
kunde IJl van het Dijkzigt Ziekenhuis te Rotterdam. (hoofd: Prof. Dr. J. Birkenhäger). 
Anamnese: buiten lage rugpijn, had patient geen klachten. 
Bij gelegenheden gebruikte hij weinig alcohol. 
Onderzoek: patient vertoonde een opvallende gelijkenis met de proposita. De huid 
van gelaat en armen vertoonde vele sproetjes. De bloeddruk was 140/80 mm Hg. De 
pols was regulair en aequaal. Lever en milt waren niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 4 mm na een uur. Hb: 10.7 mmol/1. Ht: 0.50 1/1. Alkalische fosfatase: 98 U/1 (/l­
SGOT: 11.3 U/1. SGPT: 7.0 U/1. LDH: 116 U/1. Totaal eiwit: 79 g/1, normaal spectrum. 
T4-test: 2.1 fJg%. Calcium en fosfaat: 2.4 en 1.12 mmol/1. G.T.T. :4.8, 9.3, 8.4, 

7.5 en 6.0 mmol/1. 
Cortisol: 0.39 pmol/1. 

Metopiron-test: 17-keto- 17 ketogene- 17 hydroxy-
steroïden. steroïden. steroïden. 
(mg/24 uur) (mg/24 uur) (mg/24 uur) 

Basaal 8.3 9.5 3.8 

7.1 12.0 5.2 

1e dag (6 x 750 mg. metopiron/dg) 15.5 20.0 9.2 

28 dag (6 .x 750 mg. metopiron/dg) 12.0 25.5 15.1 

38 dag (6 ,x 750 mg. metopiron/dg) 13.6 23.1 6.3 

Compound S, na metopiron: 25 ,og% (normaal > 15 pg%). 

SeFe: 55 ,umo!/1 (/)- TIJBC: 57 ,umol/1. OTPA test: 54 ,umol/6 uur (/l- DFO test: 
159 ,umol/24 uur (!J. 
E. C. G.: geen afwijkingen. 

Leverbiopsie: (zie figuur 1,1) het leverweefsel vertoonde een normale structuur. In 
vrijwel alle hepatocyten kwam haemosiderine voor {graad IV). Het leverijzergehalte 
was 32.4 mmol/100 g d.g. Van 20-3-1973 tot 26-11-1973 werd via wekelijkse bloed­
bloedafname 16 liter bloed afgenomen. Vanwege dalend serumijzer werd medio 

1974 overgegaan op maandelijkse bloedafname. 

DE FAMILIE Be (figuur 11,3 en 1,12). 

Be 1,5, geboren 1896. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 
Zij werd niet door ons onderzocht .Gegevens over haar ziektegeschiedenis werden 
verkregen van collega Van Ueberghe, interniste te Roosendaal. 
Sinds 1955 klaagde patiente over meerdere bovenbuikskolieken per jaar. 
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Bij onderzoek werd in 1967 hypertensie, een lichte anaemie en chofelithiasis gevon­

den. Het serumijzer was 34 en 37 rtmoi/J. Vanwege de afwezigheid van vrij zuur bij 

het gefractioneerd maagonderzoek, werd de diagnose van perniceuze anaemie 
gesteld. De diagnose haemochromatose werd overwogen. 
Omdat bij intraveneus cholangiogram, choledochusstenen werden aangetoond, werd 

patiente geopereerd. Tijdens operatie werd een chirurgische leverbiopsie verricht. 
Bij microscopisch onderzoek werd een geringe fibrose gevonden. ln de meeste 
hepatocyten, vooral in de periportale gebied·en, werd haemosiderine aangetoond. 
In 1969 bestond een hyperchrome anaemie met een verhoogd serum ijzer. Het 
sterumpunctaat vertoonde een megaloblastair beeld. Na behandeling met Pernaemon 
forte® , daalde het serumijzer tot 5 ,umol/1. Bij controle voor hypertensie bleek 
ondanks Pernaemon-injecties het serumijzer 30 en 33 ,umol/1 te zijn met een ver­
zadigings-percentage van 76%. Op 9-5-1975 verrichtten wij een DFO test. De door 
DFO gei"nduceerde ijzeruitscheiding in een 24-uurs urine was 56.7 ,umol (J'). De 
De chefeerbare ijzervoorraad bij deze patiente, die kontinu behandeld werd voor 
een vermoedelijke pernicieuze anaemie, was vergroot. Het lijkt waarschijnlijk, dat 
pati·ente leed aan haemosiderose. 
Verloop: in verband met haar hoge leeftijd werd van aderlatingen afgezien. 

Be 11,5, geboren 1915. Diagnose: idiopathische haemochromatose. 

Deze 55-jarige man werd in 1971 opgenomen, vanwege moeheid, anorexie en 
hoofdpijn. 

Anamnese: In 1954 en 1970 was hij poliklinisch onderzocht, vanwege vage boven­
buiksklachten. Maag- en galblaasfoto's waren normaal. Het gefractioneerde maag­
onderzoek leverde normale zuurwaarden op. Buiten malaise-klachten, waren er bij 
deze opname ge.en specifieke klachten. Van zijn 17e tot zijn 25ste jaar dronk hij 
5 à 10 glazen bier per dag. Na die tijd bleef het alcoholgebruik tot 2 glaasjes cognac 
per dag beperkt. 

Zijn vader (Be 1,4) leed aan suikerziekte en zou altijd een gelig, grauwe huidskleur 
hebben gehad. Vader was in 1936 overleden op 44-jarige leeftijd. Verdere gegevens 
over de ziekte van vader waren niet te verkrijgen. Moeder was gezond: haar SeFe 
was 24 rtmol/1 en TIJBC: 54 pmol/1. 
Onderzoek: patient maakte geen gezonde indruk. De huid leek wat grauw, maar 
de slijmvliezen waren eerder te bleek. De bloeddruk was 160/90 mm Hg. De pols 
telde 60 slagen per minuut. Het hart was percutoir niet vergroot. Lever en milt 
waren niet palpabel. Er bestonden geen spider naevi. Geen gynaecomastie of ascites. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 14 mm na een uur. Hb: 7.8, 6.9, 7.6 mmoi/I C/.)- Erythrocyten: 3.3 x 1012 /1. 
M.G.V.: 104, 113 fl. (J'). Het bloedbeeld was macrocytair. Serum vitamine B12: 394 
pg/ml. Het serum foliumzuur 1.4 ng/ml. (,j). De osmotische resistentie van de 
erythrocyten was normaal. Leucocyten: 5.7/nl. met normale differentiatie. 
Thrombocyten: 240 .x 10n11. Creatinine: 104 rrmo!/1. Alkalische fosfatase: 51 U/! (J'). 
SGOT: 18 U/1 (;/'). SGPT: 34 U/1 (J'). LDH: 126 U/1 met verhoging van fractie V. 
Totaal eiwit: 66 g/1. Albumine: 66% Alpha-1-globuline: 3.9%, a!pha-2-globuline: 9% 
beta globuline: 10.6%, gamma globuline: 10.5%. De retentie van B.S.P. na 30': 
15% en na 45': 6%. 
T .{-test, Calcium, fosfaat en Cortisol: niet bepaald. 
G.T.T.: normaal verloop. SeFe: 39 en 38 /-'mol/I (J'). TIJBC: 53 en 51 ,umol/1. 
DTPA test: 25.0 ."mol/6 uur (J'l· DFO test 232 umol/24 uur (J'). 
E. C. G. en X-thorax: geen afwijkingen. 
X-maag: sliding hiatus hernia en duodenumdivertikel. 
Maagbiopsie: bij oesophago-gastroscopie werden geen oesophagusvarices of tekenen 
van oesophagitis gezien. Er bestond een kleine hiatus hernia. Bij microscopisch 
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onderzoek werd normaal maagslijmvlies gevonden met zuurvormende cellen. Er 
werd geen haemosiderine in het maagbiopt gevonden. 

Huidbiopsie: geen haemosiderine. 

Sternumpunctaat: hyperactieve erythropoïese. Geen duidelijk megaloblastair beeld. 

De ijzerkleuring is niet verricht. 

Leverbiopsie: diffuus kwamen glycogeenkernen voor. Plaatselijk bestond vervetting. 

Periportaal bestond geringe fibrose. Alle hepatocyten en cellen van Kupffer bevatten 
haemosiderine {graad IV). Het ijzergehalte van de lever was niet bepaald. 

Verloop: Bij patient bestond een foliumzuurdeficiëntîe, waarvan de oorzaak onduidelf1jk 
was. Onder invloed van wekelijkse bloedafname normaliseerde het llaemoglobin~t­

gehalte. De leverfunctieproeven werden normaal. Subjectief voelde hij zich veel 

beter. 
Op 18-10-1973, na cumulatieve afname van 60 x 500 mi. bloed, was het Hb. 7_g 
mmoliJ en het SeFe 6 pmo!/1. De DFO test was toen 15.3 ,umol/24 uur. Bij biopsie van 
de lever bleek er nog een geringe fibrose te bestaan. De leverkleuring was negatief. 
Het leverijzergehalte was laag: 0.47 mmol/100 g. d.g. Daarna werd eenmaal in de 
3 maanden 500 cc. bloed afgenomen. In september 1974 ging het serumijzer weer 
stijgen en werd eenmaal per maand 500 cc. bloed afgenomen. 
Begin 1975 ging hij klagen over een stijf gevoel en pijn in heupen, rug en knieën. 
Op de röntgenfoto's waren spondylarthrotische veranderingen, genarthrose en 
coxarthese zonder chondrocalcinose zichtbaar. 

Be 11,6, geboren 1917. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 54-jarige man werd in 1971 opgenomen. 

Anamnese: In 1961 werd hij opgenomen, vanwege diabetes mellitus en furunculose. 
In 1963 werd hij elders opgenomen, vanwege een stomp buiktrauma. Bij opname in 
1971 had hij geen klachten. Hij dronk 2 glazen cognac per dag. 

Onderzoek: geen zieke indruk. De huid vertoonde geen abnormale pigmentatie. De 
bloeddruk was 140/75 mm Hg. De pols telde 80 stagen per minuut. Het hart was 
niet vergroot. Lever en milt waren niet palpabel. 

Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
Hb: 9.8 mmoliL Alkalische fosfatase: 24 U/1. SGOT: 5.6 SGPT: 6.3 U/1. LDH: 126 U/1. 
Totaal eiwit: 68 g/1, normaal spectrum. De retentie van B.S.P. na 30': 5.2% en 
na 45': 2.6%, T ~. Calcium en fosfaat: niet bepaald. 
G.T.T.: 4.3, 7.2, 5.5, 6.2, 4.0 en 3.8 mmol/1. 
Cortisol: 0.37 ,umol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 0.95 pmol/1, 30 minuten na 0.25 mg. 
tetracosactrin i.m. 

SeFe: 39, 38 en 37 1<mol/l 17'l· TIJBC: 52, 53 en 55 ,umol/1. 
DTPA test: niet bepaald. DFO test: 16.2 ,umol/24 uur. 

E.C.G. en X-thorax: geen afwijkingen. 

Huidbiopsie: geen haemosiderine aantO'onbaar. 

Sternumpunctaat: geen he.emosidérine aantoonbaar. 

Leverbiopsie: het leverweefsel vertoonde geen afwijkingen. 
Er was geen kleurbaar ijzer aanwezig (graad 0). Het leverijzergehalte was 0.92 

mmol/100 g d.g. 

Bespreking: de enige afwijking bestond uit een bij herhaling verhoogd serumijzer. 
Haemochromatose werd uitgesloten door het aantonen van een normaal lever­
ijzergehalte. Na de leverbiopsie kreeg patient plotseling pijn in de rechter boven­
buik. Bij onderzoek bleek de leverrand 2 vingers onder de ribbenboog palpabel. 
De vermoedelijke diagnose werd gesteld op een subcapsulair haematoom. Enige 
dagen later verdween de pijn spontaan. 
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Be 11,7 ,geboren 1920. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 51-jarige vrouw werd in 1971 opgenomen. 

Anamnese: in 1941 werd appendectomie verricht. Buiten lichte anorexie en malaise 
had zij geen klachten. Menopauze in 1970. Vroeger dronk zij graag citroenjenever, 
maar de laatste 5 jaar zou zij weinig alcohol hebben gebruikt. 
Onderzoek: de huid was bronskleurig. De bloeddruk was 150/90 mm Hg. De pols 

telde 76 slagen per minuut. Het hart was niet vergroot. De lever was 1 vinger onder 
de ribbenboog palpabel. De milt was niet palpabel. 
Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
Hb: 8.9 mmol/J. Creatinine: 71 ,umol/1. Alkalische fosfatase: 36 U/1. SGOT: 4.9 U/1. 
SGPT: 3.9 U/1. LDH: 179 U/1 (/), normale fracties. Totaal eiwit: 71 g/1, normaal 
spectrum. De retentie van B.S.P. na 30': 11% en na 45': 7.5%. PBI: 0.41 pg%. 
Calcium: 2.4 en fosfaat: 1.23 mmol/1. G.T.T.: 4.4, 6.9, 6.0, 4.4, 3.8 en 4,1 mmol/1: 
Cortisol: 0.17 fA'mo!l! om 8.30 a.m. Cortisol: 0.71 ,umol/1 30 minuten na 0.25 mg 
tetracosactrin i.m. 

SeFe: 40 en 43 ,umol/1 (/). TIJBC: 40 en 49 /1mol/l. 
DTPA test: niet bepaald. DFO test: 28.9 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en X-thorax: geen afwijkingen. 
Sternumpunctaat: geen haemosiderine aantoonbaar. 
Leverbtopsie: het leverweefsel was normaal. Diffuus werd enig fijnkorrelig pigment 
in de hepatocyten gevonden (graad 1). Het leverijzergehalte was 4.26 mmol/100 g. d.g. 
Bij deze patlente met een melanodermie en een bij herhaling verhoogd serum­
ijzergehalte, bleek het leverijzergehalte slechts licht verhoogd te zijn. In 1972 
werd patiente poliklinisch gecontroleerd. Het SeFe was toen 28 /lmol/1 en de 
TIJBC 49 ,umol/1. 

Be 11,8, geboren 1922. Diagnose: idiopathische haemosiderose. 

Deze 49-jarige man werd in 1971 opgenomen. 

Anamnese: in 1947 onderging hij een appendectomie. In 1963 werd hij aan de knie 
geopereerd. Buiten moeheid, waren er geen klachten. Dagelijks dronk hij een 
glas bier, maar in het weekend 20 glazen bier. 
Onderzoek: de huid was opvallend grauw en bruin. De bloeddruk was 140/80 mm Hg. 

De pols telde 82 slagen per minuut. 
Het hart was niet vergroot. De lever was 1 vinger onder de ribbenboog palpabel. 
De milt was niet palpabel. Er waren meerdere spider naevi te zien. 

laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
Hb: 10.1 mmol/1. Creatinine: 84 .umo!/L Alkalische fosfatase: 39 U/1. SGOT: 5.3 U/1. 
SGPT: 5.0 U/1. LDH: 167 U/1. verhoging van fraktie liJ. Totaal eiwit: 73 g/1, normaal 

spectrum. De retentie van B.S.P. na 30': 9% en na 45': 6.3%. 
PBI: 0.60 ,ug%. Calcium: 2.2 mmol/1. G.T.T.: 4.9, 6.6, 6.5, 4.1 en 4.5 mmo!/. 
Cortisol: 0.43 pmol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 1.53 ,umol/1 30 min. na 0.25 mg. tetra­

cosactrin i.m. 
Se Fe: 42, 36. 37 ,11mol/l ( 1') TIJBC: 49, 45, 50 .11mol/l. DTPA test: 2.0 .umol/6 uur. 
DFO test: 22.0 ,umol/24 uur. 
E.C.G. en Xwlhorax: geen afwijkingen. 
Sternumpunctaat: de ijzerkleuring was negatief. 
Leverbiopsie: de leveropbouw was normaal. In de hepatocyten, gelegen in de peri­
portale gebieden, kwam f!jn- en grofkmrelig haemosiderine voor (graad 11). Het 

Het leverijzergehalte was 6.12 mmol/100 9- d.g. 
Verloop: bij deze patient met melanodermie, spider naevi en een dubieuze hepato­
megalie, was het serumijzergehalte bij herhaling verhoogd. Het leverijzergehalte 
was licht verhoogd. Wekelijkse aderlatingen werd niet verdragen. Onder invloed van 
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afname van 500 cc. bloed per 3 maanden, bleef .het serumijzer beneden 25 ,umo!/1. 
In 1975 was de DFO test: 17.5 ,umol/24 uur. 

Be 11,9, geboren 1924. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever 

Deze 46-jarige vrouw werd in 1971 opgenomen. 

Anamnese: in 1940 maakte zij geelzucht door. In 1965 kuurde zij voor een ulcus 
duodeni. Zij had verder geen klachten. Tweemaal daags dronk zij een glas cognac. 

Onderzoek: de huid was donker gepigmenteerd en groezelig. 
De bloeddruk was 150/90 mm Hg. De pols telde 80 slagen per minuut Het hart was 
niet vergroot. Lever en milt waren niet palpabel. 

Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde een microscopische haematurie. 

Hb: 8.8 mmo!/!. Creatinine: 70 p:mol/1. 
Alkalische fosfatase: 46 U/1. SGOT: 5.4 U/1. SGPT: 6.1 U/1. LDH: 158 en 186 U/1 ("/') 
met verhoging van fraktie 111. Totaal eiwit: 6.6 g/1, normaal spectrum. De retentie 
van B.S.P. na 30': 17% en na 45': 10.4% (/'). PBI: 0.45 ;.tg%. G.T.T.: 4.9, 
8.1, 7.3, 4.6, 4.1 en 4.6 mmol/1. Cortisol: 0.60 ,umol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 1.22 
,umo!/1 30 minuten na 0.25 mg tetracosactrin i.m. 
Se Fe: 29 en 39 ,ltmol/1 ( /' ). TIJBC: 44 en 55 ,u mol/I. 
DTPA test: 0.7 ,umo!/6 uur. DFO test: 25.0 ,umol/24 uur. 

E.C.G. en X-thorax: geen afw.ljkingen. 

Sternumpunctaat: de ijzerkleuring was negatief. 

Leverbiopsie: het leverweefsel was normaal. Enkele hepatocyten vertoonden haemo­
siderine (graad 1). Het leverijzergehalte was 0.95 mmol/100 g. d.g. 
Bij deze patiente met melanodermie was het serumijzergehalte eenmaal normaal 

en eenmaal verhoogd. Het leverijzergehalte was normaal. 

Verloop: patiente werd niet behandeld. Bij poliklinische kontrales werden sterke 
variaties van het serumijzergehalte gevonden (Tabel V1.1). 
In 1975 was het SeFe driemaal achtereen verhoogd. De transaminasen bleven nor­

maal. In 1975 was de DFO test: 24 ,umol/24 uur. Pas wanneer de DFO test wijst op 
een vergrote ijzervoorraad, zal worden overgegaan tot aderlatingen . 

Tabel Vl.1, SeFe en TIJBC bij patiente Be 11,9. 

Datum Se Fe (pmol/1) TIJBC (.umol/1) 

26-10-1971 21 54 

20- 4-1972 29 60 

26-10-1972 26 55 

12- 4-1973 33 56 

25-10-1973 29 63 

11- 4-1974 23 49 

22-10-1974 35 57 

29- 4-1975 39 63 

7-10-1975 47 79 

4-11 1975 26 66 
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Be 11,10, geboren 1934. Diagnose: normaal ijzergehalte in de lever. 

Deze 37-jarige patient werd in 1972 opgenomen. 
Anamnese: patient had geen klachten en was nooit eerder ziek geweest. Hij gebruikte 
geen alcohoL 
Onderzoek: de huidskleur was normaal. De bloeddruk was 135/80 mm Hg. De pols 
telde 80 slagen per minuut. Het hart was niet vergroot. Lever en milt waren niet 
vergroot. 

Laboratoriumgegevens: de urine vertoonde geen afwijkingen. 
BSE: 1 mm na een uur. Hb: 10.2 mmol/1. Creatinine: 83,umol/1. Alkalische fosfatase: 
32 U/1. SGOT: 6.2 U/1. SGPT: 4.3 U/1. LDH: 131 U/1. Totaal eiwit: 79 g/1, normaal 
spectrum. De retentie van B.S.P. na 30': 8% en na 45': 3.5%. T4-test: 5,ug%. 
Calcium en fosfaat: niet bepaald. G.T.T.: 5.3, 9.6, 9.4, 7.5, 6.0 en 4.8 mmoliL 
Cortisol: 0.48 fAmol/1 om 8.30 a.m. Cortisol: 0.94 ,umol/1, 30 min. na 0.25 mg 
tetracosactrin i.m. 
SeFe: 16 en 18 .umol/1. TIJBC: 65 en 67 ,umol/1. DTPA test: 1.4 ,umo!/6 uur. 
DFO test: 26.9 ,umol/24 uur. 

E.C.G. en X-thorax: vertoonden geen afwijkingen. 

Huidbiopsie: de ijzerkleuring was negatief. 

Sternumpunctaat: slechts enkele haemosiderine korrels. 

Leverbiopsie: normaal leverweefsel zonder bindweefseltoename. 
De ijzerkleuring was negatief (graad 0}. Het leverijzergehalte was 1.67 mmol/100 g d.g. 
IJzerstapeling kon worden uitgesloten. Bij jaarlijkse kontrole tot 1976 bleef het 
serumijzer normaal. 
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