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Zusammenfassung

Die hereditare Hamochromatose ist eine haufige autosomal-rezessiv vererbte
Erkrankung in der kaukasischen Bevolkerung. Es sind verschiedene auslosende
Mutationen im HFE-Gen auf Chromosom 6p21.3 bekannt, die wichtigsten sind die
der Aminosaure-Positionen C282Y und H63D. Es resultiert eine Eisenakku-
mulation, die mittels regelmaRiger Aderlasse behandelt werden kann. Typische
Folgeerkrankungen sind Leberzirrhose, hepatozellulares Karzinom, Diabetes
mellitus und Arthropathie. Des Weiteren kdnnen erhdhte Eisenspiegel als Co-
Faktor bei der Pathogenese oder Progredienz von Erkrankungen wie Hepatitis B
und C, nicht-infektiosen Lebererkrankungen und kolorektalem Karzinom wirken.
Die vorliegende Arbeit analysiert bei verschiedenen Konstellationen der HFE-Gen-
mutation laborchemische Veranderungen, die Haufigkeit auftretender Begleit-
erkrankungen sowie die Uberlebensdauer im Sinne der Beobachtungszeit und des
erreichten Lebensalters zum Zeitpunkt des Todes. Hierfur wurden 474 Patienten
untersucht, die C282Y-homozygot, C282Y-heterozygot, H63D-homozygot oder fur
C282Y und H63D compound-heterozygot waren. Jedem dieser Patienten wurde
als Kontrollgruppe alters- und geschlechtsbezogen mindestens ein HFE-Wildtyp-
Patient zugeordnet. Fur das gesamte Kollektiv wurden Laborwerte, Begleit-
erkrankungen sowie die Uberlebens- beziehungsweise Sterbedaten erhoben.
Personen mit Mutation im HFE-Gen wiesen im Vergleich zu Personen ohne
Mutation in vielen Fallen signifikant erhohte Eisenparameter auf. Bei Personen,
die an den untersuchten Begleiterkrankungen erkrankt waren, konnten keine vom
Gesamtkollektiv abweichenden HFE-Pravalenzen und somit kein gehauftes
Auftreten von HFE-Genmutationen bei bestimmten Erkrankungen nachgewiesen
werden. Lediglich Personen mit Arthropathie wiesen signifikant haufiger HFE-
Genmutationen auf. Weiterhin zeigten Personen mit HFE-Genmutation mehrheit-
lich keine verklrzte Lebenserwartung gegenuber Personen ohne Mutation.
Personen mit HFE-Genmutation zeigen also verglichen mit Personen ohne
Mutation keinen schlechteren klinischen Verlauf und auch zumeist keine verkirzte
Lebenserwartung. Als mdgliche Grinde hierfir kénnen die unvollstandige
Penetranz der HFE-Genmutationen, die Aderlass-Therapie, die rechtzeitig und
regelmalig eingesetzt einer ,Heilung’ entsprechen kann, sowie eine kontinuier-

liche medizinische Uberwachung nach Diagnose einer HFE-Genmutation gelten.
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1 Einleitung

1.1 Hereditare Hamochromatose

Die hereditare Hamochromatose ist eine autosomal-rezessiv vererbte Storung des
Eisenstoffwechsels, die mit einer exzessiv erhdhten enteralen Eisenabsorption
einhergeht. Durch die Erhéhung des Korpereisengehalts kann es zu Organschadi-
gungen kommen. Dies betrifft vor allem Leber, Pankreas, Herz, Gelenke,
Hypophysenvorderlappen sowie die Haut und kann zu den klassischen Hamo-
chromatose-assoziierten Erkrankungen flhren: Leberfibrose und Leberzirrhose,
Leberzellkarzinom (hepatozellulares Karzinom), Diabetes mellitus, Kardiomyo-
pathie, Arthropathie (besonders der zweiten und dritten Metacarpophalangeal-
Gelenke) sowie bronzefarbenes Hautkolorit. Wird vor Eintritt einer Organschadi-
gung eine Aderlass-Therapie begonnen, besteht eine normale Lebenserwar-
tung.1'2 In Abhangigkeit vom Diagnosezeitpunkt und somit vom Therapiebeginn
kann eine hereditare Hamochromatose von den genannten Erkrankungen bis hin
zum vorzeitigen Tod fiihren."™

Feder et al. entdeckten 1996, dass Mutationen im HFE-Gen auf Chromosom
6p21.3 die hereditare Hamochromatose verursachen.® Die hereditire Hamochro-
matose besitzt jedoch eine unvollstandige Penetranz, sodass eine HFE-
Genmutation  lediglich eine  Pradisposition  darstellt eine  manifeste
Hamochromatose zu entwickeln. Bei Mannern ist die Penetranz hoher als bei
Frauen.>® Der Geschlechterunterschied ist unter anderem auf Blutverluste

wahrend der Menstruation und bei Geburten zuriickzufiihren.’

1.2 HFE-Genvarianten und deren weltweite Verteilung

Es sind unterschiedliche Punktmutationen im HFE-Gen bekannt, die zu einer
Eisenlberladung fuhren konnen. Hierzu gehdéren der Austausch von Cystein
gegen Tyrosin in Aminosaure-Position 282 (C282Y), der Austausch von Histidin
gegen Aspartat in Aminosaure-Position 63 (H63D) und der Austausch von Serin
gegen Cystein in Aminosaure-Position 65 (S65C). Es wurde eine Reihe weiterer
Punktmutationen, V53M, V59M, G93R, 1105T, Q127H, E168X, W169X, V272L,
E277K und R330M, nachgewiesen. lhre klinische Relevanz ist jedoch von
untergeordneter Bedeutung, eine klinisch manifeste Hamochromatose konnte hier
-1 -



bislang nur in Kombination mit einer C282Y- oder einer H63D-Mutation nachge-

wiesen werden.®®

1.2.1 Weltweite Verteilung der C282Y-Mutation

Die C282Y-Homozygotie ist die haufigste Mutation, die eine HFE-assoziierte
Hamochromatose auslost. In einer 127.613 Personen umfassenden Metaanalyse
wurde eine durchschnittliche Allelfrequenz von 6,2 % ermittelt.? Verschiedene
Studien vermuten den Ursprung der C282Y-Mutation in der keltischen Bevdlke-
rung. Man glaubt, dass besonders die heterozygote C282Y-Mutation einen
Selektionsvorteil darstellte. Sie schitzte bei Nahrungsknappheit und Blutverlusten,
besonders Frauen mit Menstruation und Geburten, vor Eisenmangel. Die Theorie,
dass der C282Y-Polymorphismus keltischen Ursprungs ist, wird durch seine
geographische Verteilung gestiitzt.' Innerhalb Europas besteht ein Nord-Siid-
Gefalle, wobei die Allelfrequenz in Irland mit 10 % — 12,75 % am hdchsten ist.'"'2
In Australien und den Vereinigten Staaten von Amerika sind die Allelfrequenzen
der weilen Bevdlkerung am hochsten, was auf die europaischen, oftmals
britischen oder irischen, Vorfahren zuriickzufiihren ist.”>'® In Afrika und Asien
kommen C282Y-Polymorphismen selten bis gar nicht vor."' Die Allelfrequenzen
der C282Y-Mutation fur verschiedene Lander und Bevodlkerungsgruppen sind in

Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Geographische Haufigkeiten der C282Y-Mutation (Allelfrequenzen)

Land / Region / Bevdlkerungsgruppe Allelfrequenz Quellen
weltweit 6,20% °
Irland 10,00% - 12,75 % e
Vereinigtes Konigreich 6,00% "
Skandinavien 5,10% 1
Deutschland 3,90 % "
Norditalien 4,70% o
Griechenland 1,30% "
Tiirkei 0,00% "
ehem. Sowjetunion 1,00% "
USA 5,00% - 6,80% e
Neuseeland, europaische Vorfahren 7,00% 1
Australien, weilRe Bevolkerung 7,60% “
Aborigine Bevdlkerung 0,00% "
Jidische Bevélkerung 0,00% - 0,78% e




1.2.2 Weltweite Verteilung der H63D-Mutation

Die H63D-Mutation kann als so genannte Compound-Heterozygotie (heterozygote
H63D-Mutation kombiniert mit einer heterozygoten C282Y-Mutation) oder als
homozygote Mutation zu einer klinisch manifesten Hamochromatose flhren.
Obwohl der HG63D-Polymorphismus haufiger vorkommt als der C282Y-
Polymorphismus, fuhrt er nur selten zu einer klinischen Manifestation.?® Die
Auswertung verschiedener Studien ergab eine durchschnittliche Allelfrequenz von
14,0 % mit geringeren geographischen Unterschieden als beim C282Y-
Polymorphismus.® Die hdchste Allelfrequenz findet sich in der baskischen
Bevdlkerung Spaniens, wo sie bei 30,4 % liegt."! Weitere Allelfrequenzen der
H63D-Mutation fur verschiedene Lander und Bevdlkerungsgruppen sind in Tabelle

2 dargestellt.

Tabelle 2 Geographische Haufigkeiten der H63D-Mutation (Allelfrequenzen)

Land / Region / Bevélkerungsgruppe Allelfrequenz Quellen
Weltweit 14,00 % °
Irland 18,90 % "
Vereinigtes Kénigreich 12,00 % "
Skandinavien 11,20 % - 12,20 % "
Deutschland 14,80 % "
Griechenland 13,50 % "
Spanien, gesamt 26,30 % "
Spanien, baskische Bevélkerung 30,40 % "
ehem. Sowjetunion 10,80 % "
USA 15,40 % - 24,00 % Rt
Asien 1,90 % "
Afrika + mittlerer Osten 2,60 % "
Neuseeland, europaische Vorfahren 14,40 % 1
Aborigine Bevdlkerung 0,00 % "
Judische Bevélkerung 8,6 %-12,35% e

1.2.3 Weltweite Verteilung der S65C-Mutation

Die Allelfrequenz der S65C-Mutation ist insgesamt niedriger als die der vorge-
nannten Mutationen, scheint aber ebenfalls geographische Unterschiede
aufzuweisen. Bei Kaukasiern liegt die Allelfrequenz bei lediglich 0,05 % — 3,0 %,
wahrend in Ecuador mit 4 % die derzeit hochste Frequenz fur S65C-

Polymorphismen entdeckt wurde.?"#



1.3 Klinische und laborchemische Relevanz der unterschiedlichen HFE-
Mutationskonstellationen

Die ersten Anzeichen einer sich klinisch manifestierenden Hamochromatose sind
oft unspezifisch. Hierzu gehdéren Gelenkschmerzen (Arthropathie), Mudigkeit,
Hepatomegalie und abdominelle Beschwerden.?*?** Im weiteren Verlauf entstehen
durch zunehmende Eisenakkumulation die klassischen’” Hamochromatose-
assoziierten Erkrankungen: Leberzirrhose, hepatozellulares Karzinom (HCC),

Diabetes mellitus, Bronzekolorit der Haut, Arthropathie und Kardiomyopathie.

1.3.1 Homozygotie fur C282Y

Die homozygote C282Y-Mutation ist die haufigste Mutation, die eine hereditare
Hamochromatose hervorruft. In einer Metaanalyse, die 2802 europaisch-stammige
Personen mit klinisch manifester Hamochromatose umfasste, wiesen 80,6 %
diese Mutationskonstellation auf.®

Durch die gesteigerte enterale Eisenabsorption kommt es zu laborchemischen
Veranderungen. Im Serum treten erhdhte Ferritin-Werte bei 33 % der C282Y-
homozygoten Manner (> 300 pg/l) und 26 % der C282Y-homozygoten Frauen
(> 200 pg/l) auf.’ Auch die Transferrin-Sattigung ist erhdht: so treten in verschie-
denen Studien bei 57,5 % - 83 % der C282Y-homozygoten Manner und bei 40 % -
74 % der homozygoten Frauen erhdhte Werte auf.’>?*?® Bei 25 % - 32,3 % der
C282Y-homozygoten Manner und 6 % - 9,7 % der C282Y-homozygoten Frauen
lassen sich auRerdem erhdhte Leberwerte nachweisen.?®%’

Das Risiko eine klinisch manifeste Eisenuberladung zu entwickeln, ist bei C282Y-
Homozygoten 147-mal hoher als in der Wildtyp-Population ohne Mutation im HFE-
Gen.? Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2006 schatzt, dass 10 % - 30 % der
C282Y-homozygoten Personen im Laufe ihres Lebens Hamochromatose-
assoziierte Erkrankungen entwickeln.?® Ein besonderes Erkrankungsrisiko besteht
bei Serum-Ferritin-Werten > 1000 pg/1.*°

Die Leber ist einer der haufigsten Manifestationsorte einer Eisentberladung, hier
kann es zu Gewebeschadigungen kommen.?3'=® Verschiedene Studien belegen,
dass Lebererkrankungen bei C282Y-Homozygoten haufiger als bei Personen mit
Wildtypsequenz im HFE-Gen auftreten.®'>** Beutler et al. konnten etwa bei
C282Y-Homozygoten ein 2,1-fach haufigeres Auftreten von Hepatopathie (,/iver
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“1%) "als in der Wildtyp-Bevolkerung zeigen.™ Im Rahmen einer

problems
homozygoten C282Y-Mutation besteht auRerdem ein gegenuber der HFE-Wildtyp-
Population erhéhtes Risiko eine Leberzirrhose zu entwickeln, wobei in erster Linie
Manner jenseits des funfzigsten Lebensjahres betroffen sind. Das Risiko ist jedoch
erst ab Ferritin-Werten tber 1000 pg/l deutlich erhoht.'*3%38 Eine Metaanalyse
C282Y-homozygoter Personen, die sich einer Leberbiopsie unterzogen, ergab bei
30 % - 42 % der Manner und 2,7 % - 4,0 % der Frauen eine Leberfibrose, bei
4,4 % - 11,8 % der Manner und bis zu 2,7 % der Frauen eine Leberzirrhose.?*26%
Etwa 20 % - 50 % aller Patienten mit klinisch manifester Hdmochromatose sind an
Diabetes mellitus erkrankt."?%"324° Jedoch zeigt der GroRteil der Studien keine
erhdhte Pravalenz von C282Y-Homozygoten in der Gruppe der Diabetes-mellitus-
Patienten.® Auch umgekehrt tritt Diabetes mellitus unter C282Y-Homozygoten
ahnlich haufig wie bei Personen ohne HFE-Genmutation auf.’®*%*? Daher scheint
zwischen homozygoten C282Y-Mutationen und dem Auftreten eines Diabetes
mellitus keine eindeutige Assoziation zu bestehen.

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist eine der klassischen Folgeerkrankungen
einer hereditaren Hamochromatose. In verschiedenen Studien wird unter HCC-
Patienten eine C282Y-Homozygoten-Frequenz von 5,5 % - 10 % genannt, die
somit deutlich Giber der Frequenz in der Normalbevélkerung liegt (0,41 %).54™+
Auch andere maligne Erkrankungen sind mit dieser Mutationskonstellation
verbunden. So verdoppelt sich bei C282Y-Homozygoten das Risiko gegenuber
der Normalbevolkerung ein kolorektales Karzinom zu entwickeln. Das Risiko
nimmt mit dem Alter und dem Eisengehalt der Nahrung zu. Auch das Risiko ein
Mamma-Karzinom zu entwickeln, ist fir C282Y-homozygote Frauen doppelt so
hoch wie das der Normalbevélkerung ohne Mutation im HFE-Gen.*¢

Im Rahmen einer Hamochromatose treten Kardiomyopathien zwar nicht haufig
auf,%%*" dennoch ist Herzversagen neben Lebererkrankungen und Diabetes
mellitus eine der Haupttodesursachen bei hereditarer Hamochromatose.”*® So
liegen bei einem Drittel der C282Y-homozygoten Patienten EKG-Auffalligkeiten
vor.?

Das klassische Symptom des bronzefarbenen Hautkolorits, auf Grund dessen die
Hamochromatose auch als Bronzediabetes bezeichnet wird, tritt nur selten auf, da

inzwischen die Diagnose meist vor Erreichen dieses Stadiums gestellt wird. 32348



Erhohte Eisenparameter spielen ferner eine bedeutende Rolle in der Pathogenese
der Porphyria cutanea tarda (PCT). Daher ist die Pravalenz der C282Y-
Homozygotie unter PCT-Patienten mit 5 % hoher als in der HFE-Wildtyp-
Population.*® Frithere Studien nehmen sogar noch héhere Werte an. %"

Vierzig bis funfundsiebzig Prozent aller Personen mit hereditarer
Hamochromatose entwickeln eine Arthropathie, insbesondere der zweiten und
dritten  Metacarpophalangeal-Gelenke."*>**  Jedoch konnte bei C282Y-
Homozygoten gegenuber der HFE-Wildtyp-Population bisher kein gehauftes
Auftreten einer Arthropathie nachgewiesen werden.'>#®** Verschiedene Studien
untersuchten einen moglichen Zusammenhang der C282Y-Homozygotie mit
unterschiedlichen Arten von Gelenkbeschwerden mit dem Ergebnis, dass diese
Mutationskonstellation keinen eigenstandigen Risikofaktor flr die Entwicklung

einer Arthropathie darstellt.®>

1.3.2 Compound-Heterozygotie fuir C282Y und H63D

Als Compound-Heterozygotie wird die Kombination heterozygoter Mutationen, hier
die der Aminosaure-Positionen C282Y und H63D, bezeichnet. Das Risiko als
Trager dieser Mutationskonstellation eine klinisch manifeste Eisenuberladung zu
entwickeln, ist 19-mal hoher als das der HFE—WiIdtyp-PopuIation.28 In einer 2802
europaisch-stammige Personen mit klinisch manifester Hamochromatose
umfassenden Metaanalyse wiesen 5,3 % eine Compound-Heterozygotie fur
C282Y- und H63D-Mutationen auf.®

Im Vergleich zur HFE-Wildtyp-Population weisen Manner und in geringerem
Ausmald auch Frauen erhdhte Transferrin-Sattigungen und erhdhte Ferritinspiegel
auf. Bei Frauen kommt es mit Erreichen der Menopause zu einem Anstieg der
Serumferritin-Werte, vermutlich durch den Wegfall der monatlichen Eisenaus-
scheidung durch die Menstruation. Compound-heterozygote Manner mit erhohtem
Serumferritin weisen zusatzlich, im Gegensatz zu Mannern mit normwertigem
Ferritin, haufig erhdhte Leber-Enzyme auf.’” Insgesamt kommt es jedoch nur bei
0,5 % - 2,0 % der Compound-Heterozygoten zu einer klinisch manifesten
Eiseniiberladung.*® Diese Falle sind meist mit weiteren Co-Faktoren, wie etwa
einer Steatosis hepatis, viralen Hepatitiden oder Alkoholismus, assoziiert. Erst die

Gesamtheit dieser Faktoren fiihrt schlieRlich zur manifesten Eiseniiberladung.®®
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Walsh et al. fanden unter Compound-Heterozygoten signifikant haufiger
Verfettungen (Steatosis) und Entzindungen der Leber, die hepatische Eisenkon-
zentration war dabei jedoch geringer als bei C282Y-Homozygoten. Kommt es bei
Compound-Heterozygoten zur Entwicklung einer Leberfibrose, sind meist weitere
hepatopathogene Faktoren, wie virale Hepatitiden oder hoher Alkoholkonsum,
vorhanden.”® Bei Compound-Heterozygoten treten hepatozelluldre Karzinome bei
Abwesenheit anderer Risikofaktoren unabhangig vom Vorliegen einer Leber-
zirrhose nicht haufiger auf als in der HFE-Wildtyp-Population.***#°® Hingegen
wurde in verschiedenen Studien fur Compound-Heterozygote ein erhohtes Risiko
beschrieben, ein kolorektales Karzinom zu entwickeln.*4°%€°

Bei Compound-Heterozygoten konnte im Vergleich zur Normalbevdlkerung bisher
keine erhdhte Rate von Diabetes mellitus nachgewiesen werden. 13304061

Die compound-heterozygote HFE-Mutation scheint ebenfalls kein erhohtes Risiko
fur kardiale Folgeerkrankungen darzustellen. So konnten Mgller et al. in Danemark
keine Assoziation einer Compound-Heterozygotie mit Kardiomyopathie oder
Herzversagen nachweisen.®® In einer Patienten-Befragung durch Waalen et al.
gaben 29 % der 566 befragten Compound-Heterozygoten an unter Arrhythmien zu
leiden — in der Gruppe der befragten HFE-Wildtyp-Patienten waren es 26 %.>4
Durch die Triggerfunktion erhdhter Eisenparameter bei einer Porphyria cutanea
tarda haben Compound-Heterozygote ein gegenuber der HFE-Wildtyp-
Bevolkerung erhohtes Risiko fur den Ausbruch einer Porphyrie.63

Bei einer Befragung von compound-heterozygoten Personen durch Waalen et al.
gaben 40 % an unter einer Arthropathie mindestens eines Gelenks zu leiden.
Dieser Wert lag (iber dem der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen.** Gurrin
et al. konnten ebenso zumindest fir compound-heterozygote Frauen gegenuber
der HFE-Wildtyp-Population eine erhohte Rate von Beschwerden in den

Metacarpophalangeal-Gelenken nachweisen.”

1.3.3 Heterozygotie fiir C282Y

Der Grofteil der Menschen mit einer heterozygoten C282Y-Mutation bleibt klinisch
unauffallig. Jedoch weisen C282Y-Heterozygote im Durchschnitt erhohte
Eisenparameter auf: einerseits erhohte Ferritinspiegel im Serum, die mit dem Alter
ansteigen, und andererseits eine altersunabhangig erhdhte Transferrin-Sattigung

und erhdéhte Serum-Eisenspiegel. Die erhohten Ferritin-Werte finden sich haufiger
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bei C282Y-heterozygoten Mannern (20 %) als bei C282Y-heterozygoten Frauen
(8 %).%* Kommt es bei einer heterozygoten C282Y-Mutation zu einer klinisch
manifesten Hamochromatose, muss an eine Kombination, also Compound-
Heterozygotie mit anderen, mdglicherweise auch seltenen HFE-Genmutationen
gedacht werden. So kann eine C282Y-Heterozygotie etwa in Kombination mit
einer S65C-Mutation zu einer Eisenuberladung fuhren, wobei Manner ein hoheres
Risiko aufweisen, mit diesen Mutationskonstellationen eine manifeste Hamochro-
matose zu entwickeln.®®°

Die Datenlage, ob und welche Erkrankungen mit einer C282Y-Heterozygotie
assoziiert sind, ist uneinheitlich.

George et al. konnten bei C282Y-heterozygoten Patienten mit einer nicht-
alkoholischen Steatohepatitis (NASH) nachweisen, dass eine Eisentberladung in
den meisten Fallen auf die Mutation zuruckzufuhren ist und zu einer Leberschadi-
gung im Sinne einer Leberfibrose filhren kann.®® Andere Studien konnten dies
nicht bestéltigen.67 Bei Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung konnte in
verschiedenen Studien keine erhohte Pravalenz von heterozygoten C282Y-
Mutationen nachgewiesen werden.®®"? In einer Studie mit Lebertransplantations-
Patienten wurde in der Gruppe der Patienten mit alkoholischer Lebererkrankung
hingegen eine statistisch signifikant erhdhte Pravalenz von C282Y-Heterozygoten
ermittelt; insgesamt besteht bei Lebertransplantations-Patienten jedoch keine
erhohte Pravalenz von C282Y-Heterozygoten gegenuber der Normalbevolke-
rung.”" Smith et al. konnten zeigen, dass heterozygote C282Y-Mutationen bei
Hepatitis-C-Patienten haufiger mit einer Leberfibrose assoziiert sind.”
Verschiedene Studien zeigten, dass hepatozellulare Karzinome haufiger bei
Patienten mit einer heterozygoten C282Y-Mutation als in der HFE-Wildtyp-
Population auftreten und dass eine C282Y-Heterozygotie negative Auswirkungen
auf das Uberleben von HCC-Patienten hat.**”*"° Die Assoziation einer C282Y-
Heterozygotie mit anderen malignen Erkrankungen konnte bislang nicht eindeutig
geklart werden. Nelson et al. fanden bei C282Y-Heterozygoten ein erhdhtes Risiko
an kolorektalen oder gastralen Karzinomen und hamatologischen Malignomen zu
erkranken.”® McDonald et al. konnten bei kolorektalen Karzinomen hingegen keine
Assoziation mit einer C282Y-Heterozygotie nachweisen.”’

Uber einen moglichen Zusammenhang von C282Y-Heterozygotie und Diabetes

mellitus ist die Datenlage nicht eindeutig. Es gibt Hinweise, dass eine C282Y-
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Heterozygotie das Risiko an Diabetes mellitus zu erkranken erhoht oder
zumindest den Erkrankungszeitpunkt vorverlegt.®®7®"8

Die Datenlage zum Auftreten von kardialen Folgeerkrankungen bei Personen mit
heterozygoten C282Y-Mutationen ist gering. Perreira et al. konnten eine
Assoziation der C282Y-Heterozygotie mit dem Auftreten von Kardiomyopathie
nachweisen.” In einer weiteren Studie gaben 27 % von 3113 befragten C282Y-
Heterozygoten Herzrhythmusstérungen an, wobei dieser Wert nur einen
Prozentpunkt Gber dem der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen Iag.54
Diverse Studien weisen auf eine Assoziation zwischen HFE-Mutationen und
Porphyria cutanea tarda hin, wobei eine C282Y-Heterozygotie jedoch weniger
haufig zu einer Porphyria cutanea tarda fiihrt als eine Homozygotie.***®8 Brady et
al. vermuten, die C282Y-Heterozygotie kdnne eine erhdhte Suszeptibilitat far
andere PCT-Risikofaktoren, wie Alkohol, erhohte orale Eisenzufuhr oder
Sonneneinstrahlung, hervorrufen.®’

In einer 3182 C282Y-Heterozygote umfassenden Befragung gaben 39 % der
Personen Gelenkschmerzen an, 23 % hatten die Diagnose einer ,Arthritis’ erhalten
— beide Werte lagen jedoch nur jeweils zwei Prozentpunkte Uber denen der
Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen. Daruber hinaus wurden die Gelenker-
krankungen nicht genauer klassifiziert und ein kausaler Zusammenhang der
Gelenkschmerzen mit der Mutation wurde nicht evaluiert.>* Eine andere Studie
konnte ein haufigeres Auftreten von heterozygoten C282Y-Mutationen bei
Arthropathie-Patienten, die alter als 65 Jahre waren, zeigen.82 Daher kann
modglicherweise ein verzdgerter Effekt dieser Mutationskonstellation auf das

Auftreten einer Arthropathie angenommen werden.

1.3.4 Homozygotie fir H63D

Das Risiko eine klinisch manifeste Eisentberladung zu entwickeln, ist bei H63D-
Homozygoten neunmal hdher als in der HFE-Wildtyp-Population.?®

Laborchemisch fallen im Vergleich zu Personen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen
hohere Ferritin-Werte und Transferrin-Sattigungen auf.2>®° Jedoch entwickeln nur
20 % der H63D-homozygoten Menschen laborchemisch eine Eisenuberladung,
wobei auch bei dieser Mutationskonstellation Manner haufiger als Frauen
betroffen sind.®*® Verschiedene Studien bezweifeln die alleinige Rolle der

homozygoten H63D-Mutation bei der Entwicklung einer Eisenuberladung und
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vermuten Co-Faktoren in der Pathogenese, wie zusatzliche Genmutationen, Alter,
Geschlecht und Ernahrungsweise.®*® Da homozygote H63D-Mutationen selten
klinisch auffallig werden, ist die Datenlage, ob und welche Erkrankungen mit
dieser Mutationskonstellation assoziiert sind, uneinheitlich.®>%

Ropero Gradilla et al. vermuten, dass H63D-Mutationen in Kombination mit
Alkoholkonsum mit einem erhdhten Risiko verbunden sind, eine Lebererkrankung
zu entwickeln.” Ropero et al. fanden bei H63D-homozygoten Patienten mit
Leberzirrhose ein erhdhtes Risiko an einem hepatozellulares Karzinom zu
erkranken,®” andere Studien konnten dies jedoch nicht bestatigen.?® Ferner
besteht fur H63D-Homozygote ein erhohtes Risiko ein kolorektales Karzinom zu
entwickeln, es steigt mit dem Alter sowie mit der Hohe des Eisenkonsums an.*
Bei H63D-Homozygoten konnte bislang in verschiedenen Studien keine erhdhte
Pravalenz von Diabetes mellitus nachgewiesen werden %%

Bei Patienten mit Porphyria cutanea tarda wurde gegenuber der Wildtyp-
Population eine erhdhte Frequenz von H63D-Homozygoten festgestellt.91

Mahon et al. konnten bei Patienten mit idiopathischer dilatativer Kardiomyopathie
eine deutlich erhdhte Rate von H63D-Mutationen zeigen, wobei jedoch die Hohe
der Eisenliberladung und die Schwere der Kardiomyopathie nicht korrelierten.®?
Des Weiteren weisen H63D-homozygote Patienten, besonders im Alter unter 65
Jahren, haufiger als HFE-Wildtyp-Patienten Arthralgien auf.>® Bei einer Patienten-
befragung gaben 40 % der H63D-Homozygoten an, unter Arthropathien zu leiden,

drei Prozent mehr als in der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen.>*

1.3.5 Heterozygotie fiir H63D

Bei Patienten mit einer heterozygoten H63D-Mutation kommt es sehr selten zu
einer klinischen Manifestation. Es kénnen jedoch laborchemische Veranderungen
auftreten. Auch fur die heterozygote H63D-Mutation gilt, dass Manner haufiger
klinisch oder laborchemisch auffallig werden als Frauen. Im Vergleich zu Personen
gleichen Geschlechts mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen weisen H63D-
Heterozygote erhdhte Ferritinspiegel sowie erhdhte Transferrin-Sattigungen auf.
Des Weiteren finden sich leicht erhohte Hamoglobinspiegel sowie ein weniger
haufiges Auftreten eines Eisenmangels bei H63D-heterozygoten Frauen.3*%%%

Im Jahr 2002 befragten Waalen et al. 8084 H63D-heterozygote Personen nach

Hamochromatose-typischen Symptomen und Diagnosen. Hier gaben 37 %
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Gelenkschmerzen in mindestens einem Gelenk an, 22 % hatten die Diagnose
einer ,Arthritis’ erhalten, 25 % gaben an unter Herzrhythmusstorungen zu leiden.
Die Werte unterschieden sich jedoch kaum von denen der HFE-Wildtyp-
Population.>*

Man vermutet, dass die heterozygote H63D-Mutation in Abwesenheit anderer
HFE-Genmutationen maximal eine Pradisposition darstellt, eine Eisenuberladung
zu entwickeln. Sie erreicht jedoch kein flr eine Organschadigung ausreichendes

Niveau.8%3

1.4 Diagnostik

Laut aktuellen Empfehlungen der Clinical Practice Guidelines (CPG) der European
Association for the Study of the Liver (EASL) soll bei der Hadmochromatose-
Diagnostik folgender Algorithmus beachtet werden:

Besteht eine Hyperferritinamie ohne erkennbare Ursache, wie entzundliche
Prozesse, Alkoholismus, Tumoren oder ein metabolisches Syndrom, so muss die
Transferrin-Sattigung bestimmt werden. Liegt die Transferrin-Sattigung Uber dem
Grenzwert von 45 %, muss an das Vorliegen einer Hdmochromatose gedacht und
ein HFE-Gentest durch eine PCR-Analyse durchgefuhrt werden. Mit Hilfe der
PCR-Analyse konnen bei ausreichendem Verdacht Mutationen im HFE-Gen
nachgewiesen werden. Jedoch ist es auf Grund der Vielfalt sowie der oft unklaren
klinischen Relevanz der verschiedenen HFE-Genmutationen nicht sinnvoll, alle
Mutationen zu testen. In der Regel werden Mutationen der Aminosaure-Positionen
C282Y und H63D untersucht. Die nachst-haufige Mutation in Aminosaure-Position
S65C wird bislang nicht routinemaRig tiberpriift.®

Eine weitere Indikation zu einer PCR-Analyse ist das Familienscreening. Die
aktuellen Clinical Practice Guidelines (CPG) der European Association for the
Study of the Liver (EASL) empfehlen eine PCR-Analyse fur Geschwister sowie fur
Kinder von Patienten mit HFE-Hamochromatose.®

Ergibt der Gentest eine C282Y-Homozygotie, ist die hereditare Hamochromatose
nachgewiesen. Bei allen anderen HFE-Genotypen muss an eine Compound-
Heterozygotie, moglicherweise auch mit seltenen HFE-Mutationen, oder an
Mutationen in anderen Genen als dem HFE-Gen gedacht werden.®

AnschlieRend sollte eine weiterfuhrende Diagnostik zum Ausschluss einer Leber-,

Herz- und Hypophysenschadigung sowie eines Diabetes mellitus erfolgen.6
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Der Nachweis einer Eisenakkumulation in der Leber kann mit Hilfe einer
Leberbiopsie oder einer Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen. In der
MRT-Untersuchung stellt sich der Eisengehalt der Leber umgekehrt proportional
zum Signal dar, wahrend mit Hilfe einer Leberbiopsie direkt der absolute
Eisengehalt der Leber bestimmt werden kann. Eine Biopsie gibt gleichzeitig
Auskunft Uber eine mogliche Steatosis, Steatohepatitis, Fibrose oder Zirrhose der
Leber. Sie sollte jedoch erst bei Ferritin-Werten tGiber 1000 pg/l erfolgen.®

1.5 Therapie

Durch eine Eisendepletion kann eine Verbesserung der Laborparameter (z.B.
GOT, Ferritin und Transferrin) sowie eine Verminderung der bronzefarbenen
Hautpigmentierung erreicht werden.”® Die Datenlage, ob endokrinologische
Stérungen, wie Diabetes mellitus, oder Kardiomyopathien gemindert werden
konnen, variiert. Man vermutet eine Abhangigkeit vom Grad der Gewebe- und
Organschadigung bei Therapiebeginn. Eine bestehende Arthropathie hingegen
kann durch Eisendepletion nicht vermindert werden.®*°

Die Therapie der Wahl ist der klassische Aderlass, die Phlebotomie. Hierbei
werden ahnlich einer Blutspende 500 ml Blut entnommen. Auf diese Weise
kénnen 250 mg Eisen aus dem Korper entfernt werden. Laut der aktuellen Clinical
Practice Guidelines (CPG) der European Association for the Study of the Liver
(EASL) wird ein Ferritin-Wert von 50 - 100 pg/l im Serum angestrebt.’ Ist ein
Aderlass nicht moglich oder bestehen Kontraindikationen, beispielsweise eine
Anamie, konnen Eisenchelatoren, wie Deferoxamin oder Deferasirox, eingesetzt
werden. Der Aderlass wird gegenuber Eisenchelatoren bevorzugt, da die
Chelatoren hohere Kosten sowie ein ungunstigeres Nebenwirkungsprofil
aufweisen.® Dariiber hinaus sollten Nahrungsmittel und Nahrungsergénzungsmit-
tel mit Eisenzuséatzen gemieden werden.®

Eine weitere Methode der Eisendepletion ist die Erythrozytapherese. Hierbei wird
im Gegensatz zum Aderlass kein Vollblut, sondern nur Erythrozyten entnommen.
So kann bei einer Behandlung bis zu viermal so viel Eisen wie bei einem Aderlass
entfernt werden, wodurch die Behandlungsfrequenz reduziert werden kann.%

Diese Behandlungsform ist jedoch in Deutschland bislang nicht weit verbreitet.
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1.6 Zielsetzung

Die hereditare Hamochromatose ist die haufigste genetisch bedingte Erkrankung
der kaukasischen Bevc’jlkerung.97 Die Interpretation der verschiedenen HFE-
Genmutationen wird durch die Vvielfaltigen Organmanifestationen, die
unvollstandige Penetranz sowie ihre Rolle als Co- oder Risikofaktor bei Erkran-
kungen wie Hepatitis C, Porphyria cutanea tarda oder Alkoholismus erschwert.

Die bisherige Datenlage zu anderen Mutationskonstellationen als der C282Y-
Homozygotie ist uneinheitlich. Deshalb untersucht die vorliegende Arbeit die
klinischen und laborchemischen Unterschiede zwischen Tragern der verschiede-
nen Konstellationen der HFE-Genmutation. Ein besonderes Interesse besteht
somit an der klinischen und laborchemischen Relevanz der C282Y-Heterozygotie,
der H63D-Homozygotie sowie der Compound-Heterozygotie. Hierfur wurden
laborchemische Veranderungen sowie die Haufigkeit auftretender Begleit-
erkrankungen bei den verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen erhoben. Des
Weiteren beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit der Auswirkung der
verschiedenen Mutationskonstellationen auf die Uberlebensdauer der Mutations-
trager. Im Sinne der Uberlebensdauer wurden zum einen das erreichte Lebensal-
ter zum Zeitpunkt des Todes und andererseits die Beobachtungszeit nach

Diagnosestellung analysiert.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1 Auswahlkriterien

Es wurden retrospektiv Patienten betrachtet, die im Zeitraum von 1999 — 2009 bei
der Testung im Zentralinstitut flr Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik
der Universitatsklinik Dusseldorf bestimmte Konstellationen von Mutationen im
HFE-Gen aufwiesen.

Bei diesen Konstellationen handelte es sich um:
- die homozygote Mutation in Aminosaure-Position C282Y
- die heterozygote Mutation in Aminosaure-Position C282Y
- die homozygote Mutation in Aminosaure-Position H63D
- die Kombination heterozygoter Mutationen in den Aminosaure-Positionen

C282Y und H63D, die so genannte Compound-Heterozygotie

Das Patientenkollektiv bestand aus 474 Personen (285 Manner und 189 Frauen),
die eine der genannten Mutationskonstellationen aufweisen. Der Mittelwert des
Alters lag in dieser Gruppe zum Zeitpunkt des Gentests bei 51 + 14 Jahre
(Mittelwert (MW) = Standardabweichung (SW), [95 % Konfidenzintervall (Cl):
49,3 - 51,9]).

2.1.2 Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurden Patienten ausgewahlt, die im oben genannten Gentest
eine Wildtyp-Konstellation der untersuchten Aminosaure-Positionen aufwiesen.
Hierbei wurde jedem Patienten mit Mutation mindestens ein Patient gleichen
Geschlechts und gleichen Alters (+ 2 Jahre) zugeordnet.

Die Kontrollgruppe bestand aus 964 Personen (603 Manner und 361 Frauen)
ohne Mutation in den Aminosaure-Positionen C282Y und H63D. Der Mittelwert
des Alters lag in dieser Gruppe zum Zeitpunkt des Gentests bei 52 + 14 Jahre
(MW £ SW, [95 % CI: 51,5 - 53,3]).
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2.1.3 PCR-Analyse

Die Testung auf Mutationen im HFE-Gen erfolgte mittels PCR-Analyse im

Zentralinstitut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsdiagnostik der Universitats-
klinik DUsseldorf.

2.2 Erhobene Parameter

Far die Erstvorstellung in der Universitatsklinik wurden folgende Daten erhoben:

Geschlecht

Mutationsstatus, Identifikation durch PCR-Analyse
Datum der Erstdiagnose ,Hamochromatose’

Alter bei Erstdiagnose

Laborwerte bei Erstdiagnose

Begleiterkrankungen

Infektiologie

Histologie der Leber (sofern im Vorfeld durchgefluhrt)
Therapie

Im Falle einer weiteren Vorstellung wurden Daten fir die Wiedervorstellung

(definiert als letzte Vorstellung in der Universitatsklinik) erhoben beziehungsweise

die vorliegenden Daten vervollstandigt:

Begleiterkrankungen

Histologie der Leber (sofern durchgefihrt)
Therapie

Erkrankungsdauer
Beobachtungszeitraum

Uberleben, gegebenenfalls Sterbedatum und Todesursache

2.2.1 Laborwerte

Es wurden Laborwerte verwendet, die im Rahmen der Klinikaufenthalte oder

Ambulanzvorstellungen der Patienten durch das Zentralinstitut fur Klinische

Chemie und Laboratoriumsdiagnostik ermittelt wurden.
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2.2.1.1 Eisenparameter

Zur

Eisenparameter herangezogen:

Beurteilung des Gesamtkorpereisens

- Ferritin im Serum
- Transferrin im Serum

- Transferrin-Sattigung

2.2.1.2 Leberwerte

Zur

Laborparameter herangezogen.

Beurteilung einer moglichen

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
transferase, AST)
Glutamat-Pyruvat-Transaminase
ferase, ALT)

(GPT,

wurden drei verschiedene

Leberschadigung wurden verschiedene

Marker fur eine mogliche Schadigung des Leberparenchyms:
(GOT, auch Aspartat-Amino-

auch Alanin-Aminotrans-

Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT oder GGT)

Marker fur die Syntheseleistung der Leber:
Albumin
Quick-Wert

Marker fir den Metabolismus der Leber:

Gesamt-Bilirubin

Alpha-Fetoprotein (AFP)

2.2.2 Begleiterkrankungen

Es wurde evaluiert,
erkrankungen vorhanden waren:
- Diabetes mellitus
- Arthropathie
- Hepatozellulares Karzinom

- Kardiomyopathie
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- Herzrhythmusstorungen

AulBerdem wurde evaluiert, ob Erkrankungen auftraten, bei denen eine
Assoziation mit Himochromatose oder ein schwererer Verlauf bei gleichzeitigem
Auftreten mdglich ist:
- Leberzirrhose
- Porphyria cutanea tarda
- Kolorektales Karzinom
- Steatosis hepatis, alkoholische Steatohepatitis (ASH) oder nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH)
- Primar biliare Zirrhose (PBC) oder Primar sklerosierende Cholangitis
(PSC).
- Infektiologie: Vorliegen einer Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) oder
dem Hepatitis-C-Virus (HCV)

2.2.3 Histologie

Sofern eine histologische Untersuchung der Leber durchgeflhrt wurde, wurden die
Ergebnisse vermerkt. Die histologische Untersuchung beurteilt das Vorliegen einer
Leberzirrhose oder Leberfiborose nach dem Fibrose-Score nach Desmet und
Scheuer.

Die histologische Untersuchung fand im Grol3teil der Falle im Institut fur
Pathologie der Universitatsklinik Dusseldorf statt. In einigen Fallen lagen

histologische Befunde von externen Krankenhausern vor.

2.2.4 Therapie

Es wurde erhoben, ob die Patienten eine Aderlass-Therapie oder andere
Therapien erhielten. Aullerdem wurde vermerkt, ob der Therapiebeginn vor oder
nach der Erstvorstellung in der Universitatsklinik lag, um die Eingangslaborwerte

beurteilen zu konnen.

2.2.5 Uberleben

Patienten, die zuletzt in den Jahren 2010 — 2011 in der Universitatsklinik

behandelt wurden, wurden, mit Ausnahme der Patienten, Uber die Sterbedaten
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vorlagen, als ,lebend’ gewertet. Fir die verbleibenden Personen wurde bei den
zustandigen Einwohnermeldeamtern oder Hausarzten angefragt oder die
Patienten beziehungsweise ihre Angehdrigen wurden personlich telefonisch
befragt, um gegebenenfalls das Sterbedatum sowie die Todesursache zu

erfahren.

2.2.6 Beobachtungszeitraum

Als Beobachtungszeitraum wurde der Zeitraum von der Diagnosestellung durch
Gentest beziehungsweise der klinischen Diagnosestellung bis zur letzten
Vorstellung in der Universitatsklinik in den Jahren 2010 — 2011 beziehungsweise
bis zum letzten Hausarztkontakt, zur telefonischen Befragung oder zum
Auskunftsdatum durch das Einwohnermeldeamt gewertet (Stichtag 14.09.2011).
FUr Patienten, die im Verlauf verstorben waren, endet der Beobachtungszeitraum
mit dem Sterbedatum.

Von der Auswertung der Beobachtungszeit (Abschnitt 3.3 — 3.3.5) wurden 157
Personen ausgeschlossen, da keine Wiedervorstellung in der Universitatsklinik
erfolgt war und nicht erhoben werden konnte, ob sie noch am Leben oder bereits
verstorben waren. Somit umfasste das Mutationskollektiv hier 429 Personen und
die Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen 852 Personen.

2.2.7 Erreichtes Lebensalter

Das erreichte Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes wurde flr Patienten erhoben,
die bis zum 14.09.2011 verstorben waren. Personen, deren Todestag unbekannt
war, wurden von dieser Auswertung ausgeschlossen.

In die Auswertung des erreichten Lebensalters zum Zeitpunkt des Todes
(Abschnitt 3.4 — 3.4.4) wurden nur Personen eingeschlossen, deren Todestag
bekannt war. Somit umfasste das Mutationskollektiv hier 73 Personen und das

Kontrollkollektiv ohne Mutation im HFE-Gen 161 Personen.

2.3 Statistische Auswertung

Das Datenmaterial wurde pseudonymisiert und zur elektronischen Datenauswer-

tung in eine Datei eingepflegt.
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Zur Auswertung der Daten wurden sieben Patientengruppen gebildet:

- Gruppe mit homozygoter Mutation in Aminosaure-Position C282Y

- Gruppe mit heterozygoter Mutation in Aminosaure-Position C282Y

- Gruppe mit homozygoter Mutation in Aminosaure-Position H63D

- Gruppe mit Compound-Heterozygotie

- Gruppe mit gesicherter Himochromatose: diese Gruppe umfasst Personen
mit C282Y-homozygoter oder compound-heterozygoter Mutation

- Gruppe mit HFE-Genmutation: diese Gruppe umfasst alle Personen, die
eine Mutation im HFE-Gen aufweisen

- Kontrollgruppe: diese Gruppe umfasst nur Personen, die eine Wildtyp-
Konstellation hinsichtlich der untersuchten Aminosaure-Positionen C282Y

und H63D aufweisen

2.3.1 Verwendete Tests

Bei der statistischen Auswertung kamen Chi-Quadrat-Tests, T-Tests bei
unabhangigen Stichproben sowie Kaplan-Meier-Uberlebenskurven mit Log-Rank-
Tests zum Einsatz. Die Auswertung des Alters und der Laborwerte als quantitative
Grolden erfolgte mit Hilfe von Mittelwerten.

In der vorliegenden Arbeit kann es auf Grund von Rundungsfehlern bei Prozent-
zahlen zu Abweichungen von der Summe von 100 % kommen.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert < 0,05 angesehen.

2.3.2 Verwendete Software

Zur Sammlung der Daten sowie der statistischen Auswertung wurden die
Softwares IBM SPSS Statistics 19 beziehungsweise IBM SPSS Statistics 20 und

Microsoft Office Excel 2003 fiir Windows verwendet.

2.4 Ethikvotum

Fiar die vorliegende Studie besteht ein positives Votum der zustandigen Ethik-
kommission an der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf (Studiennummer 4422).
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3 Ergebnis

3.1 Studienkollektiv

Es wurden 1438 Personen, bei denen in den Jahren 1999 — 2009 ein HFE-
Gentest durchgeflihrt wurde, in die Studie eingeschlossen. Sie wurden hinsichtlich
ihres HFE-Mutationsstatus sowie Kklinischer und laborchemischer Parameter
untersucht. Von diesen 1438 Personen wiesen 474 Personen eine der
untersuchten HFE-Genmutationen auf und gehorten somit zum Patientenkollektiv.
Die Kontrollgruppe bildeten 964 Personen, die eine Wildtypsequenz in den
untersuchten HFE-Genloci besallen.

Das gesamte Studienkollektiv bestand aus 887 Mannern und 551 Frauen. Die
Gruppe der 474 Patienten mit HFE-Genmutation umfasste 285 Manner und 189
Frauen. Die 964 Personen umfassende Kontrollgruppe bestand aus 603 Mannern
und 361 Frauen. Von der Untersuchung der auftretenden Begleiterkrankungen
und Laborwerte (Abschnitt 3.2 — 3.2.3.8) wurden zwolf Personen ausgeschlossen,
da sie zum Erhebungszeitpunkt eine akute Lebererkrankung, wie eine akute
Hepatitis-B-Infektion oder Hepatitis-C-Infektion, Leberversagen oder eine akute
toxische Hepatitis, aufwiesen. Das untersuchte Kollektiv umfasste hier daher 472
Personen mit HFE-Genmutation und 954 Personen mit Wildtypsequenz im HFE-
Gen. Von der Auswertung der Beobachtungszeit (Abschnitt 3.3 — 3.3.4) wurden
157 Personen ausgeschlossen, da keine Wiedervorstellung in der Universitatskli-
nik erfolgt war und nicht erhoben werden konnte, ob sie noch am Leben oder
bereits verstorben waren. Das untersuchte Kollektiv umfasste hier somit 429
Personen mit HFE-Genmutation und 852 Personen mit Wildtypsequenz im HFE-
Gen. Zur Auswertung des erreichten Lebensalters zum Zeitpunkt des Todes
(Abschnitt 3.4 — 3.4.4) wurden Personen untersucht, deren Todestag bekannt war,
dadurch umfasste das untersuchte Kollektiv hier 73 Personen mit HFE-
Genmutation und 161 Personen mit Wildtypsequenz im HFE-Gen.

Die untersuchten Personen waren zum Zeitpunkt der Hamochromatose-
Erstdiagnose beziehungsweise zum Zeitpunkt des Gentests im Universitatsklini-
kum zwischen elf und einundneunzig Jahre alt (Mittelwert 52 + 14 Jahre (MW %
SW, [95 % CI: 51,1 - 52,5])). Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose beziehungsweise

zum Zeitpunkt des Gentests waren die untersuchten Frauen zwischen elf und
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einundneunzig Jahre alt (Mittelwert 52 + 15 Jahre (MW £ SW, [95 % CI: 50,9 -
53,3])), die Manner zwischen dreizehn und sechsundachtzig Jahre alt (Mittelwert
52 £ 14 Jahre (MW = SW, [95 % CI: 50,7 - 52,5])). In der Gruppe der Personen mit
HFE-Genmutation lag der Altersmittelwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei
Frauen bei 51 £ 15 Jahren (MW £ SW, [95 % CI: 49,3 - 53,5]) und bei Mannern bei
50 + 14 Jahren (MW £ SW, [95 % CI: 48,5 - 51,7]).

3.2 Haufigkeit der HFE-Genmutationen und Laborwerte

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Untersuchung der
Mutationsversteilung und Laborwerte im Gesamtkollektiv und den Kollektiven der
betrachteten Begleiterkrankungen dargestellt.

3.2.1 Mutationsverteilung

Es wurde ermittelt, wie viele Personen die untersuchten HFE-Mutations-

konstellationen aufwiesen.

Bei 33,1 % des Studienkollektivs lag eine der vier untersuchten HFE-Gen-
mutationskonstellationen vor:

- C282Y-Homozygotie (7,4 %)

- C282Y-Heterozygotie (21,0 %)

- Compound-Heterozygotie fur C282Y / H63D (5,0 %)

- H63D-Homozygotie (4,8 %)

Hierbei ist zu beachten, dass die Gruppe der Compound-Heterozygoten auf
Grund der C282Y-Heterozygotie auch in der Gruppe der C282Y-Heterozygoten
enthalten ist.

Die Verteilung der HFE-Genmutationen in der Gesamtpopulation sowie unterteilt

nach Geschlecht ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Gesamtkollektiv und unterteilt nach
Geschlecht; Darstellung mit zwei Nachkommastellen, in den folgenden Tabellen werden die Werte
auf eine Nachkommastelle gerundet.

gesamt HFE-Genmutation Gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-

Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent
Gesamt 1426 472 33,10% 176 12,34% 105 7,36% 299 20,97% 71 4,98% 68 4,77%
Mannlich 880 284 32,30% 104 11,80% 63 7,20% 176 20,00% 41 4,70% 45 5,10%
Weiblich 546 188 34,40% 72 13,20% 42 7,70% 123 22,50% 30 5,50% 23 4,20%
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3.2.2 Laborwerte der verschiedenen Mutationskonstellationen im Gesamt-
kollektiv

Zur Beurteilung der Laborwerte der verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen
wurden die Mittelwerte der Laborwerte betrachtet. Es wurden nur Patienten fir
diese Betrachtung herangezogen, die noch keinerlei Therapie bezuglich ihrer
Eisenuberladung erhalten hatten und zum Zeitpunkt der Untersuchung keine akute
Lebererkrankung aufwiesen.

Personen mit Mutation wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Mutation im
HFE-Gen statistisch signifikant hohere Ferritin-Werte (p-Wert = 0,00) und
Transferrin-Sattigungen (p-Wert = 0,00) sowie statistisch signifikant niedrigere
Transferrin-Werte (p-Wert = 0,00) auf. AuRerdem zeigten Personen mit HFE-
Genmutation verglichen mit Personen mit Wildtypsequenz in den genannten
Aminosaure-Positionen statistisch signifikant niedrigere Transaminasen (GOT und
GPT). Besonders in der Gruppe der Personen mit gesicherter Hdmochromatose
(C282Y-Homozygote und Compound-Heterozygote) waren die Unterschiede
hochsignifikant. Die  Mittelwerte der Laborwerte der verschiedenen
Mutationskonstellationen sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte) sind in Tabelle 4
dargestellt.
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Tabelle 4 Laborwerte der verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

Wildtyp-Kollektiv

HFE-Genmutation

gesicherte Himochromatose

C282Y-Homozygotie

C282Y-Heterozygotie

Compound-Heterozygotie

H63D-Homozygotie

3 - 3 - 3 . Y o | ® - & - g -

g g g g g g g g g g g g g P

=3 = =3 =3 = =3 =3 = =3 =3 = =3 =3 = =3 =3 = =3 =3 =
Ferritin [pg/l] 457,03 834 634,96 0,00 393 948,44 0,00 136 1264,26 0,00 78 477,13 0,65 256 523,72 0,47 58 487,85 0,61 59
TFS [%] 42,11 740 54,96 0,00 346 68,52 0,00 124 79,12 0,00 64 49,10 0,00 230 57,22 0,00 60 51,12 0,00 52
Transferrin [mg/dl] 243,72 765 219,43 0,00 348 197,99 0,00 117 175,90 0,00 58 227,70 0,00 238 219,71 0,00 59 230,12 0,12 52
GOT [U/l; 37°C IFCC] 79,03 880 62,84 0,02 399 49,50 0,00 132 52,19 0,01 68 65,61 0,10 271 46,65 0,00 64 62,42 0,05 60
GPT [U/l; 37°C IFCC] 100,62 879 77,27 0,00 398 63,03 0,00 133 68,29 0,01 69 80,92 0,04 269 57,35 0,00 64 71,22 0,00 60
GGT [U/l; 37°C IFCC] 142,82 880 122,79 0,14 397 70,73 0,00 132 71,62 0,00 68 125,21 0,26 269 69,79 0,00 64 169,89 0,52 60
Bilirubin [mg/dl] 1,52 817 1,48 0,86 360 1,07 0,02 117 1,09 0,09 58 1,71 0,53 247 1,06 0,03 59 0,84 0,00 55
Albumin [g/dI] 4,24 673 4,39 0,00 312 4,43 0,00 97 4,53 0,00 47 4,34 0,08 219 4,33 0,29 50 4,49 0,00 46
AFP [ug/l] 8,52 737 9,67 0,67 309 8,61 0,97 102 7,62 0,83 49 6,18 0,05 207 9,53 0,71 53 25,21 0,00 53
Quick [%] 95,85 853 99,19 0,00 361 100,96 0,00 117 102,01 0,00 59 98,76 0,02 242 99,90 0,03 58 98,15 0,31 60




3.2.3 Haufigkeit der HFE-Genmutationen und Laborwerte in ausgewahlten
Kollektiven

In Kollektiven mit ausgewahlten Begleiterkrankungen wurde erhoben, wie haufig
die unterschiedlichen Konstellationen der HFE-Mutation auftraten. Bei diesen
Kollektiven handelte es sich um Personen mit den folgenden Begleiterkrankungen:

- Chronische Hepatitis-B-Infektion

- Chronische Hepatitis-C-Infektion

- Steatosis hepatis, alkoholische oder nicht-alkoholische Lebererkrankung

- Leberzirrhose

- Hepatozellulares Karzinom

- Primar biliare Zirrhose oder Primar sklerosierende Cholangitis

- Autoimmun-Hepatitis

- Kryptogene Lebererkrankung

- Diabetes mellitus

- Arthropathie

- Kardiomyopathie

- Herzrhythmusstorungen

- Kolorektales Karzinom

- Porphyrie

Der prozentuale Anteil der Personen mit HFE-Genmutation am gesamten
Studienkollektiv betrug 33,1 %. Der Anteil derer mit C282Y-Homozygotie betrug
7,4 %, mit C282Y-Heterozygotie 21,0 %, mit Compound-Heterozygotie 5,0 % und
der Anteil derer mit H63D-Homozygotie betrug 4,8 % des Gesamtkollektivs (vgl.
Abschnitt 3.2.1).

Die Haufigkeitsverteilung der oben genannten Begleiterkrankungen in den
Kollektiven der unterschiedlichen HFE-Mutationskonstellationen ist in Tabelle 5
dargestellt.

In den Kollektiven der Patienten mit Hepatitis-B-Infektion, Hepatitis-C-Infektion,
einer alkoholischen oder nicht-alkoholischen Lebererkrankung, Diabetes mellitus

und Arthropathie wurden au3erdem die Laborwerte erhoben.
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Tabelle 5 Haufigkeitsverteilung ausgewahlter Begleiterkrankungen in den Kollektiven der
unterschiedlichen HFE-Mutationskonstellationen

(Lesart der Tabelle: 19,2 % der Personen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen wiesen eine chronische HBV-Infektion auf;
10,9 % der Personen mit HFE-Genmutation wiesen eine chronische HBV-Infektion auf; 38,0% der Personen mit Wildtyp-
Sequenz im HFE-Gen wiesen einen chronische HCV-Infektion auf; etc.)

s s 2= . ® »
02 P T o9 € @ o < ° ' 2
53 G3 2.2 £f5 .88 9 o 5 5 o E g 2% Sg @
] LE Q4z [L 952 o EE D.% 28 s E2 $2 2
c - c - S= NS =2w¢ £EE QtLc g2 ° L 5 S 9c £
82 s S8 23 83¢ J £8 s3f 33 £ B pSE S g
52 52 522 32 2w¢ £ 22 ge% &8 & g% ££8% 8¢ ¢
Wildtyp-Kollektiv 192% 380% 284% 26,8% 52% 20% 21% 23% 124% 12% 07% 38% 13% 03%
HFE-Genmutation 10,9% 299% 192% 245% 53% 15% 11% 15% 115%  7,0% 13% 45% 09% 06%
C282Y-Homozygotie 38%  7,6% 114% 176% 29% 00% 00% 10% 126% 204% 10% 7.8% 00% 1,9%
C282Y-Heterozygotie 125% 36,6% 203% 256% 57% 20% 17% 20% 11,7%  30% 17% 37% 07% 03%
H63D-Homozygotie 14,7% 353% 265% 304% 7.4% 15% 00% 00% 88%  44% 00% 29% 29% 0,0%
Compound-Heterozygotie 12,9% 380% 186% 30,0% 7.0% 00% 29% 14% 127%  42% 28% 28% 14% 14%

gesicherte Himochromatose 7,4% 19,9% 14,3% 22,2% 4,6% 0,0% 1,1% 1,1% 12,6% 13,8% 1,7% 57% 0,6% 1,7%

3.2.3.1 Infektiologische Erkrankungen

In den zwei folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse der Untersuchung der
Mutationsverteilung sowie der Laborwerte bei infektiologischen Begleiterkrankun-
gen, namlich bei Hepatitis-B-Infektion und Hepatitis-C-Infektion, dargestellt.

3.2.3.1.1 Hepatitis B

Im Gesamtkollektiv wiesen 233 Personen eine chronische Hepatitis-B-Infektion
auf. Von diesen Personen besallen 21,9 % eine Mutation im HFE-Gen. In Tabelle
6 ist die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Konstellationen von HFE-
Mutationen im Kollektiv der Hepatitis-B-Patienten dargestellt.

Hepatitis-B-infizierte Personen mit HFE-Genmutation wiesen im Gegensatz zur
Hepatitis-B-infizierten Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen statistisch
signifikant niedrigere Transferrin-Werte (p-Wert = 0,03) auf. Hepatitis-B-Patienten
mit gesicherter Hamochromatose zeigten im Vergleich zur Hepatitis-B-infizierten
Kontrollgruppe ohne HFE-Genmutation statistisch signifikant hdhere Transferrin-
Sattigungen (p-Wert = 0,02). Die Mittelwerte der Laborwerte sowie die zugehori-
gen Signifikanz-Werte (p-Werte) der verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen

im Kollektiv der Hepatitis-B-Patienten sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 6 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Patienten mit chronischer
HBV-Infektion im Vergleich zum Gesamtkollektiv

HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-

gesamt Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie

absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent  absolut Prozent  absolut Prozent  absolut Prozent

chronische

HBV-Infektion 233 51 21,9% 13 5,6% 4 1,7% 37 15,9% 9 3,9% 10 4,3%

Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 1056 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%
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Tabelle 7 Laborwerte bei Vorliegen der Diagnose ,chronische HBV-Infektion’; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

I‘i\g:f’etl{g\-/ HFE-Genmutation Hérr?sztilig?nr:ose C282Y-Homozygotie C282Y-Heterozygotie Compound-Heterozygotie H63D-Homozygotie

3 . 3 - & - & . B . g 5 : »

S g S g ] g ] g S g ] g ] g

=3 = =3 = = =Y =% = =Y =% = =3 = = =Y =3 = =Y =3 =
Ferritin [ug/l] 397,26 160 540,89 0,30 38 843,29 0,37 7 479,67 0,80 3 612,36 0,23 28 1116,00 0,43 4 281,29 0,28 7
TFS [%] 43,64 143 53,30 0,06 33 76,86 0,02 7 88,00 0,28 2 51,67 0,19 24 72,40 0,09 5 49,00 0,29 7
Transferrin [mg/dI] 241,70 144 222,47 0,03 34 221,00 0,24 6 191,50 0,35 2 226,56 0,14 25 235,75 0,70 4 216,71 0,03 7
GOT [U/l; 37°C IFCC] 72,25 171 62,76 0,43 45 48,98 0,05 10 28,67 0,00 3 70,02 0,88 33 57,69 0,30 7 47,47 0,08 9
GPT [U/l; 37°C IFCC] 106,57 171 68,38 0,01 44 55,98 0,01 10 38,33 0,00 3 76,85 0,10 32 63,54 0,06 7 48,27 0,00 9
GGT [U/l; 37°C IFCC] 108,95 170 92,80 0,37 45 63,94 0,04 10 45,67 0,10 3 94,24 0,47 33 71,78 0,16 7 103,25 0,90 9
Bilirubin [mg/dI] 1,31 167 1,34 0,94 44 1,35 0,95 10 0,86 0,16 3 1,49 0,66 32 1,56 0,77 7 0,94 0,19 9
Albumin [g/dl] 4,28 133 4,31 0,79 34 4,13 0,66 7 4,67 0,24 3 4,23 0,71 26 3,73 0,31 4 4,50 0,32 5
AFP [ug/l] 11,02 153 6,27 0,10 35 5,54 0,08 7 2,45 0,00 2 5,71 0,04 26 6,78 0,22 5 9,41 0,83 7
Quick [%] 93,95 168 95,84 0,53 43 91,30 0,62 10 100,00 0,13 3 96,77 0,43 31 87,57 0,38 7 91,22 0,65 9




3.2.3.1.2 Hepatitis C

Im Gesamtkollektiv wiesen 502 Patienten eine chronische Infektion mit dem
Hepatitis-C-Virus auf. Darunter befanden sich 141 Patienten (28,1 %) mit einer der
vier untersuchten Mutationskonstellationen im HFE-Gen. Die Haufigkeitsverteilung
der verschiedenen Mutationskonstellationen in der Gruppe der Hepatitis-C-
Patienten ist in Tabelle 8 dargestellt.

Hepatitis-C-infizierte Personen mit Mutation im HFE-Gen wiesen gegenuber
Hepatitis-C-Patienten ohne Mutation signifikant hdhere Ferritin-Werte (p-Wert =
0,03) und Transferrin-Sattigungen (p-Wert = 0,01) auf. Hepatitis-C-Patienten mit
gesicherter Hamochromatose zeigten im Vergleich zur Hepatitis-C-infizierten
Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen signifikant hohere Transferrin-
Sattigungen (p-Wert = 0,02) und signifikant niedrigere Transferrin-Werte (p-Wert =
0,04). Die Mittelwerte der Laborwerte sowie die zugehorigen Signifikanz-Werte (p-
Werte) fur alle Mutationskonstellationen sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 8 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Patienten mit chronischer
HCV-Infektion im Vergleich zum Gesamtkollektiv

HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-

gesamt Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie

absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent

chronische

HCV-Infektion 502 141 28,1% 35 7,0% 8 1,6% 109 21,7% 27 5,4% 24 4,8%

Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 1056 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%
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Tabelle 9 Laborwerte bei Vorliegen der Diagnose ,chronische HCV-Infektion’; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

Wildtyp-Kollektiv HFE-Genmutation Hﬁrr?gztiligfnr;iose C282Y-Homozygotie C282Y-Heterozygotie Compound-Heterozygotie H63D-Homozygotie

& . & . B - | B - | B - | 8 - | % 2

g s g P g s g s g s g P g 8

- = - - = -+ - = - - = - - = - - = - - =
Ferritin [ug/l] 361,66 325 487,30 0,03 120 494,16 0,33 25 594,00 0,25 6 480,55 0,08 94 462,63 0,55 19 487,00 0,19 20
TFS [%] 43,48 299 50,13 0,01 109 53,85 0,02 29 61,40 0,22 6 46,99 0,20 86 51,88 0,04 23 62,00 0,01 17
Transferrin [mg/dl] 258,91 301 247,15 0,07 109 237,14 0,04 28 203,33 0,01 6 248,35 0,11 88 246,36 0,28 22 257,63 0,96 15
GOT [U/l; 37°C IFCC] 76,52 336 86,08 0,31 125 66,87 0,32 29 76,23 0,99 6 85,38 0,42 99 64,43 0,19 23 92,50 0,32 20
GPT [U/I; 37°C IFCC] 106,62 336 105,70 0,93 124 99,75 0,70 29 145,44 0,58 6 105,64 0,93 98 87,84 0,19 23 94,08 0,46 20
GGT [U/l; 37°C IFCC] 104,01 336 109,31 0,65 125 82,37 0,12 29 58,91 0,08 6 111,81 0,55 99 88,49 0,32 23 112,08 0,75 20
Bilirubin [mg/dI] 0,89 308 0,99 0,37 121 1,27 0,28 27 2,12 0,01 5 0,95 0,55 98 1,08 0,44 22 0,89 0,99 18
Albumin [g/dI] 4,25 251 4,48 0,00 104 4,43 0,08 25 4,62 0,20 5 4,50 0,00 82 4,38 0,23 20 4,37 0,28 17
AFP [ug/l] 10,91 323 16,32 0,40 118 14,32 0,48 28 3,18 0,00 6 8,30 0,25 92 17,36 0,28 22 57,17 0,00 20
Quick [%] 96,15 325 99,26 0,08 116 101,19 0,02 27 109,17 0,00 6 99,32 0,10 90 98,90 0,26 21 96,00 0,97 20




3.2.3.2 Lebererkrankungen

Nachfolgend werden die Ergebnisse der Untersuchung der Mutationsverteilung
sowie der Laborwerte bei Patienten mit Lebererkrankungen, wie Steatosis hepatis,
alkoholische oder nicht-alkoholische Steatohepatitis, Leberfibrose, Leberzirrhose,
Hepatozellulares Karzinom, Primar bilidare Zirrhose, Primar sklerosierende
Cholangitis, Autoimmun-Hepatitis oder kryptogene Lebererkrankung, dargestellt.

3.2.3.2.1 Steatosis hepatis, alkoholische oder nicht-alkoholische Steato-

hepatitis

Im Studienkollektiv waren 360 Personen an einer Steatosis hepatis, einer
alkoholischen Steatohepatitis (ASH) oder nicht-alkoholischen Steatohepatitis
(NASH) erkrankt. Von diesen Personen wiesen 25,0 % eine der vier untersuchten
Mutationskonstellationen im HFE-Gen auf. Die Haufigkeitsverteilung der
verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen in dieser Patientengruppe ist in
Tabelle 10 dargestellt.

Patienten mit HFE-Genmutation wiesen verglichen mit HFE-Wildtyp-Patienten
signifikant hohere Ferritin-Werte (p-Wert = 0,04) und Transferrin-Sattigungen (p-
Wert = 0,00) sowie signifikant niedrigere Transferrin-Werte (p-Wert = 0,00) auf.
Auch in der Gruppe der Patienten mit gesicherter Hamochromatose und in der
Gruppe der C282Y-Homozygoten unterschieden sich alle drei Eisenparameter
statistisch signifikant von den Werten der Kontrollgruppe. Die Leberwerte GOT,
GPT und GGT waren in der Gruppe der Personen mit gesicherter Hamochromato-
se und in der Gruppe der Compound-Heterozygoten signifikant niedriger (p-Wert =
0,00) als in der Kontrollgruppe.

Die Mittelwerte der Laborwerte sowie die entsprechenden Signifikanz-Werte (p-

Werte) fUr alle Mutationskonstellationen sind in Tabelle 11 aufgefihrt.

Tabelle 10 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Steatosis hepatis-, ASH-
oder NASH-Patienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv

HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-

gesamt Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie

absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent

Steatosis hepa-

tis, ASH, NASH 360 920 25,0% 25 6,9% 12 3,3% 60 16,7% 13 3,6% 18 5,0%

Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%
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Tabelle 11 Laborwerte bei Vorliegen der Diagnose ,Steatosis hepatis, ASH oder NASH’; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

Wildtyp-Kollektiv HFE-Genmutation Hérr?::;crgfnnaetose C282Y-Homozygotie C282Y-Heterozygotie Compound-Heterozygotie H63D-Homozygotie

e - | % . 8 | | - | & .

g 8 g 8 g 5 g 5 g 8 g 8 g 8

=3 = =Y = = - + = - = = - =3 = - + = - = =
Ferritin [ug/l] 479,45 255 691,69 0,04 81 997,73 0,00 22 1374,78 0,00 9 606,75 0,18 56 736,69 0,38 13 604,75 0,37 16
TFS [%] 36,60 213 51,11 0,00 77 66,72 0,00 21 75,91 0,00 9 47,79 0,00 52 59,83 0,00 12 47,94 0,01 16
Transferrin [mg/dI] 249,95 224 222,39 0,00 77 202,58 0,00 19 179,57 0,00 7 228,13 0,00 54 216,00 0,02 12 221,75 0,00 16
GOT [U/l; 37°C IFCC] 71,21 264 55,14 0,08 83 37,83 0,00 21 38,25 0,02 8 60,99 0,33 58 37,56 0,00 13 43,15 0,00 17
GPT [U/l; 37°C IFCC] 95,83 264 79,85 0,21 83 58,30 0,00 22 63,27 0,14 9 89,05 0,67 57 54,86 0,00 13 57,78 0,00 17
GGT [U/I; 37°C IFCC] 159,01 264 157,27 0,96 83 67,64 0,00 22 52,31 0,00 9 180,27 0,69 57 78,26 0,00 13 135,70 0,69 17
Bilirubin [mg/dl] 1,67 247 1,36 0,54 71 0,66 0,00 18 0,59 0,00 9 1,70 0,97 48 0,72 0,01 9 0,70 0,01 14
Albumin [g/dI] 4,40 213 4,45 0,40 70 4,56 0,03 14 4,38 0,89 6 4,42 0,76 49 4,70 0,00 8 4,58 0,10 15
AFP [ug/l] 4,50 218 4,41 0,85 72 5,34 0,41 18 4,65 0,91 6 4,65 0,79 49 5,68 0,40 12 3,65 0,17 17
Quick [%] 101,71 257 103,79 0,20 80 103,95 0,38 21 101,44 0,93 9 103,04 0,48 54 105,83 0,27 12 107,41 0,04 17




3.2.3.2.2 Leberfibrose und Leberzirrhose

Im Studienkollektiv war bei 441 Patienten eine Leberpunktion durchgefuhrt
worden. Sie ergab bei 110 Personen eine histologisch gesicherte Leberzirrhose,
313 Personen wiesen keine histologischen Zeichen einer Leberzirrhose auf. Bei
den Ubrigen Personen war der histologische Befund nicht eindeutig beziehungs-
weise die Angaben zur Leberzirrhose fehlten. Klinisch wurde die Diagnose einer
Leberzirrhose bei 361 Personen gestellt, wobei die histologisch gesicherten Falle
von Leberzirrhose mit in diese Gruppe eingeschlossen wurden. Unter den
Personen mit histologisch gesicherter Leberzirrhose wiesen 31,8 % eine Mutation
im HFE-Gen auf. Unter den Personen, die histologisch keine Zeichen einer
Leberzirrhose aufwiesen, besallen 34,5 % eine Mutation im HFE-Gen. Die
Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Konstellationen der HFE-Mutation unter

den Zirrhose- und Nicht-Zirrhose-Patienten ist in Tabelle 12 dargestellit.

Tabelle 12 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Zirrhose- und Nicht-Zirrhose-

Patienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv
esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
9 Ger tation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent
hﬁgf;f;gg‘m 110 35 31,8% 12 10,9% 6 5,5% 22 20,0% 6 5,5% 7 6.4%
Keine Leber-
(zrl1rirstt‘g-se 313 108 34,5% 42 13,4% 28 8,9% 64 20,4% 14 4,5% 16 5,1%
logisch)
;'kel::‘ei;zc';]')h“e 361 107 29,6% 31 8,6% 16 4,4% 72 19,9% 15 4,2% 19 5,3%
Sesamthollek- 1426 472 331% | 176 123% | 105 7.4% 200 210% 71 50% 68 48%

3.2.3.2.3 Hepatozellulares Karzinom

Im Gesamtkollektiv waren 74 Personen an einem hepatozellularen Karzinom
erkrankt; 1346 Personen zeigten keine Zeichen eines hepatozellularen Karzinoms.
Bei den Ubrigen Personen war nicht bekannt, ob sie an einem hepatozellularen
Karzinom erkrankt waren. Unter den HCC-Patienten wiesen 33,8 % eine Mutation
im HFE-Gen auf, bei 33,1 % der Patienten lag eine Mutation im HFE-Gen ohne
Vorhandensein eines hepatozellularen Karzinoms vor. Die Haufigkeitsverteilung
der HFE-Mutationen unter den HCC-Patienten und Nicht-HCC-Patienten ist in
Tabelle 13 dargestellit.
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Tabelle 13 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der HCC- und Nicht-HCC-
Patienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
9 Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent
HCC 74 25 33,8% 8 10,8% 3 41% 17 23,0% 5 6,8% 5 6,8%
kein HCC 1346 445 33,1% 167 12,4% 101 7,5% 281 20,9% 66 4,9% 63 4,7%
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.2.4 Primar biliare Zirrhose, Primar sklerosierende Cholangitis

Im Gesamtkollektiv wiesen 26 Personen eine Primar bilidre Zirrhose oder eine

Primar sklerosierende Cholangitis auf. Sieben dieser Personen (26,9 %) besalen

eine der vier untersuchten Mutationen im HFE-Gen. Die Haufigkeitsverteilung der

unterschiedlichen HFE-Mutationskonstellationen in diesem Kollektiv ist in Tabelle

14 dargestellt.

Tabelle 14 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der PBC- oder PSC-Patienten im
Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
9 Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent
PBC, PSC 26 7 26,9% 0 0,0% 0 0,0% 6 23,1% 0 0,0% 1 3,8%
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7,4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.2.5 Autoimmun-Hepatitis

Eine Autoimmun-Hepatitis lag bei 25 Personen im Gesamtkollektiv vor. Zwanzig

Prozent dieser Personen wiesen eine Mutation im HFE-Gen auf. In diesen Fallen

handelte es sich jeweils um eine C282Y-Heterozygotie oder eine Compound-

Heterozygotie. Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen HFE-Mutationen unter

Patienten mit Autoimmun-Hepatitis ist in Tabelle 15 dargestelit.

Tabelle 15 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Autoimmun-Hepatitis-
Patienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
9 Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent
a‘e‘;‘;'t’i':i';‘“"' 25 5 20,0% 2 8,0% 0 0,0% 5 20,0% 2 8,0% 0 0,0%
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7,4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.2.6 Kryptogene Lebererkrankung

Im Gesamtkollektiv waren 29 Personen an einer kryptogenen Hepatitis oder einer

kryptogenen Leberzirrhose erkrankt.

Der

Anteil

der

Patienten mit

HFE-

Genmutation in dieser Gruppe betrug 24,1 %, wobei der Grofteil eine C282Y-
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Heterozygotie aufwies. Die Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen HFE-

Mutationskonstellationen

im

Kollektiv

der

Lebererkrankung ist in Tabelle 16 dargestellt.

Patienten

mit

kryptogener

Tabelle 16 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Patienten mit kryptogener
Lebererkrankung im Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
g Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut  Prozent | absolut  Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut  Prozent | absolut Prozent
Kryptogene
Hepatitis oder 29 7 24,1% 2 6,9% 1 3,4% 6 20,7% 1 3,4% 0 0,0%
Leberzirrhose
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.3 Diabetes mellitus

Im Gesamtkollektiv waren 172 Personen an Diabetes mellitus erkrankt, bei 31,4 %

dieser Personen wurde eine Mutation im HFE-Gen nachgewiesen. Die Haufig-

keitsverteilung der Mutationen im HFE-Gen im Kollektiv der Diabetes-mellitus-

Patienten ist in Tabelle 17 dargestellt.

Unter den an Diabetes mellitus erkrankten Patienten wiesen die C282Y-

Homozygoten verglichen mit der Kontrollgruppe statistisch signifikant hohere
Ferritin-Werte (p-Wert = 0,00) und Transferrin-Sattigungen (p-Wert = 0,00) sowie

signifikant niedrigere Transferrin-Werte (p-Wert = 0,00) auf. Die Mittelwerte der

Laborwerte sowie die zugehorigen Signifikanz-Werte (p-Werte) der verschiedenen

Mutationskonstellationen

Tabelle 18 dargestellt.

im Kollektiv der Diabetes-mellitus-Patienten sind in

Tabelle 17 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Diabetes-mellitus-Patienten
im Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
g Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent
z‘:lll’i‘::? 172 54 31,4% 22 12,8% 13 7,6% 35 20,3% 9 52% 6 3,5%
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7,4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%
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Tabelle 18 Laborwerte bei Vorliegen der Diagnose ,Diabetes mellitus’; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

Wildtyp-Kollektiv

HFE-Genmutation

gesicherte Himochromatose

C282Y-Homozygotie

C282Y-Heterozygotie

Compound-Heterozygotie

H63D-Homozygotie

5 - 5 - 5 - B - 5 - & - B x

g S S S g S S S g S S g g S

=3 = - -+ = - =3 = - - = - - = - =3 = - - =
Ferritin [pg/l] 598,15 94 839,56 0,22 39 1344,50 0,00 12 2016,29 0,00 7 593,74 0,98 27 404,00 0,11 5 519,60 0,74 5
TFS [%] 41,54 85 51,45 0,04 38 69,00 0,00 14 84,87 0,00 7 44,82 0,46 28 53,13 0,33 7 35,33 0,43 3
Transferrin [mg/dI] 240,69 87 214,68 0,04 38 186,18 0,00 11 149,20 0,00 5 224,28 0,25 29 217,00 0,24 6 227,00 0,50 4
GOT [U/l; 37°C IFCC] 86,17 99 63,62 0,18 40 58,80 0,13 12 45,93 0,03 6 71,87 0,42 29 71,67 0,50 6 36,99 0,00 5
GPT [U/l; 37°C IFCC] 92,08 99 69,47 0,15 40 53,15 0,02 12 34,31 0,00 6 82,67 0,58 29 72,00 0,35 6 35,08 0,00 5
GGT [U/l; 37°C IFCC] 197,63 99 210,86 0,86 39 144,71 0,23 12 155,76 0,60 6 238,29 0,68 28 133,67 0,10 6 123,40 0,27 5
Bilirubin [mg/dl] 1,35 93 1,70 0,48 36 1,23 0,72 12 0,91 0,24 6 1,91 0,36 27 1,55 0,67 6 1,35 0,99 3
Albumin [g/dI] 3,98 77 4,07 0,53 33 3,84 0,44 10 4,02 0,86 5 4,06 0,62 25 3,66 0,20 5 4,23 0,68 3
AFP [ug/l] 12,99 77 6,66 0,24 33 6,04 0,20 9 2,76 0,05 5 5,65 0,15 23 10,15 0,64 4 15,22 0,86 5
Quick [%] 93,46 96 88,29 0,20 34 86,80 0,43 10 84,40 0,61 5 89,79 0,39 24 89,20 0,34 5 85,00 0,26 5




3.2.3.4 Arthropathie

Im Gesamtkollektiv wiesen 44 Patienten eine Arthropathie auf, von diesen
besallen 75,0 % eine Mutation im HFE-Gen. Die Haufigkeitsverteilung der
unterschiedlichen HFE-Mutationskonstellationen ist in Tabelle 19 dargestellt.

Weiterhin wiesen Arthropathie-Patienten mit HFE-Genmutation, mit gesicherter
Hamochromatose und mit C282Y-Homozygotie verglichen mit der Kontrollgruppe
ohne Mutation im HFE-Gen statistisch signifikant hdhere Ferritin-Werte und
Transferrin-Sattigungen auf. In Tabelle 20 sind die Mittelwerte der Laborwerte und
die zugehorigen Signifikanz-Werte (p-Werte) fur die verschiedenen Mutations-

konstellationen aufgefuhrt.

Tabelle 19 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Arthropathie-Patienten im
Vergleich zum Gesamtkollektiv

HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-

gesamt Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie

absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent

Arthropathie 44 33 75,0% 24 54,5% 21 47,7% 9 20,5% 3 6,8% 3 6,8%

Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%
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Tabelle 20 Laborwerte bei Vorliegen der Diagnose ,Arthropathie’; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

Wildtyp-Kollektiv HFE-Genmutation gesicherte Himochromatose C282Y-Homozygotie C282Y-Heterozygotie Compound-Heterozygotie H63D-Homozygotie

- - - - - - -

- = - - = - - = -+ - = - - = - - = -+ - =
Ferritin [ug/l] 271,18 11 684,68 0,00 25 847,25 0,00 16 891,14 0,00 14 334,63 0,67 8 540,00 0,40 2 654,67 0,05 3
TFS [%] 33,00 8 66,01 0,00 19 78,34 0,00 12 83,91 0,00 10 41,43 0,22 7 50,50 0,01 2 62,50 0,46 2
Transferrin [mg/dI] 232,11 9 199,95 0,29 20 181,42 0,11 12 176,20 0,08 10 233,29 0,97 7 207,50 0,40 2 201,33 0,34 3
GOT [U/l; 37°C IFCC] 37,03 11 40,69 0,76 23 27,47 0,31 14 27,33 0,31 11 38,52 0,90 9 27,98 0,35 3 96,20 0,33 3
GPT [U/I; 37°C IFCC] 46,01 11 53,56 0,70 23 31,52 0,36 14 33,71 0,44 11 43,01 0,87 9 23,49 0,19 3 158,00 0,26 3
GGT [U/l; 37°C IFCC] 89,76 11 142,34 0,60 23 29,97 0,15 14 30,16 0,15 11 73,05 0,75 9 29,26 0,15 3 761,56 0,06 3
Bilirubin [mg/dI] 0,76 9 0,78 0,95 20 0,81 0,86 12 0,85 0,80 9 0,68 0,65 8 0,70 0,69 3 0,83 0,85 3
Albumin [g/dI] 4,36 5 4,49 0,47 19 4,48 0,55 11 4,54 0,40 9 4,53 0,38 7 4,20 0,58 2 4,23 0,48 3
AFP [ug/l] 4,65 11 10,69 0,32 20 5,21 0,72 11 4,85 0,90 8 5,43 0,64 9 6,17 0,76 3 42,03 0,06 3
Quick [%] 89,11 9 102,48 0,24 21 101,31 0,32 13 100,80 0,40 10 105,63 0,13 8 103,00 0,23 3 99,67 0,56 3




3.2.3.5 Kardiale Erkrankungen

In den folgenden zwei Abschnitten werden die Ergebnisse der Untersuchung der

Mutationsversteilung bei Patienten mit den typischen kardialen Begleiterkrankun-

bei

dargestellt.

gen

3.2.3.5.1 Kardiomyopathie

Hamochromatose,

Kardiomyopathie

und Herzrhythmusstérungen,

An einer Kardiomyopathie waren 13 Personen erkrankt, wovon sechs Personen

(46,2 %) eine Mutation im HFE-Gen aufwiesen. Die Haufigkeitsverteilung der

unterschiedlichen HFE-Mutationskonstellationen in diesem Kollektiv ist in Tabelle

21 dargestellt.

Tabelle 21 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Kardiomyopathie-Patienten

im Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
g Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent
Kardiomyo- 13 6 46.2% 3 23,1% 1 7.7% 5 38,5% 2 15.4% 0 0,0%
pathie
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.5.2 Herzrhythmusstoérungen

Siebenundfunfzig Personen litten unter Herzrhythmusstorungen, davon wiesen

36,8 % eine Mutation im HFE-Gen auf. Die Haufigkeitsverteilung der verschiede-

nen HFE-Mutationskonstellationen in der Gruppe der Patienten mit Herzrhythmus-

storungen ist in Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Patienten mit Herzrhythmus-
stérungen im Vergleich zum Gesamtkollektiv

ge- HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
samt Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
abso- Pro- abso- Pro- abso- Pro- abso- Pro- abso- Pro-
absolut absolut Prozent
lut zent lut zent lut zent lut zent lut zent
:grzlf:!‘;g:‘m“s' 57 21 368% 10 17,5% 8 140% | 11 193% 2 3,5% 2 35%
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7,4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.6 Kolorektales Karzinom

Im Gesamtkollektiv waren 16 Personen an einem kolorektalen Karzinom erkrankt.

Vier dieser Karzinom-Patienten (25,0 %) wiesen eine Mutation im HFE-Gen auf.
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Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen ist in

Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Patienten mit kolorektalem
Karzinom im Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
g Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent
Kolorektales 16 4 25,0% 1 6.3% 0 0.0% 2 12,5% 1 6.3% 2 12,5%
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.7 Porphyrie

Unter den sechs Patienten im Gesamtkollektiv, die an einer Porphyrie erkrankt

waren, wiesen drei (50,0 %) eine Mutation im HFE-Gen auf. Die Haufigkeitsvertei-

lung der HFE-Mutationskonstellationen unter den Porphyrie-Patienten ist in
Tabelle 24 dargestellt.

Tabelle 24 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen im Kollektiv der Porphyrie-Patienten im
Vergleich zum Gesamtkollektiv

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-
9 Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie
absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent | absolut Prozent
Porphyrie 6 3 50,0% 3 50,0% 2 33,3% 1 16,7% 1 16,7% 0 0,0%
Gesamtkollektiv 1426 472 33,1% 176 12,3% 105 7.4% 299 21,0% 71 5,0% 68 4,8%

3.2.3.8 Haufigkeitsverteilung der HFE-Genmutationen im Vergleich

In einigen Kollektiven der untersuchten Begleit- und Folgeerkrankungen zeigte

sich ein gehauftes Auftreten von HFE-Genmutationen. So wiesen beispielsweise

Personen mit Arthropathie, Kardiomyopathie und Porphyrie haufiger Mutationen

im HFE-Gen auf als Personen mit anderen Begleiterkrankungen. Die Haufigkeits-

verteilungen der HFE-Genmutationen in den Kollektiven der verschiedenen

untersuchten Begleit- und Folgeerkrankungen sind vergleichend

dargestellt.
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Tabelle 25 Haufigkeitsverteilung der HFE-Mutationen in allen Kollektiven der untersuchten Begleit-
und Folgeerkrankungen

esamt HFE- gesicherte C282Y- C282Y- Compound- H63D-

9 Genmutation Hamochromatose Homozygotie Heterozygotie Heterozygotie Homozygotie

absolut absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent absolut Prozent
:"g\‘;';:‘sf‘;t:on 233 51 21,9% 13 5,6% 4 1,7% 37 15,9% 9 3,9% 10 4,3%
e n 502 141 28,1% 35 7.0% 8 1,6% 100 217% 27 5,4% 24 4,8%
Steatosis
hepatis, ASH, 360 9 25,0% 25 6,9% 12 3,3% 60 16,7% 13 3.6% 18 5,0%
NASH
hﬁ:f;f;;’lhs‘m 110 35 31,8% 12 10,9% 6 5,5% 22 20,0% 6 5,5% 7 6,4%
;'kelﬂei;zc':)h“e 361 107 29,6% 31 8,6% 16 4,4% 72 19,9% 15 4,2% 19 5,3%
Hce 74 25 33,8% 8 10,8% 3 41% 17 23,0% 5 6,8% 5 6,8%
PBC, PSC 26 7 26,9% 0 0,0% 0 0,0% 6 23,1% 0 0,0% 1 3,8%
a:;‘:mi';‘”“' 25 5 20,0% 2 8,0% 0 0,0% 5 20,0% 2 8,0% 0 0,0%
Kryptogene
Hepatitis oder 29 7 24.1% 2 6,9% 1 3.4% 6 20,7% 1 3.4% 0 0,0%
Leberzirrhose
2‘:;’;;? 172 54 31,4% 22 12,8% 13 7,6% 35 20,3% 9 5,2% 6 3,5%
Arthropathie 44 33 75,0% 24 54,5% 21 47,7% 9 20,5% 3 6,8% 3 6,8%
g:{:if'"w' 13 6 46,2% 3 23,1% 1 7.7% 5 38,5% 2 15,4% 0 0,0%
:grzl::g‘fe':‘m”s' 57 21 36,8% 10 17,5% 8 14,0% 1 19,3% 2 3,5% 2 3,5%
Koorektales 16 4 25,0% 1 6,3% 0 0,0% 2 12,5% 1 6,3% 2 12,5%
Porphyrie 6 3 50,0% 3 50,0% 2 33,3% 1 16,7% 1 16,7% 0 0,0%
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3.3 Beobachtungszeit in Abhangigkeit von HFE-Genmutations-
konstellationen und Begleiterkrankungen

Im Folgenden ist die Beobachtungszeit fur Patienten mit verschiedenen HFE-
Genmutationskonstellationen im Gesamtkollektiv sowie in den Gruppen mit
bestimmten Begleiterkrankungen, wie Hepatitis-B-Infektion, Hepatitis-C-Infektion,
hepatozellularem Karzinom, histologisch nachgewiesener Leberzirrhose, Diabetes
mellitus, einer alkoholischen oder nicht-alkoholischen Lebererkrankung sowie
Patienten mit Leber-bedingter Todesursache, dargestellt. Um Einflisse des
Geschlechts auf die Beobachtungszeit aufzudecken, wurden in ausgewahlten

Kollektiven zusatzlich Manner und Frauen getrennt untersucht.

3.3.1 Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv wurde die Beobachtungszeit der verschiedenen HFE-
Mutationskonstellationen gegenuber der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-
Gen erhoben. Es wurden auRerdem Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit fur die verschiedenen Mutationskonstel-
lationen sind in Tabelle 26 dargestellt. In der Gruppe der C282Y-Homozygoten
sowie der Untergruppe der mannlichen Personen mit HFE-Genmutation zeigten
sich statistisch signifikant langere Beobachtungszeiten gegenuber der
entsprechenden Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen (p-Wert = 0,05 bzw. p-
Wert = 0,02). AulBer in den genannten Untergruppen lagen hier in keiner weiteren
Gruppe statistisch signifikante Unterschiede in der Beobachtungszeit vor.

Die Abbildungen 1 und 2 zeigen eine graphische Darstellung der Beobachtungs-

zeiten in den Untergruppen mit statistischer Signifikanz.

Im Gesamtkollektiv wurde bei 88,7 % der Personen mit homozygoter C282Y-
Mutation eine Aderlass-Therapie durchgefihrt, in der Gruppe der Personen mit
gesicherter Hamochromatose bei 64,0 %. Von den Personen mit HFE-
Genmutation unterzogen sich 31,5 % einer Therapie mittels Aderlass und 0,2 %
einer Chelat-Therapie. In der Kontrollgruppe wurde lediglich bei 3,7 % der
Personen eine Aderlass-Therapie durchgefuhrt, bei 0,1 % eine Kombination einer
Aderlass-Therapie mit einer Chelat-Therapie.
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Tabelle 26 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit nach Mutationskonstellation und Geschlecht gegeniiber der entsprechen-
den Kontrollpopulation im Gesamtkollektiv; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler T
Untere Obere Chi- Signifikanz
Grenze Grenze Quadrat 9
gesamt 852 124 2,0 120 128
Wildtyp-Kollektiv weiblich 329 129 2,8 123 134
mannlich 523 119 2,7 114 124
gesamt 429 340 22,2 297 384 2,28 0,13
HFE-Genmutation weiblich 169 243 8,7 226 260 0,57 0,45
mannlich 260 323 27,4 270 377 5,32 0,02
gesamt 97 364 26,9 311 417 3,74 0,05
C282Y-Homozygotie weiblich 39 263 14,9 234 293 0,81 0,37
mannlich 58 341 33,4 275 406 2,87 0,09
gesamt 269 142 4,0 134 150 0,25 0,62
C282Y-Heterozygotie weiblich 109 133 56 122 144 2,05 0,15
mannlich 160 143 52 132 153 2,35 0,13
gesamt 63 143 7,0 130 157 1,12 0,29
H63D-Homozygotie weiblich 21 123 9,5 105 142 0,03 0,87
mannlich 42 143 8,4 126 159 1,54 0,22
gesamt 64 131 75 116 146 0,03 0,86
Compound- L
Heterozygotie weiblich 29 119 10,8 98 141 3,02 0,08
mannlich 35 137 98 117 156 0,82 0,37
gesamt 161 349 24,7 301 397 1,83 0,18
gesicherte o
Himochromatose weiblich 68 242 13,9 214 269 0,21 0,65
mannlich 93 338 31,0 277 398 3,40 0,07
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Abbildung 1 Gesamtkollektiv (Gesamtzahl n = 949, Verstorben n = 190): Beobachtungszeit von
C282Y-Homozygoten (griin, Gesamtzahl n = 97, Verstorben n = 17) gegeniiber Personen mit
Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen (blau, Gesamtzahl n = 852, Verstorben n = 173). Mittlere
Beobachtungszeit der C282Y-Homozygoten: 364 Monate [95 % CI: 311 - 417], mittlere
Beobachtungszeit von Personen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen: 124 Monate [95 % CI: 120 -
128], p-Wert = 0,05.
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Abbildung 2 Mannliches Studienkollektiv (Gesamtzahl n = 783, Verstorben n = 176): Beobach-
tungszeit von Mannern mit HFE-Genmutation (griin, Gesamtzahl n = 260, Verstorben n = 51)
gegenuber Mannern mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen (blau, Gesamtzahl n = 523, Verstorben n =
125). Mittlere Beobachtungszeit von mannlichen Personen mit HFE-Genmutation: 323 Monate [95
% CI: 270 - 377], mittlere Beobachtungszeit von Mannern mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen: 119
Monate [95 % CI: 114 - 124], p-Wert = 0,02.

3.3.2 Infektiologische Erkrankungen

Nachfolgend wird die Beobachtungszeit von Patienten mit einer chronischen

Hepatitis-B-Infektion oder Hepatitis-C-Infektion dargestellt.

3.3.2.1 Hepatitis B

Im Kollektiv der Personen mit einer Hepatitis-B-Infektion wurde die Beobachtungs-
zeit verschiedener HFE-Mutationskonstellationen gegentber der Kontrollgruppe
ohne Mutation im HFE-Gen erhoben. Des Weiteren wurden in der Gruppe mit
HFE-Genmutation Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit flr verschiedene Mutations-
konstellationen sind in Tabelle 27 aufgefuhrt. FUr keine der Gruppen liel3 sich
gegenuber der Kontrollgruppe ein statistisch signifikanter Unterschied in der

Beobachtungszeit nachweisen.
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Im Kollektiv der Hepatitis-B-Patienten wurde bei 8,7 % derjenigen mit HFE-
Genmutation und bei 2,4 % der Kontrollgruppe im Verlauf eine Aderlass-Therapie
durchgefuhrt. Eine Hepatitis-B-Patientin mit HFE-Genmutation unterzog sich einer

Chelat-Therapie.

Tabelle 27 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit nach Mutationskonstellation und Geschlecht gegeniiber der entsprechen-
den Kontrollpopulation im Kollektiv der Hepatitis-B-Patienten

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler Untere Obere
Chi-Quadrat Signifikanz
Grenze Grenze
gesamt 166 112 4,0 104 120
Wildtyp-Kollektiv weiblich 58 110 57 99 121
maénnlich 108 109 52 99 119
gesamt 46 131 9,5 112 150 0,02 0,90
HFE-Genmutation weiblich 18 89 12,4 65 113 2,54 0,11
maénnlich 28 142 10,7 121 163 1,03 0,31
C282Y-Heterozygotie gesamt 34 129 11,3 107 151 0,07 0,80

3.3.2.2 Hepatitis C

Im Kollektiv der Hepatitis-C-infizierten Personen wurde die mittlere Beobachtungs-
zeit der verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen gegenuber der Kontroll-
gruppe erhoben. Im Kollektiv der Hepatitis-C-Patienten mit HFE-Genmutation und
im Kollektiv der Hepatitis-C-Patienten mit gesicherter Hdmochromatose wurden
aulRerdem Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit fur verschiedene Mutations-
konstellationen sind in Tabelle 28 dargestellt. Im Kollektiv der compound-
heterozygoten Hepatitis-C-Infizierten ergab sich eine signifikant kurzere
Beobachtungszeit (p-Wert = 0,05) gegenuber der entsprechenden Kontrollgruppe
ohne Mutation im HFE-Gen. In den Kollektiven der Frauen mit gesicherter
Hamochromatose und Frauen mit HFE-Genmutation ergaben sich signifikant
langere Beobachtungszeiten (p-Wert = 0,03 bzw. p-Wert = 0,01) als in der
entsprechenden Kontrollgruppe. In allen anderen Kollektiven konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Beobachtungszeit nachgewiesen
werden.

Eine graphische Darstellung der Beobachtungszeit fur die HFE-Mutations-

konstellationen mit statistischer Signifikanz erfolgt in den Abbildungen 3 — 5.
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Im Kollektiv der Hepatitis-C-infizierten Personen wurde bei 19,8 % der Patienten
mit HFE-Genmutation eine Aderlass-Therapie durchgefuhrt. Unter den Patienten

ohne HFE-Genmutation lag der Anteil derer mit Aderlass-Therapie bei 4,1 %.

Tabelle 28 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit nach Mutationskonstellation und Geschlecht gegeniiber der entsprechen-
den Kontrollpopulation im Kollektiv der Hepatitis-C-Patienten; statistisch signifikante Werte sind
hervorgehoben

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler Untore Obere - —
Grenze Grenze Chi-Quadrat Signifikanz
gesamt 317 118 2,6 113 123
Wildtyp-Kollektiv weiblich 136 115 3,4 108 121
mannlich 181 116 3,6 109 123
gesamt 122 202 12,6 177 227 0,40 0,53
HFE-Genmutation weiblich 52 184 16,5 152 217 7,28 0,01
mannlich 70 151 6,3 139 164 2,11 0,15
C282Y-Heterozygotie gesamt 93 138 6,6 125 151 0,50 0,48
H63D-Homozygotie gesamt 22 136 12,2 112 160 0,06 0,80
ﬁ:{:f:z‘;';'ﬁe gesamt 25 115 12,8 L) 140 3,93 0,05
gesamt 32 194 20,2 154 234 2,25 0,13
Gesicherte @ weiblich 18 178 275 124 232 4,84 0,03
mannlich 14 131 16,5 99 163 0,00 0,98
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Abbildung 3 Kollektiv der Hepatitis-C-Patienten (Gesamtzahl n = 342, Verstorben n = 67):
Beobachtungszeit von Compound-Heterozygoten (griin, Gesamtzahl n = 25, Verstorben n = 9)
gegeniber Personen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen (blau, Gesamtzahl n = 317, Verstorben n =
58). Mittlere Beobachtungszeit der compound-heterozygoten Hepatitis-C-Patienten: 115 Monate
[95 % CI: 90 - 140], mittlere Beobachtungszeit von Hepatitis-C-infizierten Personen mit Wildtyp-
Sequenz im HFE-Gen: 118 Monate [95 % CI: 113 - 123], p-Wert = 0,05.
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Abbildung 4 Kollektiv der weiblichen Hepatitis-C-Patienten (Gesamtzahl n = 188, Verstorben n =
40): Beobachtungszeit von Frauen mit HFE-Genmutation (griin, Gesamtzahl n = 52, Verstorben n
= 18) gegenuber Frauen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen (blau, Gesamtzahl n = 136, Verstorben
n = 22). Mittlere Beobachtungszeit der weiblichen Hepatitis-C-Patienten mit HFE-Genmutation: 184
Monate [95 % CI: 152 - 217], mittlere Beobachtungszeit von Hepatitis-C-infizierten Frauen mit
Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen: 115 Monate [95 % CI: 108 - 121], p-Wert = 0,01.
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Abbildung 5 Kollektiv der weiblichen Hepatitis-C-Patienten (Gesamtzahl n = 154, Verstorben n =
29): Beobachtungszeit von Frauen mit gesicherter Hdmochromatose (griin, Gesamtzahl n = 18,
Verstorben n = 7) gegenuber Frauen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen (blau, Gesamtzahl n = 136,
Verstorben n = 22). Mittlere Beobachtungszeit der weiblichen Hepatitis-C-Patienten mit gesicherter
Hamochromatose: 178 Monate [95 % Cl: 124 - 232], mittlere Beobachtungszeit von Hepatitis-C-
infizierten Frauen mit HFE-Wildtyp-Sequenz: 115 Monate [95 % CI: 108 - 121], p-Wert = 0,03.
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3.3.3 Lebererkrankungen

Im folgenden Abschnitt wird die Beobachtungszeit von Patienten mit Lebererkran-
kungen, wie Steatosis hepatis, alkoholische oder nicht-alkoholische
Steatohepatitis, Leberzirrhose, hepatozellulares Karzinom und Leber-bedingte

Todesursache, dargestellt.

3.3.3.1 Steatosis hepatis, alkoholische oder nicht-alkoholische Steato-

hepatitis

In der Gruppe der Personen mit Steatosis hepatis, alkoholischer oder nicht-
alkoholischer Steatohepatitis wurde die Beobachtungszeit der verschiedenen
HFE-Mutationskonstellationen mit der Beobachtungszeit der Kontrollgruppe ohne
Mutation im HFE-Gen verglichen. Aul3erdem wurden in der Gruppe der Personen
mit HFE-Genmutation Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit fur die verschiedenen Mutations-
konstellationen sind in Tabelle 29 angegeben. Fur alle Mutationskonstellationen
ergab sich in diesem Kollektiv kein statistisch signifikanter Unterschied in der

Beobachtungszeit gegenuber der Kontrollgruppe.

Im Kollektiv der Patienten mit alkoholischer oder nicht-alkoholischer Lebererkran-
kung lag der Anteil derer, die sich einer Aderlass-Therapie unterzogen, in der
Gruppe der Patienten mit HFE-Genmutation bei 30,5 % und in der Kontrollgruppe
bei 2,5 %.

Tabelle 29 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit nach Mutationskonstellation und Geschlecht gegeniber der entsprechen-
den Kontrollpopulation im Kollektiv der Patienten mit Steatosis hepatis, alkoholischer oder nicht-
alkoholischer Steatohepatitis

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler Untore Obere
Chi-Quadrat Signifikanz
Grenze Grenze
gesamt 243 133 2,2 129 137
Wildtyp-Kollektiv weiblich 89 119 24 114 124
mannlich 154 131 3,0 125 137
gesamt 82 375 10,7 354 396 0,69 0,41
HFE-Genmutation weiblich 32 220 8,6 203 237 0,14 0,71
mannlich 50 374 12,8 349 399 0,52 0,47
C282Y-Heterozygotie gesamt 54 121 3,3 115 128 0,29 0,59
H63D-Homozygotie gesamt 16 143 8,0 127 158 0,03 0,87
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3.3.3.2 Leberzirrhose

In der Gruppe der Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose wurde die
Beobachtungszeit von Patienten mit HFE-Genmutation mit der Beobachtungszeit
der Kontrollgruppe verglichen. AulRerdem wurden Untergruppen nach dem
Geschlecht gebildet.

Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit fir die verschiedenen HFE-
Mutationskonstellationen sind in Tabelle 30 dargestellt. In der Gruppe der
weiblichen Leberzirrhose-Patienten ergab sich fur die Kontrollgruppe ohne
Mutation im HFE-Gen eine signifikant langere Beobachtungszeit gegenuber der
Gruppe der Patientinnen mit HFE-Genmutation (p-Wert = 0,01). In der gesamten
Gruppe sowie in der Gruppe der mannlichen Leberzirrhose-Patienten lagen keine
weiteren statistisch signifikanten Unterschiede in der Beobachtungszeit vor.
Abbildung 6 zeigt eine graphische Darstellung der Beobachtungszeit fur das

Kollektiv der weiblichen Leberzirrhose-Patienten.

Unter den Personen mit histologisch gesicherter Leberzirrhose unterzogen sich
21,2 % der Personen mit HFE-Genmutation einer Aderlass-Therapie, in der
Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen lag dieser Anteil bei 6,8 %.

Tabelle 30 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit nach Mutationskonstellation und Geschlecht gegeniiber der entsprechen-
den Kontrollpopulation im Kollektiv der Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose;
statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler Unt ob
niere ere Chi-Quadrat Signifikanz
Grenze Grenze

gesamt 73 69 6,7 56 82

Wildtyp-Kollektiv weiblich 21 100 11,3 78 122

mannlich 52 54 6,6 42 67
gesamt 33 106 19,7 67 144 0,01 0,91
HFE-Genmutation weiblich 15 81 28,6 25 137 6,18 0,01
maénnlich 18 100 18,0 64 135 2,25 0,13
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Abbildung 6 Kollektiv der weiblichen Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose
(Gesamtzahl n = 36, Verstorben n = 17); Beobachtungszeit von Frauen mit HFE-Genmutation
(grin, Gesamtzahl n = 15, Verstorben n = 11) gegenuber Frauen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-
Gen (blau, Gesamtzahl n = 21, Verstorben n = 6). Mittlere Beobachtungszeit von weiblichen
Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose und HFE-Genmutation: 81 Monate [95 % CI:
25 - 137], mittlere Beobachtungszeit von Frauen mit histologisch gesicherter Leberzirrhose und
Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen: 100 Monate [95 % CI: 78 - 122], p-Wert = 0,01.

3.3.3.3 Hepatozellulares Karzinom

Im Kollektiv der Patienten mit hepatozellularem Karzinom wurde die Beobach-
tungszeit von Patienten mit HFE-Genmutation gegenuber der Kontrollgruppe
ausgewertet. Es wurden auRerdem Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit fir die verschiedenen HFE-
Mutationskonstellationen sind in Tabelle 31 dargestellt. Zwischen Personen mit
HFE-Genmutation und der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede in der Beobachtungszeit. Aufgeschlisselt nach
dem Geschlecht ergaben sich flur HCC-Erkrankte mit HFE-Genmutation
gegenuber der Kontroligruppe ebenfalls keine statistisch signifikanten

Unterschiede in der Beobachtungszeit.

Im vorliegenden Kollektiv wurde bei 8,0 % der Patienten mit HFE-Genmutation
eine Aderlass-Therapie durchgefihrt. In der Kontrollgruppe unterzog sich keiner

der HCC-Patienten einer Aderlass-Therapie.
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Tabelle 31 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit nach Mutationskonstellation und Geschlecht gegeniiber der entsprechen-
den Kontrollpopulation im Kollektiv der Patienten mit hepatozellularem Karzinom

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler Untore Obere
Chi-Quadrat Signifikanz
Grenze Grenze
gesamt 45 21 3,9 13 28
Wildtyp-Kollektiv weiblich 10 38 98 18 57
mannlich 35 16 3,7 8 23
gesamt 25 28 10,4 7 48 0,02 0,89
HFE-Genmutation weiblich 9 17 6,0 5 28 1,84 0,18
mannlich 16 28 13,5 1 54 0,23 0,63

3.3.3.4 Leber-bedingte Todesursache

In die Untersuchung der Beobachtungszeit von Personen mit Leber-bedingter
Todesursache wurden nur Personen eingeschlossen, die entweder noch am
Leben oder durch eine hepatische Ursache verstorben waren. So wurden alle
anderen Todesursachen ausgeschlossen und die Gruppen der einzelnen HFE-
Mutationskonstellationen mit der Kontroligruppe ohne Mutation im HFE-Gen
verglichen.

Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit fur alle Mutationskonstellationen sind in
Tabelle 32 dargestellt. Die Gruppe der C282Y-Homozygoten wies eine statistisch
signifikant langere Beobachtungszeit (p-Wert = 0,04) als die Kontrollgruppe auf. In
allen anderen Gruppen ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
in der Beobachtungszeit.

In Abbildung 7 erfolgt eine graphische Darstellung der Beobachtungszeit flr
C282Y-homozygote Personen mit Leber-bedingter Todesursache gegenlber der

entsprechenden Kontrollgruppe.

In diesem Kollektiv unterzogen sich 6,7 % der Personen mit HFE-Genmutation
und 2,1 % der Personen ohne HFE-Genmutation im Verlauf einer Aderlass-
Therapie.
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Tabelle 32 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit der verschiedenen HFE-Genmutationskonstellationen gegeniber der
entsprechenden Kontrollpopulation im Kollektiv ,Leber-bedingte Todesursache’; statistisch
signifikante Werte sind hervorgehoben

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler Unt b
ntere ere Chi-Quadrat Signifikanz
Grenze Grenze
Wildtyp-Kollektiv gesamt 743 141 1,5 138 144
HFE-Genmutation gesamt 378 433 10,8 412 454 0,51 0,48
C282Y-Homozygotie gesamt 82 467 10,2 447 487 4,37 0,04
C282Y-Heterozygotie gesamt 237 160 3,0 154 166 0,00 0,98
H63D-Homozygotie gesamt 59 151 6,4 139 164 0,09 0,76
ﬁ°'"p°“"d'. gesamt 57 144 6,6 132 157 0,83 0,36
eterozygotie
gesicherte gesamt 139 446 1,5 423 469 1,00 0,32
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Abbildung 7 Gesamtkollektiv unter Ausschluss anderer als hepatischer Todesursachen
(Gesamtzahl n = 825, Verstorben n = 66): Beobachtungszeit von C282Y-Homozygoten (griin,
Gesamtzahl n = 82, Verstorben n = 2) gegeniber Personen mit Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen
(blau, Gesamtzahl n = 743, Verstorben n = 64). Mittlere Beobachtungszeit von C282Y-
Homozygoten in diesem Kollektiv: 467 Monate [95 % CI: 447 - 487], mittlere Beobachtungszeit von
Personen Wildtyp-Sequenz im HFE-Gen in diesem Kollektiv: 141 Monate [95 % CI: 138 - 144], p-
Wert = 0,04.

3.3.4 Diabetes mellitus

Im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus wurde die Beobachtungszeit von
Patienten mit HFE-Genmutation gegentber der Kontrollgruppe ohne Mutation im
HFE-Gen bewertet. Es wurden aulRerdem Untergruppen nach dem Geschlecht
gebildet.
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Die mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede in der Beobachtungszeit nach HFE-Mutationskonstellation in
diesem Kollektiv sind in Tabelle 33 dargestellt. Bei Personen mit HFE-
Genmutation zeigten sich gegenlber der Kontrollgruppe keine statistisch
signifikanten Unterschiede in der Beobachtungszeit. Auch der getrennte Vergleich
der Geschlechter erbrachte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen.

Im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus wurden 30,0 % derjenigen mit
HFE-Genmutation im Verlauf ihrer Erkrankung mittels Aderlass und 2,0 % mit
Eisenchelatoren therapiert. In der Gruppe der Diabetiker ohne HFE-Genmutation

wurden 5,8 % mittels Aderlass therapiert.

Tabelle 33 Mittlere Beobachtungszeit in Monaten sowie statistische Signifikanz der Unterschiede
in der Beobachtungszeit nach Mutationskonstellation und Geschlecht gegeniiber der entsprechen-
den Kontrollpopulation im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus

95 % Konfidenzintervall Log-Rank (Mantel-Cox)
Gesamtzahl Mittelwert Standardfehler Untore Obere
Chi-Quadrat Signifikanz
Grenze Grenze
gesamt 104 92 6,7 79 105
Wildtyp-Kollektiv weiblich 31 76 8,2 60 92
mannlich 73 94 8,0 78 110
gesamt 50 131 22,3 87 174 0,14 0,71
HFE-Genmutation weiblich 12 80 20,6 40 121 0,32 0,57
mannlich 38 134 24,9 85 182 0,27 0,60
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3.4 Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes in Abhangigkeit von HFE-
Genmutationskonstellationen und Begleiterkrankungen

Im Folgenden wird das erreichte Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes flur die
verschiedenen HFE-Genmutationskonstellationen im Gesamtkollektiv sowie in den
Gruppen der Patienten mit Hepatitis-B-Infektion, Hepatitis-C-Infektion,
hepatozellularem Karzinom, histologisch nachgewiesener Leberzirrhose, einer
alkoholischen oder nicht-alkoholischen Lebererkrankung, Diabetes mellitus sowie
Leber-bedingter Todesursache dargestellt. Um Einflisse des Geschlechts auf das
erreichte Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes aufzudecken wurden in ausge-

wahlten Kollektiven zusatzlich Manner und Frauen getrennt untersucht.

3.4.1 Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv wurde das erreichte Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes der
verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen gegenuber der Kontrollgruppe ohne
Mutation im HFE-Gen erhoben. Es wurden aullerdem Untergruppen nach dem
Geschlecht gebildet.

Das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede im erreichten Lebensalter fur die verschiedenen Mutations-
konstellationen sind in Tabelle 34 dargestellt. Im Gesamtkollektiv zeigte sich
lediglich in der Untergruppe der weiblichen C282Y-Homozygoten ein statistisch
signifikant niedrigeres erreichtes Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes (p-Wert =
0,04) gegenuber der entsprechenden Kontrollgruppe. In den Ubrigen Unter-
gruppen zeigten sich zwischen Personen mit HFE-Genmutation und Personen

ohne Mutation im HFE-Gen keine weiteren statistisch signifikanten Ergebnisse.

Im Gesamtkollektiv unterzogen sich 23,3 % der Personen mit HFE-Genmutation
einer Aderlass-Therapie, 1,4 % der Personen mit HFE-Genmutation unterzogen
sich einer Chelat-Therapie. Bei 3,7 % des Kontrollkollektivs wurde ebenfalls eine
Aderlass-Therapie durchgeflhrt.
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Tabelle 34 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im gesamten Studienkollektiv sowie statistische Signifikanz der Unterschiede des
erreichten Lebensalters gegeniliber der entsprechenden Kontrollpopulation; statistisch signifikante
Werte sind hervorgehoben

Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (I\:I_:r?tj-ag:x)
zahl wert fehler Untere Obere Chi- Signifikanz
Grenze Grenze Quadrat
gesamt 161 66 0,8 65 68
Wildtyp-Kollektiv weiblich 45 68 1,6 65 71
ménnlich 116 66 0,9 64 67
gesamt 73 65 1,3 62 67 0,73 0,39
HFE-Genmutation weiblich 26 64 2,1 60 68 1,84 0,17
ménnlich 47 65 1,6 62 68 0,00 0,96
gesamt 12 69 2,0 65 73 0,00 0,95
C282Y-Homozygotie weiblich 2 58 2,0 54 62 4,46 0,04
ménnlich 10 71 1,6 68 74 0,52 0,47
gesamt 50 63 1,6 60 66 1,82 0,18
C282Y-Heterozygotie weiblich 21 64 23 59 68 3,09 0,08
ménnlich 29 63 2,2 59 67 0,04 0,85
gesamt 1 67 3,3 60 73 0,10 0,75
H63D-Homozygotie weiblich 3 74 6,7 61 87 0,63 0,43
ménnlich 8 64 3,6 57 71 0,27 0,60
gesamt 13 63 3,2 57 69 1,04 0,31
Compound-Heterozygotie weiblich 8 65 3,7 58 72 0,82 0,37
ménnlich 5 59 6,1 48 71 0,83 0,36
gesamt 25 66 2,0 62 69 0,40 0,53
ﬂ;ﬂﬂ;ﬁmatose weiblich 10 64 30 58 70 1,98 016
ménnlich 15 67 2,6 62 72 0,05 0,83

3.4.2 Infektiologische Erkrankungen

Nachfolgend wird das erreichte Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes von
Patienten mit einer chronischen Hepatitis-B-Infektion oder Hepatitis-C-Infektion

dargestellt.

3.4.2.1 Hepatitis B

Im Kollektiv der Personen mit einer Hepatitis-B-Infektion wurde das erreichte
Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes verschiedener HFE-
Mutationskonstellationen gegentber der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-
Gen erhoben. Es wurden auRerdem Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.
Das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede im erreichten Lebensalter sind fir die verschiedenen Mutations-
konstellationen in Tabelle 35 aufgeflihrt. Lediglich in der Untergruppe der
compound-heterozygoten Manner zeigte sich ein statistisch signifikant unter-
schiedliches, namlich niedrigeres, erreichtes Lebensalter zum Zeitpunkt des

Todes (p-Wert = 0,00). Die ubrigen Untergruppen wiesen keine statistisch
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signifikanten Unterschiede im erreichten Lebensalter gegenuber der entsprechen-
den Kontrollgruppe auf.

Im Kollektiv der Hepatitis-B-Patienten wurde bei 10,0 % derjenigen mit HFE-

Genmutation im Verlauf eine Chelat-Therapie durchgefuhrt.

Tabelle 35 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im Kollektiv der Hepatitis-B-Patienten sowie statistische Signifikanz der
Unterschiede des erreichten Lebensalters gegenuber der entsprechenden Kontrollpopulation;
statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

. . Log-Rank
Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (Mantel-Cox)
zahl wert fehler Untere Obere Chi- Signifikanz
Grenze Grenze Quadrat 9
gesamt 32 66 1,8 62 69
Wildtyp-Kollektiv weiblich 9 69 3,2 63 75
mannlich 23 65 2,2 60 69
gesamt 10 65 2,6 60 70 1,08 0,30
HFE-Genmutation weiblich 6 66 3,2 59 72 0,96 0,33
mannlich 4 63 4,8 54 72 0,85 0,36
gesamt 1 70 0,0 70 70 0,00 0,97
C282Y-Homozygotie
mannlich 1 70 0,0 70 70 0,01 0,94
gesamt 8 64 32 58 70 0,91 0,34
C282Y-Heterozygotie weiblich 5 66 4,0 58 74 0,56 0,45
mannlich 3 61 59 49 72 1,23 0,27
gesamt 1 65 0,0 65 65 0,59 0,44
H63D-Homozygotie
weiblich 1 65 0,0 65 65 1,69 0,19
gesamt 3 66 7,0 52 80 0,04 0,85
Compound-Heterozygotie weiblich 2 73 1,0 71 75 0,01 0,93
mannlich 1 52 0,0 52 52 10,27 0,00
gesamt 4 67 5,1 57 77 0,04 0,85
gesicherte .
Himochromatose weiblich 2 73 1,0 71 75 0,01 0,93
mannlich 2 61 9,0 43 79 0,93 0,34

3.4.2.2 Hepatitis C

Im Kollektiv der Hepatitis-C-infizierten Personen wurde das mittlere erreichte
Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes fir die verschiedenen HFE-
Mutationskonstellationen gegenuber der Kontrollgruppe erhoben. Es wurden
aullerdem Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren sowie die Signifikanz-Werte (p-Werte)
der Unterschiede im erreichten Lebensalter fur verschiedene Mutations-
konstellationen sind in Tabelle 36 dargestellt. In diesem Kollektiv wies die
Untergruppe der C282Y-heterozygoten Frauen mit Hepatitis-C-Infektion ein
statistisch signifikant niedrigeres erreichtes Lebensalter (p-Wert = 0,03) als das
entsprechende Kontrollkollektiv auf. In den Ubrigen Untergruppen lagen keine

statistisch signifikanten Unterschiede im erreichten Lebensalter vor.
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Im Kollektiv der Hepatitis-C-infizierten Personen wurde bei 7,1 % der Patienten mit
HFE-Genmutation eine Aderlass-Therapie durchgefuhrt. Der Anteil derer mit

Aderlass-Therapie lag unter den Patienten ohne HFE-Genmutation bei 3,8 %.

Tabelle 36 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im Kollektiv der Hepatitis-C-Patienten sowie statistische Signifikanz der
Unterschiede des erreichten Lebensalters gegenuber der entsprechenden Kontrollpopulation;
statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (I\:I_:r?t-elf?(?:x)
zahl wert fehler Untere Obere Chi- Signifikanz
Grenze Grenze Quadrat
gesamt 52 67 1,4 65 70
Wildtyp-Kollektiv weiblich 20 72 1,5 69 75
mannlich 32 64 1,8 61 68
gesamt 28 65 2,0 61 69 0,61 0,44
HFE-Genmutation weiblich 17 65 2,6 60 70 1,22 0,27
ménnlich 1 64 3,1 58 70 0,33 0,57
C282Y-Homozygotie gesamt 1 70 0,0 70 70 0,03 0,86
ménnlich 1 70 0,0 70 70 0,00 0,96
gesamt 21 63 2,3 58 67 2,71 0,10
C282Y-Heterozygotie weiblich 15 64 2,6 59 69 4,99 0,03
ménnlich 6 62 5,2 51 72 0,31 0,58
gesamt 6 70 4,3 61 78 0,80 0,37
H63D-Homozygotie weiblich 2 79 8,5 62 95 2,03 0,15
ménnlich 4 66 3,9 58 73 0,06 0,81
gesamt 9 63 3,9 55 71 1,07 0,30
Compound-Heterozygotie weiblich 7 64 4,1 56 72 2,53 0,11
ménnlich 2 60 13,5 33 86 0,15 0,70
gesamt 10 64 3,5 57 71 1,04 0,31
ﬁif:g;fgm atose weiblich 7 64 41 56 72 253 0,11
ménnlich 3 63 8,5 46 80 0,07 0,79

3.4.3 Lebererkrankungen

Im folgenden Abschnitt wird die Beobachtungszeit von Patienten mit Lebererkran-
kungen, wie Steatosis hepatis, alkoholische oder nicht-alkoholische
Steatohepatitis, Leberzirrhose, hepatozellulares Karzinom sowie Patienten mit
Leber-bedingter Todesursache, dargestellt.

3.4.3.1 Steatosis hepatis, alkoholische oder nicht-alkoholische Steato-

hepatitis

In der Gruppe der Personen mit Steatosis hepatis, alkoholischer oder nicht-
alkoholischer Steatohepatitis wurde das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren
der verschiedenen HFE-Mutationskonstellationen mit dem erreichten Lebensalter
der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen verglichen. Aullerdem wurden

Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.
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Das mittlere Lebensalter in Jahren sowie die entsprechenden Signifikanz-Werte
(p-Werte) der Unterschiede im erreichten Lebensalter sind fur die verschiedenen
Mutationskonstellationen in Tabelle 37 angegeben. Fur Personen mit H63D-
homozygoter Genmutation ergab sich gegenuber der Kontrollgruppe ein statistisch
signifikant niedrigeres erreichtes Lebensalter (p-Wert = 0,02 bzw. p-Wert 0,01).
Fir alle weiteren Mutationskonstellationen zeigte sich in diesem Kollektiv kein
statistisch signifikanter Unterschied im erreichten Lebensalter zum Zeitpunkt des

Todes gegenuber der Kontrollgruppe.

Im Kollektiv der Patienten mit alkoholischer oder nicht-alkoholischer Lebererkran-
kung lag der Anteil derer, die sich einer Aderlass-Therapie unterzogen, in der
Gruppe der Patienten mit HFE-Genmutation bei 25,0 %. In der Kontrollgruppe

unterzog sich niemand einer Aderlass- oder Chelat-Therapie.

Tabelle 37 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im Kollektiv der Patienten mit Steatosis hepatis, alkoholischer oder nicht-
alkoholischer Steatohepatitis sowie statistische Signifikanz der Unterschiede des erreichten
Lebensalters gegentiber der entsprechenden Kontrollpopulation; statistisch signifikante Werte sind
hervorgehoben

Log-Rank

Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (Mantel-Cox)
zahl wert fehler Untere Obere Chi- Signifikanz
Grenze Grenze Quadrat 9
gesamt 16 64 29 59 70
Wildtyp-Kollektiv weiblich 3 59 29 53 65
mannlich 13 65 3,4 59 72
gesamt 4 57 9,5 38 76 0,01 0,91
HFE-Genmutation weiblich 1 40 0,0 40 40 3,00 0,08
mannlich 3 63 10,8 41 84 0,31 0,58
Gesamt 3 61 12,4 36 85 0,41 0,52
C282Y-Heterozygotie Weiblich 1 40 0,0 40 40 3,00 0,08
Ménnlich 2 71 12,0 47 95 1,33 0,25
Gesamt 1 46 0,0 46 46 6,78 0,01
H63D-Homozygotie
Ménnlich 1 46 0,0 46 46 5,28 0,02

3.4.3.2 Leberzirrhose

In der Gruppe der Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose wurde das
mittlere erreichte Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes von Patienten mit HFE-
Genmutation mit dem der Kontrollgruppe verglichen. AuRerdem wurden
Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren sowie die entsprechenden
Signifikanz-Werte (p-Werte) der Unterschiede im erreichten Lebensalter fur die
einzelnen Gruppen sind in Tabelle 38 dargestellt. Lediglich in der Untergruppe der

Manner mit histologisch gesicherter Leberzirrhose und Compound-Heterozygotie
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zeigte sich ein statistisch signifikant niedrigeres erreichtes Lebensalter gegenuber
der entsprechenden Kontrollgruppe (p-Wert = 0,00). In den ubrigen Untergruppen

lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede im erreichten Lebensalter vor.

Unter den Personen mit histologisch gesicherter Leberzirrhose unterzogen sich
15,0 % der Personen mit HFE-Genmutation einer Aderlass-Therapie, in der
Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen lag dieser Anteil bei 5,0 %.

Tabelle 38 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im Kollektiv der Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose sowie
statistische Signifikanz der Unterschiede des erreichten Lebensalters gegeniber der entsprechen-
den Kontrollpopulation; statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (NII-:r?t.eT-ag:x)
zahl wert fehler gntere Obere Chi- Signifikanz
renze Grenze Quadrat

Gesamt 39 65 1,6 62 68
Wildtyp-Kollektiv Weiblich 6 68 52 57 78

Ménnlich 33 64 1,6 61 68

Gesamt 20 68 2,3 64 72 1,22 0,27
HFE-Genmutation Weiblich 9 70 3,4 63 77 0,17 0,68

Ménnlich 11 66 31 60 72 0,60 0,44

Gesamt 2 71 2,0 67 75 0,07 0,79
C282Y-Homozygotie

Ménnlich 2 71 2,0 67 75 0,09 0,76

Gesamt 13 66 3,0 60 72 0,32 0,57
C282Y-Heterozygotie Weiblich 6 68 41 60 76 0,04 0,84

Ménnlich 7 65 4,7 56 74 0,66 0,42

Gesamt 5 71 4,3 63 80 1,36 0,24
H63D-Homozygotie Weiblich 3 74 6,7 61 87 0,77 0,38

Ménnlich 2 67 5,0 57 77 0,00 0,99

Gesamt 4 63 6,5 50 75 0,13 0,72
Compound-Heterozygotie Weiblich 3 68 4,7 59 78 0,12 0,73

Ménnlich 1 46 0,0 46 46 15,26 0,00

Gesamt 6 66 4,5 57 74 0,02 0,90
ﬂ;ﬂzh:h'r‘:matose Weiblich 3 68 47 59 78 012 073

Ménnlich 3 63 8,4 46 79 0,10 0,76

3.4.3.3 Hepatozellulares Karzinom

Im Kollektiv der Patienten mit hepatozellularem Karzinom wurde das mittlere
erreichte Lebensalter von Patienten mit HFE-Genmutation gegenuber der
Kontrollgruppe ausgewertet. Es wurden aufllerdem Untergruppen nach dem
Geschlecht gebildet.

Das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren sowie die entsprechenden
Signifikanz-Werte (p-Werte) der Unterschiede im erreichten Lebensalter der
verschiedenen Gruppen sind in Tabelle 39 dargestellt. Zwischen Personen mit

HFE-Genmutation und der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen zeigten sich
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keine signifikanten Unterschiede im erreichten Lebensalter zum Zeitpunkt des
Todes.

Unter den an einem hepatozellularen Karzinom erkrankten Patienten unterzogen
sich 4,8 % der Personen mit HFE-Genmutation einer Aderlass-Therapie. In der
entsprechenden Kontrollgruppe einhielt keiner der HCC-Patienten eine Aderlass-
Therapie.

Tabelle 39 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im Kollektiv der Patienten mit hepatozellularem Karzinom sowie statistische
Signifikanz der Unterschiede des erreichten Lebensalters gegeniber der entsprechenden
Kontrollpopulation

Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (NII-:r?t.eT-ag:x)
zahl wert fehler gntere Obere Chi- Signifikanz
renze Grenze Quadrat
gesamt 41 68 1,3 66 7
Wildtyp-Kollektiv weiblich 8 69 4,1 61 77
mannlich 33 68 1,3 65 71
gesamt 21 68 2,3 64 72 0,02 0,90
HFE-Genmutation weiblich 6 71 4,8 61 80 0,25 0,62
maénnlich 15 67 2,6 62 72 0,06 0,81
C282Y-Homozygotie gesamt 2 72 1,5 69 74 0,03 0,86
maénnlich 2 72 1,5 69 74 0,01 0,92
gesamt 14 67 29 61 72 0,11 0,74
C282Y-Heterozygotie weiblich 4 68 5,6 57 79 0,03 0,86
maénnlich 10 66 3,6 59 73 0,01 0,95
gesamt 5 70 51 60 80 0,60 0,44
H63D-Homozygotie weiblich 2 76 11,0 54 98 0,97 0,33
mannlich 3 67 53 56 77 0,26 0,61
gesamt 3 65 9,5 46 84 0,06 0,81
Compound-Heterozygotie  weiblich 1 74 0,0 74 74 0,00 1,00
maénnlich 2 61 14,5 32 89 0,19 0,66
gesamt 5 68 55 57 78 0,10 0,76
ﬂ;ﬂzh:h'r‘:matose weiblich 1 74 0.0 74 74 000 1,00
maénnlich 4 66 6,7 53 79 0,13 0,72

3.4.3.4 Leber-bedingte Todesursache

In die Untersuchung des erreichten Lebensalters zum Zeitpunkt des Todes bei
Personen mit Leber-bedingter Todesursache wurden nur Personen
eingeschlossen, die durch eine hepatische Ursache verstorben waren. So wurden
alle anderen Todesursachen ausgeschlossen und die Gruppen der einzelnen
HFE-Mutationskonstellationen mit der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen
verglichen. Es wurden aulderdem Untergruppen nach dem Geschlecht gebildet.

Das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren sowie die entsprechenden
Signifikanz-Werte (p-Werte) der Unterschiede im erreichten Lebensalter nach
Mutationskonstellation in diesem Kollektiv sind in Tabelle 40 dargestellt. In diesem
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Kollektiv ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im erreichten
Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes.

Im Kollektiv der Patienten, die auf Grund einer hepatischen Ursache verstarben,
unterzogen sich 6,7 % der Personen mit HFE-Genmutation und 3,2 % der

Personen ohne HFE-Genmutation im Verlauf einer Aderlass-Therapie.

Tabelle 40 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im Kollektiv der Patienten mit hepatisch bedingter Todesursache sowie statistische
Signifikanz der Unterschiede des erreichten Lebensalters gegeniber der entsprechenden
Kontrollpopulation

Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (I\Ill-:r?tj-ag;(x)
zahl wert fehler Untere Obere Chi- Signifikanz
Grenze Grenze Quadrat
gesamt 63 65 1,2 63 67
Wildtyp-Kollektiv weiblich 13 67 2,5 62 72
maénnlich 50 65 1,4 62 67
gesamt 30 66 2.1 61 70 0,96 0,33
HFE-Genmutation weiblich 8 68 4,2 60 77 0,75 0,39
mannlich 22 65 24 60 69 0,41 0,52
C282Y-Homozygotie gesamt 2 71 2,0 67 75 0,06 0,80
mannlich 2 71 2,0 67 75 0,06 0,81
gesamt 21 64 2,7 59 70 0,38 0,54
C282Y-Heterozygotie weiblich 6 66 4,5 57 75 0,05 0,82
mannlich 15 64 3,4 57 70 0,68 0,41
gesamt 7 68 3,9 60 75 0,79 0,37
H63D-Homozygotie weiblich 2 76 11,0 54 98 1,55 0,21
mannlich 5 65 3,2 58 4l 0,17 0,68
gesamt 7 65 47 56 74 0,17 0,68
Compound-Heterozygotie weiblich 3 70 54 59 80 0,35 0,56
mannlich 4 62 7,3 47 76 0,02 0,89
gesamt 9 66 3,7 59 74 0,23 0,63
a‘;ﬂ‘:li'r‘:matose weiblich 3 70 54 59 80 035 0,56
mannlich 6 65 51 55 75 0,00 0,95

3.4.4 Diabetes mellitus

Im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus wurde das mittlere erreichte
Lebensalter von Patienten mit HFE-Genmutation gegenuber der Kontrollgruppe
ohne Mutation im HFE-Gen bewertet. Es wurden aullerdem Untergruppen nach
dem Geschlecht gebildet.

Das mittlere erreichte Lebensalter in Jahren sowie die entsprechenden
Signifikanz-Werte (p-Werte) der Unterschiede im erreichten Lebensalter von
Personen mit und ohne HFE-Genmutation in diesem Kollektiv sind in Tabelle 41
dargestellt. Bei Personen mit HFE-Genmutation war das mittlere erreichte
Lebensalter statistisch signifikant niedriger als das mittlere erreichte Lebensalter
im entsprechenden Kontrollkollektiv. In den Untergruppen der weiblichen
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Personen mit HFE-Genmutation sowie den Untergruppen mit C282Y-
Heterozygotie (gesamt, mannlich und weiblich) zeigten sich ebenfalls ein
statistisch signifikant niedrigeres erreichtes Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes

gegenuber der Kontrollgruppe (p-Werte = 0,00 — 0,04).

Im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus und Mutation im HFE-Gen
unterzogen sich 50,0 % im Verlauf ihrer Erkrankung einer Aderlass-Therapie und
5,0 % einer Chelat-Therapie. In der Gruppe der Diabetiker ohne HFE-Genmutation

wurden 7,0 % mittels Aderlass therapiert.

Tabelle 41 Mittleres Lebensalter (in Jahren) zum Zeitpunkt des Todes nach Mutationskonstellation
und Geschlecht im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus sowie statistische Signifikanz der
Unterschiede des erreichten Lebensalters gegenuber der entsprechenden Kontrollpopulation;
statistisch signifikante Werte sind hervorgehoben

. . Log-Rank
Gesamt- Mittel- Standard- 95 % Konfidenzintervall (Mantel-Cox)
zahl wert fehler Untere Obere Chi- Signifikanz
Grenze Grenze Quadrat 9
gesamt 43 70 1,3 67 72
Wildtyp-Kollektiv weiblich 14 71 2,9 66 77
mannlich 29 69 1,4 66 72
gesamt 20 64 23 60 69 5,39 0,02
HFE-Genmutation weiblich 5 59 4,8 50 68 4,75 0,03
mannlich 15 66 25 61 71 1,63 0,20
gesamt 6 72 1,6 69 75 0,03 0,86
C282Y-Homozygotie
mannlich 6 72 1,6 69 75 0,01 0,93
gesamt 12 60 3,1 54 66 10,43 0,00
C282Y-Heterozygotie weiblich 5 59 4,8 50 68 4,75 0,03
mannlich 7 60 4,4 52 69 4,36 0,04
gesamt 2 67 55 56 77 0,91 0,34
H63D-Homozygotie
mannlich 2 67 55 56 77 0,76 0,39
gesamt 4 62 6,6 49 75 1,69 0,19
Compound-Heterozygotie weiblich 3 58 7.2 44 72 2,98 0,08
mannlich 1 75 0,0 75 75 0,10 0,76
gesamt 10 68 3,0 62 74 0,66 0,42
gesicherte .
Hiamochromatose weiblich 3 58 7.2 44 72 2,98 0,08
mannlich 7 72 1,4 69 75 0,04 0,84
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4 Diskussion

Die hereditare Hamochromatose ist mit ihren unterschiedlichen Mutations-
konstellationen ein uneinheitliches Krankheitsbild. Die pathogenetische Bedeutung
der verschiedenen HFE-Genmutationskonstellationen ist nicht abschliefend
geklartt Ob und in welchem Umfang eine Eisenuberladung und
Folgeerkrankungen auftreten, ist neben der Mutationskonstellation und dem
Geschlecht von weiteren Faktoren abhangig. Eine C282Y-Homozygotie kann zum
Vollbild einer hereditaren Hamochromatose flhren, ebenso eine Compound-
Heterozygotie.® Die Bedeutung anderer Mutationskonstellationen, wie der C282Y-
Heterozygotie und der H63D-Homozygotie, fur die Entstehung einer
Eisenuberladung ist noch unklar. Moglicherweise spielen hier Co-Faktoren eine
wesentliche Rolle fur die Entwicklung einer klinisch manifesten Eisenlberladung.
Dies veranlasste dazu, in der vorliegenden Studie die Langzeitverlaufe der
unterschiedlichen HFE-Mutationskonstellationen naher zu untersuchen. Hierfur
wurden die Laborwerte, das Auftreten von Begleit- und Folgeerkrankungen bei
bestimmten HFE-Genmutationen sowie die Haufigkeit von HFE-Genmutationen
bei den untersuchten Begleit- und Folgeerkrankungen erhoben. Desweiteren
wurde die Uberlebensdauer im Sinne der Beobachtungszeit und des mittleren
erreichten Lebensalters zum Zeitpunkt des Todes von Personen mit C282Y-
Homozygotie, C282Y-Heterozygotie, Compound-Heterozygotie und H63D-

Homozygotie untersucht.

Die Auswertung der Laborwerte im vorliegenden Studienkollektiv ergab bei
Personen mit HFE-Genmutation gegenuber der Kontrollgruppe ohne Mutation im
HFE-Gen erhohte Eisenparameter. Die Veranderungen waren vielfach statistisch
signifikant, besonders in den Kollektiven mit C282Y-Homozygotie und mit
gesicherter Hdmochromatose (vgl. Tabellen 4, 7, 9, 11, 18, 20). Diese Ergebnisse
zeigen die Relevanz erhohter Eisenparameter insbesondere fur das
Hamochromatose-Screening, da es sich in der vorliegenden Untersuchung um
Laborwerte handelt, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der hereditaren
Hamochromatose beziehungsweise der Erstdiagnose der HFE-Genmutation
erhoben wurden. Die Reliabilitat einer erhdhten Transferrin-Sattigung bei der
Identifikation C282Y-Homozygoter wurde bereits in verschiedenen Studien
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nachgewiesen.>*%*%% Die aktuellen Clinical Practice Guidelines (CPG) der
European Association for the Study of the Liver (EASL) ermittelten bei der
Identifikation von C282Y-Homozygoten fur erhdhte Ferritin-Werte positiv pradiktive
Werte von 1,6 % - 17,6 % und fur erhdhte Transferrin-Sattigungen positiv
pradiktive Werte von 4,3 % - 21,7 %.% In unselektierten Populationen ist der
Ferritin-Wert jedoch nur bedingt zum Screening geeignet, da haufiger andere
Ursachen als HFE-Genmutationen, wie etwa Entzindungsprozesse, zu einer
Hyperferritinamie fuhren. Der Ferritin-Wert ist daher erst nach Ausschluss anderer
Ursachen einer Hyperferritinamie aussagekraftig.®'® Ein weiterer Nutzen des
Ferritin-Werts besteht in der Therapie-Uberwachung: die Frequenz der Aderlasse
orientiert sich am Ferritin-Wert.° Dieser Aspekt wurde in der vorliegenden Arbeit
jedoch nicht naher betrachtet.

Im vorliegenden  Studienkollektiv lagen bei C282Y-Homozygoten im
Gesamtkollektiv und bei C282Y-Homozygoten in den Untergruppen mit Diabetes
mellitus sowie mit alkoholischer oder nicht-alkoholischer Lebererkrankung mittlere
Ferritin-Werte von tber 1000 pg/l vor, was ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
einer klinisch manifesten Eisenuberladung und von Hamochromatose-

Folgeerkrankungen, insbesondere einer Leberzirrhose, darstellt.*

Wie grol3 der
Anteil derer ist, die bei auffalligen Laborwerten im Verlauf tatsachlich eine klinisch
manifeste Hamochromatose entwickeln, wurde in der vorliegenden Studie nicht
erhoben.

Bulaj et al. konnten in einer Studie zeigen, dass Personen mit heterozygoten HFE-
Genmutationen zwar haufig stark erhdhte Eisenwerte gegeniber Personen ohne
Mutation im HFE-Gen aufweisen, es jedoch nur selten zu einer klinisch manifesten
Eisenlberladung kommt.%* Im vorliegenden Studienkollektiv zeigten sich bei
C282Y-Heterozygoten im Gesamtkollektiv sowie in der Untergruppe der C282Y-
heterozygoten Patienten mit alkoholischer oder nicht-alkoholischer Lebererkran-
kung statistisch signifikante Veranderungen der Transferrin-Werte und der
Transferrin-Sattigung im Sinne einer Eisenuberladung; in allen anderen C282Y-
heterozygoten Untergruppen waren die Veranderungen gegenuber der Kontroll-
gruppe nicht statistisch signifikant. Bei Personen mit Compound-Heterozygotie
zeigten sich im Gesamtkollektiv sowie in der Untergruppe mit alkoholischer oder
nicht-alkoholischer Lebererkrankung, bei compound-heterozygoten Arthropathie-

Patienten und bei compound-heterozygoten Hepatitis-C-Patienten statistisch
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signifikant veranderte Transferrin-Sattigungen. Jedoch konnte trotz der laborche-
mischen Veranderungen, vergleichbar den Ergebnissen von Bulaj et al., auch in
der vorliegenden Untersuchung in keiner dieser Gruppen ein statistisch signifikant
vermehrtes Auftreten der untersuchten Begleit- und Folgeerkrankungen im Sinne
einer klinisch manifesten Eiseniiberladung nachgewiesen werden.®*

Obwohl sich die erhobenen Eisenparameter von Personen mit HFE-Genmutation
oftmals signifikant von denen des Kontrollkollektivs unterschieden, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass auch die Kontrollgruppe Personen mit HFE-
Genmutationen enthielt, da im vorliegenden Studienkollektiv nur die zwei
haufigsten HFE-Mutationen, die der Aminosaure-Positionen C282Y und H63D,
uberpruft wurden. Andere Mutationskonstellationen wurden nicht untersucht und

wurden, sofern vorhanden, unwissentlich der Kontrollgruppe zugeordnet.

Ferner zeigten sich im vorliegenden Studienkollektiv bei Personen mit HFE-
Genmutation gegenuber Personen ohne Mutation im HFE-Gen niedrigere
Transaminasen, diese Unterschiede waren mehrfach statistisch signifikant. Dieser
Befund lasst sich nicht durch andere Studien bestatigen: hier lagen bei Personen
mit HFE-Genmutation, sofern Unterschiede vorhanden waren, eher erhohte
Transaminasen vor.?>?*® Die Abweichungen im vorliegenden Studienkollektiv
lassen sich mdglicherweise auf eine erhohte Pravalenz hepatischer Vorerkran-
kungen und somit erhohte Vergleichswerte im Kontrollkollektiv zurtckfihren (vgl.
Tabelle 5). Dies wird im Folgenden noch weiter ausgeflhrt. So wiesen im
vorliegenden Studienkollektiv beispielsweise 38,0 % des Kontrollkollektivs eine
Hepatitis-C-Infektion auf, gegenuber 29,9 % im Kollektiv mit HFE-Genmutation.
19,2 % des Kontrollkollektivs wiesen eine Hepatitis-B-Infektion auf, im Kollektiv mit
HFE-Genmutation waren es 10,9 %. Ein histologischer Nachweis einer Leberzir-
rhose erfolgte bei 26,8 % des Kontrollkollektivs und bei 24,5 % des Kollektivs mit
HFE-Mutation.

Bei der Untersuchung der Haufigkeiten auftretender Begleiterkrankungen lag im
vorliegenden Studienkollektiv lediglich in der Gruppe der Personen, die unter einer
Arthropathie litten, ein statistisch signifikantes Ergebnis vor.

Es zeigte sich im Kollektiv der Arthropathie-Patienten ein signifikant erhdhter
Anteil von HFE-Genmutationen, wobei die Raten der C282Y-Homozygoten und

der C282Y-Heterozygoten sowie die Rate der Personen mit gesicherter
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Hamochromatose statistisch signifikant erhoht waren. Niederau et al. konnten in
einer Studie aus dem Jahr 1996 ein vom Krankheitsstadium unabhangiges
Auftreten einer Arthropathie bei Patienten mit Hdmochromatose zeigen. Daher
werteten sie die Arthropathie als Frijhsymptom.2 Auch Allen et al. konnten ein von
der Héhe des Ferritin-Wertes unabhangiges Auftreten einer Arthropathie zeigen.*
Bislang konnte allerdings nur fur die H63D-Homozygotie ein konkreter
Zusammenhang mit dem Auftreten einer Arthropathie nachgewiesen werden.>*%
In verschiedenen Studien wurde bisher ein gehauftes Auftreten einer Arthropathie
bei Patienten mit hereditarer Hamochromatose nachgewiesen, die Raten lagen mit
40 — 75 % jedoch hoher als im vorliegenden Studienkollektiv (vgl. Tabelle 5)."°%°°
In einer grollen Metaanalyse von Ellervik et al. aus dem Jahr 2007 konnte
hingegen bei keiner der hier untersuchten Mutationskonstellationen ein erhdhtes
Risiko fir das Auftreten von Gelenkerkrankungen nachgewiesen werden.”! Im
vorliegenden Studienkollektiv wurde eine Arthropathie als vorhanden gewertet,
sofern eine Gelenksymptomatik im Sinne einer Arthralgie, Arthritis, Arthropathie
oder Arthrose vorlag. Diese Symptomatik wurde jedoch nicht weiter spezifiziert,
was den Vergleich mit anderen Studien, die das Auftreten von Arthropathien
beurteilen, erschwert. Dessen ungeachtet konnte in der vorliegenden
Untersuchung sowohl das vom Ferritin-Wert unabhangige Auftreten als auch ein
gehauftes Auftreten von Arthropathie bei Personen mit HFE-Genmutationen

bestatigt werden.

FUr andere Begleiterkrankungen liel® sich im vorliegenden Studienkollektiv kein
statistisch signifikant vermehrtes Auftreten von HFE-Genmutationen gegenulber
dem Gesamtkollektiv nachweisen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Allen et
al., dass bei Ferritin-Werten tGber 1000 pg/l ein deutlich erhdhtes Risiko bestehe,
Folgeerkrankungen zu entwickeln, traten diese im vorliegenden Studienkollektiv
auch in Gruppen mit einem Ferritin-Mittelwert Uber 1000 pg/l nicht signifikant
haufiger als in den entsprechenden Kontrollkollektiven ohne HFE-Genmutation

auf.°

Bei Personen mit alkoholischer oder nicht-alkoholischer Lebererkrankung konnte,
ahnlich wie in anderen Studien, im vorliegenden Studienkollektiv kein vermehrtes
Auftreten von HFE-Genmutationen nachgewiesen werden.?” In einer Metaanalyse
von Ellervik et al. konnte fur die hier untersuchten HFE-Mutationskonstellationen,

mit Ausnahme der C282Y-Homozygotie, ebenso kein vermehrtes Auftreten von
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Lebererkrankungen gezeigt werden.'®! Im vorliegenden Studienkollektiv lag jedoch
auch bei C282Y-Homozygoten gegenuber der Kontroligruppe kein erhdhter Anteil
alkoholischer oder nicht-alkoholischer Lebererkrankungen vor, obwohl in dieser
Untergruppe mit einem mittleren Ferritin-Wert Uber 1000 pg/l das Risiko fur
Folgeerkrankungen erhoht war. Weiterhin konnte im vorliegenden Studienkollektiv
bei Patienten mit HFE-Genmutation gegenuber Personen ohne Mutation im HFE-
Gen kein vermehrtes Auftreten einer Leberzirrhose nachgewiesen werden. Jedoch
war der Anteil der an Leberzirrhose erkrankten Patienten mit HFE-Genmutation im
vorliegenden Studienkollektiv groRer als in vergleichbaren Studien, was durch eine
Vorselektion des Studienkollektivs (HFE-Gentest im Rahmen einer ambulanten
oder stationadren klinischen Versorgung) bedingt sein kann.?>%%3° Hepatozellulare
Karzinome traten im vorliegenden Studienkollektiv bei Personen mit HFE-
Genmutation nicht signifikant haufiger als im Kontrollkollektiv auf. Jedoch waren
die Anteile der C282Y-Heterozygoten, der Compound-Heterozygoten und der
H63D-Homozygoten gegenliber dem Gesamtkollektiv erhdht, wenn auch nicht
statistisch signifikant. Verschiedene Studien bestatigen ein vermehrtes Auftreten

von HCC in diesen Gruppen**"3"°>8 3342,58,88,101-103 B

, andere widerlegen dies
C282Y-Homozygoten zeigen einige Studien ein vermehrtes Vorkommen von
HCC.541431%" Dies konnte im vorliegenden Studienkollektiv, ebenso wie in

anderen Studien, nicht bestatigt werden.'0%'%

Die Pravalenz von Hepatitis-C-Infektionen bei Patienten mit gesicherter
Hamochromatose war im vorliegenden Studienkollektiv mit 19,9 % ahnlich hoch
wie in der Literatur angegeben (etwa 20 %)."%*'%° Jedoch war hier die Préavalenz
von Hepatitis-C-Infektionen bei Personen mit gesicherter Hamochromatose,
anders als in den genannten Studien, niedriger als im vorliegenden
Kontrollkollektiv ohne HFE-Genmutation (38,0 %), was in der Auswahl des
Studienkollektivs (HFE-Gentests bei Hepatitis-C-Patienten vor Beginn einer

antiviralen Therapie) begriindet sein kann.

Im vorliegenden Studienkollektiv konnte, wie bisher auch in anderen Studien, kein

gehauftes Auftreten von Diabetes mellitus bei Personen mit HFE-Genmutation

13,30,40,61,89,

nachgewiesen werden. 90,101 E5 pestehen bisher lediglich Anhaltspunkte,

dass eine C282Y-Heterozygotie das Risiko an Diabetes mellitus zu erkranken,
erhdhen beziehungsweise den Erkrankungszeitpunkt vorverlegen kann.%®767®

Ellervik et al. konnten dagegen in einer Metaanalyse zeigen, dass C282Y-
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homozygote Nordeuropaer moglicherweise ein erhohtes Risiko aufweisen,

Diabetes mellitus zu entwickeln.'"’

Bei Patienten mit kolorektalem Karzinom lag im vorliegenden Studienkollektiv ein
nicht statistisch signifikant erhéhter Anteil von H63D-Homozygoten vor. Shaheen
et al. bestatigten ein ebenfalls nicht statistisch signifikant erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von kolorektalen Karzinomen bei vorliegender H63D-Homozygotie.*®
Jedoch  konnten  verschiedene  Studien auch bei anderen HFE-
Mutationskonstellationen ein erhdhtes Risiko nachweisen, ein kolorektales
Karzinom zu entwickeln.***%%%° Dijes lieR sich im vorliegenden Studienkollektiv

nicht bestatigen.

Eine groRe Metaanalyse von Ellervik et al. aus dem Jahr 2007 konnte flr alle im
vorliegenden  Studienkollektiv  untersuchten  Mutationskonstellationen ein
vermehrtes Auftreten von Porphyrie nachweisen.'®" Im vorliegenden Kollektiv lag
bei Personen, die an einer Porphyrie erkrankt waren, haufiger eine HFE-
Genmutation als im Gesamtkollektiv. Jedoch war die Fallzahl der Porphyrie-
Patienten im vorliegenden Studienkollektiv mit sechs Fallen so gering, dass dies

wenig aussagekraftig ist.

Im vorliegenden Studienkollektiv lag bei Kardiomyopathie-Patienten der Anteil der
Personen mit HFE-Mutation Uber dem des Gesamtkollektivs, dieses Ergebnis war
jedoch nicht statistisch signifikant. Die Studienlage zum Auftreten von Kardiomyo-
pathien bei Hamochromatose ist uneinheitlich, was den Vergleich mit anderen
Studien erschwert.®?347%292 Dje Metaanalyse von Ellervik et al. zeigte, wie auch
im  vorliegenden  Studienkollektiv, fir keine der untersuchten HFE-
Mutationskonstellationen ein erhdhtes Risiko eine Herzerkrankung zu

entwickeln.'”!

Ein von Niederau et al. publiziertes gehauftes Auftreten von
Herzrhythmusstorungen bei Hamochromatose konnte im  vorliegenden

Studienkollektiv ebenfalls nicht bestatigt werden.?

Die geringen Unterschiede im Auftreten der untersuchten Begleiterkrankungen
zwischen Personen mit und ohne HFE-Genmutation, mit Ausnahme der
Arthropathie-Patienten, zeigen, dass das Vorliegen von HFE-Genmutationen allein
kein gehauftes Auftreten der entsprechenden Erkrankungen begrundet. Hierbei ist
zu berucksichtigen, dass HFE-Genmutationen nur eine Pradisposition fur die

Entwicklung einer manifesten Hamochromatose darstellen. Der Anteil der
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Personen, die tatsachlich klinische Symptome entwickeln, ist klein und wurde im
vorliegenden Studienkollektiv nicht explizit bestimmt.

Ein Kiritikpunkt der vorliegenden Arbeit besteht in der Auswahl des
Kontrollkollektivs, da als Kontrollgruppe Personen ausgewahlt wurden, die im
Rahmen einer stationaren oder ambulanten Behandlung im Universitatsklinikum
auf Mutationen im HFE-Gen getestet wurden. So ist beispielsweise der Anteil der
Hepatitis-C-Patienten gegenuber der Normalbevolkerung erhdht, da am
Universitatsklinikum bei Hepatitis-C-Patienten wegen madglicher therapeutischer
Konsequenzen ein Screening auf HFE-Genmutationen durchgefuhrt wurde.

Ein weiterer Mangel der vorliegenden Studie sind die zum Teil geringen
Fallzahlen, wie bei Kardiomyopathie (13 Falle), kolorektalem Karzinom (16 Falle)
und Porphyrie (6 Falle). In diesen Fallen sind die prozentualen Anteile der HFE-
Genmutationen nicht reprasentativ und ermdoglichen somit keine Aussagen Uber

Haufigkeiten in der Gesamtbevodlkerung.

Die Auswertung der Beobachtungszeit sowie des erreichten Lebensalters zum
Zeitpunkt des Todes von Personen mit HFE-Genmutation gegentber dem
Kontrollkollektiv ohne Mutation im HFE-Gen ergab nur wenige statistisch
signifikante Unterschiede.

So zeigte sich fur das gesamte Studienkollektiv (Frauen und Manner) mehrheitlich
keine statistisch signifikante Verminderung der Beobachtungszeit oder des
erreichten Lebensalters zum Zeitpunkt des Todes von Personen mit HFE-
Genmutation gegenuber den entsprechenden Gruppen ohne Mutation im HFE-
Gen. Lediglich im Kollektiv der Patienten mit Diabetes mellitus zeigte sich fur
Personen mit HFE-Genmutation insgesamt sowie fur C282Y-Heterozygote ein
statistisch signifikant niedrigeres erreichtes Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes

gegenuber der entsprechenden Kontrollgruppe.

Unterschieden nach dem Geschlecht zeigten die Gruppen der verschiedenen
HFE-Mutationskonstellationen im weiblichen Studienkollektiv zwar mehrfach
klrzere Beobachtungszeiten als die entsprechende Kontrollgruppe, jedoch war
dieser Unterschied nur in der Gruppe der Patientinnen mit histologisch gesicherter
Leberzirrhose statistisch signifikant. Daruber hinaus zeigte sich bei weiblichen
C282Y-Heterozygoten mit Hepatitis-C-Infektion ein statistisch  signifikant

niedrigeres erreichtes Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes gegenuber der
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entsprechenden Kontrollgruppe. Im mannlichen Studienkollektiv ergab sich
lediglich fur die Gesamtgruppe der Manner mit HFE-Genmutation eine statistisch
signifikant langere Beobachtungszeit gegenuber der entsprechenden Kontroll-
gruppe. Die Ubrigen mannlichen Kollektive zeigten keine statistisch signifikanten
Unterschiede der Beobachtungszeit zwischen  Mutationskollektiv  und
Kontrollkollektiv. Es existieren einige weitere Untergruppen mit statistisch
signifikanten Unterschieden im erreichten Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes
sowohl bei Mannern als auch bei Frauen (vgl. Tabelle 34, 35, 37, 38, 41), diese
weisen jedoch nur geringe Fallzahlen (n < 10) auf, sodass diese hier nicht
gesondert diskutiert werden. Ahnlich der vorliegenden Studie (mit Ausnahme der
genannten Gruppen) konnten Niederau et al. keinen Einfluss des Geschlechts auf
das Uberleben nachweisen.? Hierbei ist allerdings zu berlcksichtigen, dass zum
Zeitpunkt der Studie von Niederau et al. (Publikation im Jahr 1996) noch kein
Gentest verfugbar war und die Auswahl der Hamochromatose-Falle nach
klinischen Kriterien erfolgte. In der vorliegenden Studie wurden die Personen nicht
nach klinischen sondern nach genetischen Merkmalen ausgewahlt. Hierbei muss
berucksichtigt werden, dass HFE-Genmutationen lediglich eine Pradisposition fur
die Entwicklung einer manifesten Hamochromatose darstellen und dass Manner
mit HFE-Genmutation haufiger als Frauen eine manifeste Hamochromatose
entwickeln.®® Daher ist eine Vergleichbarkeit der vorliegenden Studie mit der

Studie von Niederau et al. nur bedingt gegeben.

Verschiedene Studien belegen, dass bei Diagnosestellung und entsprechender
Therapie im Frihstadium der hereditaren Hamochromatose fir Personen mit HFE-
Genmutation eine normale Lebenserwartung besteht. Treten Folgeerkrankungen
im Rahmen einer HFE-Genmutation auf, insbesondere Leberzirrhose oder
Diabetes mellitus, besteht eine geringere Lebenserwartung."%%*%% Dies konnte im
vorliegenden Studienkollektiv bestatigt werden: Patienten mit Diabetes mellitus
und HFE-Genmutation erreichten ein statistisch signifikant niedrigeres Lebensalter
als Patienten mit Diabetes mellitus ohne Mutation im HFE-Gen. Weiterhin wiesen
Frauen mit Mutation im HFE-Gen, die an einer Leberzirrhose erkrankt waren,
gegenuber der entsprechenden Kontrollgruppe (Frau mit Leberzirrhose ohne
Mutation im HFE-Gen) eine statistisch signifikant eine reduzierte Lebenserwartung
im Sinne einer kurzeren Beobachtungszeit auf. Jedoch zeigte sich in dieser

Gruppe kein statistisch signifikanter Unterschied des erreichten Lebensalters zum
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Zeitpunkt des Todes. Ebenso konnten in der Gruppe der mannlichen Leberzirrho-
se-Patienten und in der Gruppe der Patienten mit Diabetes mellitus keine
signifikanten Unterschiede in der Beobachtungszeit zwischen Personen mit HFE-
Mutation und entsprechender Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Hierbei ist zu
beachten, dass sich in der Gruppe der Diabetes-mellitus-Patienten 32,0 % der
Patienten mit HFE-Genmutation und 76,9 % der C282Y-Homozygoten einer
Therapie unterzogen; in der Gruppe der Leberzirrhose-Patienten waren es 21,2 %
der Patienten mit HFE-Genmutation und 83,3 % der C282Y-Homozygoten. Die
Therapie und die mit ihr einhergehende regelmaRige medizinische Uberwachung
konnen eine Erklarung fur die geringen Unterschiede in der Beobachtungszeit
und dem erreichten Lebensalter darstellen.

Hepatische Erkrankungen wie das hepatozellulare Karzinom und Leberzirrhose
gehdren zu den Haupttodesursachen der hereditiren Hamochromatose.?'%%1%7
Dennoch zeigte sich im vorliegenden Studienkollektiv bei Personen mit hepatisch
bedingter Todesursache keine statistisch signifikante Verminderung der
Beobachtungszeit oder des erreichten Lebensalters zum Zeitpunkt des Todes
zwischen Patienten mit und ohne HFE-Genmutation. Die Untergruppe der C282Y-
Homozygoten mit hepatisch bedingter Todesursache wies sogar eine statistisch
signifikant langere Beobachtungszeit gegenlber der Kontrollgruppe auf. In dieser
Gruppe unterzogen sich jedoch alle C282Y-Homozygoten einer Aderlass-
Therapie, was eine mogliche Erklarung fur die statistisch signifikant langere
Beobachtungszeit darstellt. Die Progression der hereditaren Hamochromatose
kann, im Gegensatz zu anderen hepatischen Erkrankungen, wie beispielsweise
Hepatitis C, effektiv durch eine Aderlass-Therapie aufgehalten werden. Bei
regelmaldiger und rechtzeitig einsetzender Aderlass-Therapie besteht bei
hereditirer H&mochromatose eine normale Lebenserwartung.”™ Andere
Erklarungsversuche fur die geringen Unterschiede in der Beobachtungszeit
kénnten eine regelmaRigere medizinische Uberwachung sowie die unvollstandige
Penetranz von HFE-Genmutationen (bei C282Y-Homozygoten 13,9 %) sein.®

Im Kollektiv der Patienten mit hepatozellularem Karzinom ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede in der Beobachtungszeit und dem erreichten
Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes. Im vorliegenden Studienkollektiv war der
Anteil der HCC-Patienten, die sich einer Aderlass-Therapie unterzogen, mit 8,0 %

der Patienten mit HFE-Genmutation und 33,3 % der C282Y-Homozygoten eher
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gering. Daher kann im vorliegenden Studienkollektiv eher kein nachteiliger Effekt
von HFE-Genmutationen fur HCC-Patienten angenommen werden. Dem
widersprechend konnten Pirisi et al. Uberlebensnachteile fir Personen mit HFE-
Genmutation, die an einem hepatozellularen Karzinom erkrankten und sich einer
chirurgischen Therapie unterzogen, nachweisen.*> Auch Niederau et al. zeigten in
einer Studie, dass Patienten mit manifester Hamochromatose haufiger an
hepatozellularen Karzinomen versterben als Personen ohne Hamochromatose.?
Madglicherweise waren im vorliegenden Studienkollektiv die Fallzahlen der HCC-
Patienten (70 Falle) zu gering, um allgemeingultige Aussagen uber den Einfluss
von HFE-Genmutationen auf das Uberleben von HCC-Patienten zu treffen (vgl.
Abschnitte 3.3.3.3 und 3.4.3.3).

Auch im Kollektiv der Patienten mit alkoholischer oder nicht-alkoholischer
Lebererkrankung zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
Beobachtungszeit oder im erreichten Lebensalter fur Patienten mit HFE-
Genmutation gegenuber der entsprechenden Kontrollgruppe. Das erreichte
Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes war in diesem Kollektiv bei Personen mit
HFE-Genmutation tendenziell geringer und die C282Y-Heterozygoten wiesen eine
gegenuber der Kontrollgruppe verkurzte Beobachtungszeit auf, beides jedoch
ohne statistische Signifikanz. Die Datenlage zum Auftreten von alkoholischen und
nicht-alkoholischen  Lebererkrankungen im  Zusammenhang mit HFE-
Genmutationen ist gering. Wahrscheinlich handelt es sich um zwei voneinander
unabhangige leberschadigende Co-Faktoren: HFE-Genmutation und alkoholische
oder nicht-alkoholische Lebererkrankung.®”'%° Dabei ist zu beachten, dass sich im
vorliegenden Studienkollektiv in dieser Gruppe zwischen 20,4 % und 83,3 % der
Patienten mit HFE-Genmutation einer Aderlass-Therapie unterzogen. Dies kann
auch hier als Erklarung fur die geringen Unterschiede in der Beobachtungszeit und
dem erreichten Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes herangezogen werden.

Piperno et al. konnten in einer Studie nachteilige Effekte von Hepatitis-B-
Infektionen und Hepatitis-C-Infektionen auf die Uberlebensdauer bei hereditérer
Hamochromatose nachweisen.'® Hierzu ergaben sich im vorliegenden Studien-
kollektiv in der Gruppe der Hepatitis-C-Patienten unterschiedliche Ergebnisse. Bei
Patientinnen mit Hepatitis-C-Infektion zeigte sich eine statistisch signifikant
langere Beobachtungszeit von Frauen mit HFE-Genmutation und Frauen mit

gesicherter Hamochromatose gegenuber der entsprechenden weiblichen

-70 -



Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen. Im Kollektiv der weiblichen
Compound-Heterozygoten zeigte sich eine statistisch signifikant kurzere
Beobachtungszeit gegentber der Kontrollgruppe. Ebenso erreichten weibliche
C282Y-Heterozygote ein statistisch signifikant niedrigeres Lebensalter zum
Zeitpunkt des Todes als die entsprechende Kontrollgruppe. In den Ubrigen
Untergruppen mit Hepatitis-C-Infektion sowie bei Patienten mit Hepatitis-B-
Infektion unterschieden sich die Beobachtungszeit und das erreichte Lebensalter
zum Zeitpunkt des Todes der Personen mit HFE-Genmutation nicht statistisch
signifikant von denen der Kontrollgruppe ohne Mutation im HFE-Gen. Die
rechtzeitige Aderlass-Therapie (85,7 % der Hepatitis-C-infizierten und 66,7 % der
Hepatitis-B-infizierten C282Y-Homozygoten unterzogen sich einer Aderlass-
Therapie) sowie eine regelmaRige medizinische Uberwachung koénnen eine
Erklarung dafur sein, dass im vorliegenden Patientenkollektiv HFE-Genmutationen
bei Hepatitis-B-Infektionen und mehrheitlich bei Hepatitis-C-Infektionen (mit
Ausnahme C282Y-heterozygoter und compound-heterozygoter Frauen) keine
nachteiligen Auswirkungen auf das Uberleben hatten. Weiterhin konnte in Studien
von Sartori et al. und Yano et al. gezeigt werden, dass regelmaRige Aderlasse
einen positiven Effekt auf den Verlauf einer chronischen Hepatitis-C-Infektion

haben kdnnen. 08109

Die Ursache der geringen Unterschiede in der Beobachtungszeit und im erreichten
Lebensalter von Personen mit HFE-Genmutation gegenuber der Kontrollgruppe
ohne Mutation im HFE-Gen im vorliegenden Studienkollektiv kann in der Auswahl
des Kontrollkollektivs mitbegrindet sein. Als Kontrollgruppe wurden Personen
ausgewahlt, die im Rahmen eines stationaren Aufenthalts oder einer ambulanten
Vorstellung im Universitatsklinikum auf Mutationen im HFE-Gen getestet und als
Wildtyp hinsichtlich der untersuchten Mutationen identifiziert wurden. Es kann
daher nicht ausgeschlossen werden, dass im vorliegenden Studienkollektiv der
Anteil an begleitenden Erkrankungen, wie beispielsweise Lebererkrankungen,
gegenuber der Normalbevolkerung erhoht ist und die Beobachtungszeit des
Kontrollkollektivs nicht reprasentativ ist. Eine weitere Limitation der vorliegenden
Studie ist die Festlegung des Beobachtungszeitraumes, der als Zeitraum von der
Diagnosestellung bis zur letzten Vorstellung in der Universitatsklinik beziehungs-
weise bis zum letzten Hausarztkontakt oder zum Todesdatum definiert wurde. Bei

Personen mit hereditarer Hamochromatose war die Diagnose teilweise schon vor
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Durchfuhrung des Gentests gestellt worden. Aus diesem Grund wurde zusatzlich
das erreichte Lebensalter zum Zeitpunkt des Todes ausgewertet.

Des Weiteren ist zu berlcksichtigen, dass die hereditdre Hamochromatose mit
Hilfe regelmaliger Aderlasse in friuhen Stadien ,geheilt’ oder zumindest die
Progredienz von Folgeerkrankungen aufgehalten werden kann, was bei den
ubrigen hier betrachteten Erkrankungen, insbesondere bei Hepatitis B und
Hepatitis C, meist nicht der Fall ist.

Ein weiterer Erklarungsansatz ist, wie bereits angefihrt, dass Personen mit HFE-
Genmutation  beziehungsweise mit manifester Hamochromatose einer
regelmaldigeren medizinischen Versorgung und Vorsorgeuntersuchungen
zugeflhrt werden. So kénnen potentiell lebenslimitierende Erkrankungen frihzeitig
erkannt und therapiert werden und den Personen mit HFE-Genmutation

gegeniiber der Kontrollgruppe einen Uberlebensvorteil verschaffen.

In der Zusammenschau konnte die vorliegende Studie bei Personen mit HFE-
Genmutation vielfach statistisch signifikant erhdhte Eisenparameter nachweisen.
Jedoch konnten im vorliegenden Studienkollektiv fir die untersuchten
Begleiterkrankungen keine vom Gesamtkollektiv abweichenden Pravalenzen der
betrachteten Mutationskonstellationen und somit kein gehauftes Auftreten von
HFE-Genmutationen bei bestimmten Erkrankungen gezeigt werden. Lediglich das
Kollektiv der Arthropathie-Patienten bildete eine Ausnahme: dort lagen statistisch
signifikant erhohte HFE-Pravalenzen gegenuber dem Gesamtkollektiv vor.
Weiterhin ist erstaunlich, dass Personen mit HFE-Genmutation, auch C282Y-
Homozygote, mehrheitlich kein statistisch signifikant verkiirztes Uberleben
gegenuber Personen ohne HFE-Genmutation aufweisen. Die mdglichen Grinde
hierfir sind einerseits die Aderlass-Therapie, die rechtzeitig und regelmalig
eingesetzt einer ,Heilung’ entsprechen kann, und andererseits regelmalige
arztliche Kontrollen nach Diagnose einer HFE-Genmutation.
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