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1. Einleitung

1.1. Allgemeines

Eisen ist eines der am haufigsten vorkommenden Elemente auf der Erde und spielt eine
wichtige Rolle bei zahlreichen zytologischen Prozessen im menschlichen Organismus.
Eisen ist an vielen e nzymatischen R eaktionen, w ie der E lektronentransportkette ode r
verschiedenen D etoxifizierungsprozessen be teiligt und 1 sta ullerdemde r
Sauerstofftrager d er H &mgruppe d es H dmoglobins und de s M yoglobins. In zu hoher
Konzentration und vor allem ungebunden kann Eisen jedoch zellschddigende, toxische
Wirkung haben, wihrend eine zu niedrige Konzentration zu Mangelerscheinungen wie
Blutarmut m it de n entsprechenden S ymptomen fiihren ka nn. D ie E isenhomdostase
stellt so ein empfindliches Gleichgewicht aus intestinaler A bsorption, Elimination und

Reutilisation dar.

Der normale Kdorpereisengehalt eines er wachsenen Mannes betriagt 50 mg/kg K G, bei
Frauen nur 35 m g/kg KG. D er H auptanteil de s K Orpereisens f indet s ichi nde r
Héamgruppe des Hamoglobins und des Myoglobins und dient als prosthetische Gruppe,
also a Is ka talytisches Zentrum di eser P roteine de r S auerstoffbindung. 30% d es
Korpereisens liegen als Komplex mit Ferritin gespeichert vor. Nur ein kleiner Teil ist
im Plasma an das E isentransportprotein T ransferrin ge bunden. Durch Zellverlust und
Menstruationsblutung verliert der K orper taglich etwa 1-2 mg Eisen. D aneben be steht
kein signifikanter und v or allem physiologischer W eg der E isenelimination aus dem
Korper. D er K orpereisengehalt w ird da her e inzig dur ch di e i ntestinal A bsorption
gesteuert, die iib er die Deckung d es B asisbedarfs auf d as et wa 4 -5 fache gesteigert

werden kann.

Der Begriff Himochromatose wurde erstmalig 1889 von ,,von Recklinghausen* benutzt,
um de n Z usammenhang von G ewebsschaden, meistens Leberzirrhose und e rhéhtem
Gewebseisen zu be schreiben. H eute ve rsteht m an da runter e ine e rbliche S torung de s
Eisenhaushaltes, w elche z ur pr ogressiven E iseniiberladung de r P arenchymzellen von

Leber, Pankreas und Herz fiihrt.



Die Krankheit ldsst sich in 4 Stadien einteilen:

I Genetische Priadisposition ohne weitere Auffalligkeiten

I Asymptomatische Eiseniiberladung (Korpereisen ca. 2-5g)

IIT  Eiseniiberladung mit Frithsymptomen (Lethargie, Arthralgien)
IV Eiseniiberschuss mit Organschéden, vor allem Leberzirrhose
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Die Symptome der Himochromatose sind relativ unspezifisch und abhidngig von Alter

und Geschlecht unterschiedlich ausgepragt:

- Abgeschlagenheit

—  Rheumatologische Symptome (Arthralgien, Arthritis),

—  Hepatische Manifestation (Hepatomegalie, Leberzirrhose, hepatozellulires
Karzinom)

— Endokrine Dysfunktion (Diabetes mellitus, sexuelle Dysfunktion),

—  Kardiale Symptome (Arrythmien, Herzversagen, Kardiomyopathien).

Als kr ankheitsspezifische S ymptome  gelten  Leberzirrhose, Leberfibrose,
hepatozelluldres Karzinom, erhohte A minotransferasen und A rthropathien der 2. und 3

Metakarpophalangen-Gelenke.

Erste S ymptome treteni. d. R . zwischen dem 4. und 6. L ebensjahrzehnt a uf, w obei

minnliche Betroffene haufig frither erkranken und schwerere Symptome aufweisen.

Das K rankheitsbild i st bei F rauen, di e durch die M enstruation e inen r egelméafigen
physiologischen B lutverlust ha ben m eistens w enigers tarka usgepriagtund
Abgeschlagenheit und A rthropathien dom inieren. S chwere Lebererkrankungen findet

man selten vor dem 35. Lebensjahr. 10
1.2. Diagnose

Die Diagnose der hereditdren Himochromatose kann durch biochemische, histologische

und genetische Untersuchungen gestellt werden:

Serologische Marker der Eiseniiberladung

- Serum-Transferrin-Sattigung (TS) > 45% (Sensitivitit von 0,98)



- Serumferritin (SF) >1000ug/1 (normal 20-100pg/1)
- Serumeisen > 170p g/l ( Aussagekraft be grenzt,da di e
Serumeisenkonzentration nicht mit den Eisenspeichern korreliert)
Histologische Kriterien, wenn Leberbiopsat verfiigbar
Eisenexzess und he patischer E isen-Index ( hepatische E isenkonzentration /
Alter> 1,9) und/ ode r e ntzogene E isenmenge um E isen-Depletion z u
erreichen (mehr als 5g bei Méadnnern, mehr als 3g bei Frauen)
Genetische Diagnostik
Nachweis oder Ausschluss der HFE-Mutationen C282Y und H63D
Abwesenheit anderer Ursachen fiir Eiseniiberschuss
Héamatologische E rkrankung, or ale E isensubstitution,
Transfusionsbehandlung
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Die Therapie der Krankheit besteht in wochentlichen Phlebotomien von 400-500ml, bis
ein Serumferritin von w eniger als 20-50pg/1 und e ine Transferrinséttigung von < 30%
erreicht w erden. E ine eisenarme Didt w ird ni cht em pfohlen, jedoch s ollte auf d en
Konsum stark eisenhaltiger Nahrungsmittel, wie zum Beispiel rotes Fleisch oder Leber

verzichtet werden. 10

Wirddi e T herapie vor de mE intreten e ines O rganschadensi nitiiert,1 stdi e
Lebenserwartung der Patienten kaum eingeschréankt. Besteht jedoch zum Zeitpunkt der
Diagnose b ereits eine Leberzirrthose od er ein Diabetes me llitus, so istdi e
Lebenserwartung, a  bhéngig vom Befundr eduziert. D ieku mulative5 -
Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeitw irda uf93% ,di e 10 -Jahresiiberlebens-
wahrscheinlichkeit auf 77% geschitzt, was v erglichen m it K ontrollgruppen gleichen
Altersund G eschlechts de utlich e rniedrigtis t. Das mittle re U berleben nach

Diagnosestellung wird mit regelmiBigen Phlebotomien auf 21 Jahre geschitzt 10.

Die he reditire H d@mochromatose m uss vona nderen, s ekundiren E isenspeicher-

syndromen abgegrenzt werden.



1.3. Klassifikation von Eisenspeichersyndromen

1.  Hereditire Himochromatose
—HFE-assoziiert
—nicht HFE-assoziiert
Erworbener Eiseniiberschuss
Andmien aufgrund ineffektiver Erythropoetese
—B-Thallasaemie
Sideroblastische Andmie
Aplastische Andmie
Pyruvatkinasemangel
—Lebererkrankungen:
Alkoholische Lebererkrankung
Chronische Hepatitis B und C
Porphyria cutanea tarda
Postportocavaler Shunt
—Tranfusionsbedingter oder parenteraler Eiseniiberschuss
Erythrozytentransfusionen
Eisen-Dextran-Injektionen
Assoziation mit Langzeitdialyse
—Alimentérer Eiseniiberschuss
—Eiseniiberschuss in subsaharischen Gebieten Afrikas
—Neonataler Eiseniiberschuss
—Aceruloplasminaemie

—Kongenitale Atransferraemie
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1.4. Hereditire Himochromatose

Die hereditdre H &mochromatose ist mit e iner Prévalenz von ¢ a. 2-5/1000, geméal d er
Leitlinien der d eutschen Gesellschaft fiir H umangenetik, die hd ufigste g enetisch
bedingte Erkrankung in der kaukasischen Bevolkerung. Die Eisenresorption wird beim
Gesunden 1 m D {inndarm r eguliert: J e g rof8er de r E isenverlust, um so g roBBer i st di e

Eisenresorptioni m D iinndarm. S ind di e E isenspeicher abgesittigt, s inktdi e



Eisenresorption. B eiH dmochromatose-Patienten scheint di eser
Regulationsmechanismus gestort zu sein und es kommt zu einer Eisenakkumulation im
Korper, da es auBler der Menstruation bei Frauen keinen physiologisch regulierten Weg
der Eisenelimination gibt. Wenn der normale Korpereisengehalt des Korpers — 3,5g (m)
und 2,2g (w)- um das Sfache oder mehr {iberschritten wird, kommt es durch die toxische
Wirkung des Eisens zur Organmanifestation. Das Eisen reichert sich in verschiedenen
Organen, insbesondere in e ndokrinen O rganen wie Leber und P ankreas an, und f tihrt
langfristig z u einer Gewebsschdadigung. Klinische S ymptome t reteni nde r R egel
zwischen dem 4. und 6. Lebensjahrzehnt auf, wobei M énner h dufig friiher e rkranken
und s chwerere S ymptome a ufweisen. A Is F olge einer kl inisch m anifesten
Héamochromatose t reten D iabetes m ellitus, K ardiomyopathien, Arthropathien,
Infektanfélligkeit, Impotenz, Hyperpigmentierung der Haut und E rschopfungszustinde
auf. Die starke Eisenanreicherung in der Leber erhoht bei den Betroffenen das Risiko
eine Leberzirrhose und, konsekutiv ein hepatozelluldres K arzinom zu entwickeln. Die
Behandlung de r M erkmalstriager be steht d arin, dem K 6rper E isen z u e ntziehen und
einer O rgananreicherung entgegenzuwirken. Durch regelméfige A derlassbehandlung
haben asymptomatische M erkmalstrdger s omit ei ne nor male Lebenserwartung. Bei
Patienten, die be reits ¢ ine Leberzirrhose ode r D iabetes ent wickelt h aben, istdi e

Lebenserwartung verkiirzt.
1.5. Einteilung und Atiologie

Man unterscheidet 5 Typen de r he reditiren H &mochromatose 10, w obei s ich diese
Arbeit nur mitdem Typ 1, de r mit A bstand hd ufigsten F orm d er H &mochromatose,

beschiftigt.



Typen |Gendefekt Genprodukt |Vererbungsmodus |Klinisches Bild

und
betroffenes
Gen
Typl HFE-Gen HFE Autosomal-rezzessiv | Adulte, klassische
Chr.6p21.3 Form der

Hamochromatose

Typ2a  |HJV Chr. 1921 |Hemojuvelin | Autosomal-rezessiv |Juvenile Form der

Hamochromatose
Typ2b |HAMP Chr. Hepcidin Autosomal-rezessiv |Juvenile Form der
19q13 Hamochromatose
Typ3 TFR2, Transferrinrez | Autosomal-rezessiv
Chr.7q22 eptor2
Typ4 SCLA40AL, Ferroportin Autosomal-dominant
Chr. 2q32

Tabelle 1: Verschiedene Typen der Himochromatose

1.6. Eisenexzess

Man spricht von Eiseniiberladung oder Exzess, wenn der K 6rpereisengehalt wie folgt

erhoht ist:

—1,5g (Hepatic Iron Index HIC>30uM/g): leichter Eiseniiberschuss
—2-5g (HIC>100uM/g, Serumferritin ca. 500ug/1): méBiger Eiseniiberschuss
—> 5g (HIC> 200uM/g, Serumferritin 750ug/1): starker Eisentiberschuss

Eine G ewebsschiadigung, w ie eine Leberfibrose ode re indur ch S chidigung d es
endokrinen Pankreas v erursachter Diabetes m ellitusi stab 5-10g K orpereisen z u
erwarten, vor allem da nn, w enn a ndere Faktoren w ie A lkoholismus ode r H epatitis

hinzukommen 10.
1.7. Eisenhomoostase

Der Korpereisengehalt wird durch die Modulation der intestinalen Mukosa reguliert. Es
gibt ke ine r egulierte E xkretion von E isen, auch w enn P atienten m it E iseniiberschuss

mehr E isen verlieren, wahrscheinlich durch Desquamation eisenbeladener



Makrophagen. Daraus f olgt, da ss de m E iseniiberschuss e ine D ysregulation de r

intestinalen Mukosa zugrunde liegen muss.
1.7.1. Eisenabsorption

Eisen kann im Darm sowohl als Ham, als auch als ionisiertes Eisen resorbiert werden.
Die Ham-Absorption ist noch nicht genau geklért, allerdings geht man davon aus, dass
die A bsorptionswege vo n E isen in H dm- und i n N icht-Him-Form z usammenlaufen,
nachdem di e H &m-Oxygenase de r M ukosazellen de n P orphyrinring gespalten und s o
das E isen aus s einer B indung gelost hat. Ionisiertes E isen w ird w ahrscheinlich {ibe r
einen Divalent metal transporter 1 (DMT1) der luminalen Membran eingeschleust. Das
elementare Eisen muss zundchst durch intestinale Cytochrome, die als Ferroreduktasen
fungieren ( DCYTB), r eduziert w erden, um di e M embran dur chde nD MTI1 z u
durchqueren. Der Export des elementaren Eisens an der basolateralen Membran erfolgt
iber F erroportin. W dhrend dieses V organgs wird das E isen dur ch H ephaestin, einem
kupferhaltigen C oeruloplasmin-Analog, reoxidiert. W ieda sE isen genaus eine
Bindungsstelle am Transferrin erreicht, ist nicht genau geklart. Der Transport von Eisen
aus den Zellen durch Ferroportin ist ein limitierender Schritt, der bei allen Formen der
Hamochromatose kom promittiert z us ein scheint. In den meisten Féllen der
Hamochromatose is t di e P lasma-Transferrin-Séttigung una bhéngig von der a ktuellen
Eiseningestion e rhoht. S os cheint de ra bnormale E isentransport ni chtnur di e

Mukosazellen, sondern auch andere Gewebe zu betreffen.
1.7.2. Regulation der Eisenabsorption

Unter normalen Umstidnden reguliert ein akkurater Mechanismus den Eisenhaushalt des
Korpers. Bei E isenmangel w ird di e A bsorption hoc h ge regelt, be i E isenexzess
gebremst. Der gleiche Mechanismus wird bei Infektionen aktiviert. M ikroorganismen
brauchen Eisen, und der Eisenentzug ist somit als Schutzmechanismus des Korpers vor

Infektionen zu werten.

Hepcidin ( hepatic ba ctericidal pr otein), e in 25 -Aminosdure-Peptid, scheint e ine
zentrale R olle i n de r E isenabsorption e inzunehmen. S oweit m an weil, ba siert di e

Hepcidin-Regulationa ufm RNA-Level. DieH epcidin-RNA  wirddur ch



Eiseniiberschuss 10 und die Zytokine IL-1 10 und IL-6 10 hoch reguliert und dur ch
Hypoxie herunter reguliert. Die Hepcidin R egulation durch Hypoxie, II-1 und 11-2 ist
gut belegt, wie jedoch ein Eiseniiberschuss die Hepcidin-Produktion in den Hepatozyten
steigert, 1 stnoc h ni cht hi nreichend geklért. Isolierte H epatozyten mit E isen zu
inkubieren, fiihrt nicht zu einer gesteigerten Transkription von H epcidin. Es muss also
einen Eisensensor zur H epcidintranskription geben, der jedoch den Hepatozyten nicht
selbst immanent zu sein scheint. Auch scheint dieser Weg keine simple Interaktion aus
Makrophagen und H epatozyten z u s ein, de nn da s B eimpfen von H epatozyten m it
Makrophagen und E isen fiihrt nicht zu einer Steigerung der Produktion von H epcidin-
mRNA 10. S o konnt e der Transferrin-Rezeptor 2 a Is S ensor i n F rage kom men, da
Veranderungen desselben ebenfalls zu Eiseniiberladung fiithren kénnen. Hepcidin bindet
Ferroportin und fiihrt so zu dessen Internalisierung und D egradierung. Das Eisen kann
also ni cht m ehr dur ch die Z ellen geschleust und a n T ransferrin a bgegeben w erden.
Wenn vi el F erroportin d urch H epcidin i naktiviert w ird, ve rbleibt d as a ufgenommene
Eisen in den Zellen und geht mit deren Abschilferung wieder liber den Stuhl verloren.
Auch i m R ahmen ¢ hronischer E ntziindungsprozesse s pielt H epcidin eine w ichtige
Rolle. D urch da s e ntziindungsbedingt e rhohte Interleukin-6 kom mte sz ue iner
Erhohung de s H epcidinspiegels. H ierdurch wird da s E iseni nde n Makrophagen
gehalten. Diese sind fiir den Abbau alter Erythrozyten in der Milz verantwortlich und
eindi rektes R ecyclingde sE isensw irds ove rhindert. S oko mmte s zur

entzlindungsbedingten Andmie.
1.8. Pathogenese der primédren Himochromatose

Bleibt die addquate Hepcidin-Antwort aus, kommt es sowohl bei der Knockout-mouse,
als auch bei menschlichen Hepatozyten, die homozygot fiir die Hepcidin-Mutation sind,
zur E isenanreicherung. Ein Mangel an F erroportin, dem H epcidin-Rezeptor, f tihrt
ebenfalls z um E iseniiberschuss, da riiber hi naus z ur a utosomal-dominanten F orm d er
Héamochromatose. Im F alle de r anderen 3 U rsachen de r pr iméren H &mochromatose,
HFE-Mangel, Kompromittierung des Transferrin-Rezeptor 2 und gestorter Funktion des

Hemojuvelins 1010 fallt die Antwort von Hepcidin auf den Eiseniiberschuss aus.



1.9. Genetik der hereditiren Himochromatose

Die kl assische F orm der H @mochromatose ( Typl) w ird a utosomal-rezessiv mit
unvollstdndiger P enetranz ve rerbt. Betroffen 1 st hi er da s H FE-Gen auf de m kur zen
Arms de s C hromosoms 6. U ber 20 v erschiedene M utationen s ind b ekannt. D ie
wichtigsten und am b esten unt ersuchten M utationen sind die M utationen C282Y und

H63D.

Des Weiteren gibt es die juvenile Hamochromatose (TYP2A und Typ2B), die ebenfalls
autosomal-rezessiv ve rerbt wird. D ie M utationen be treffen hier zum einen das HJV-
Gen, dass fiir Hamojuvelin kodiert und a uf Chromosom 1 lokalisiert ist, zum anderen
auch das HAMP-Gen, dessen Genprodukt das Hepcidin darstellt, und welches sich auf

Chromosom 19 findet.

Der T yp-3-Hamochromatose lie gt e ine M utation im T RF2-Gen aus C hromosom 7
zugrunde, w elches f iir de n T ransferrin-Rezeptor 2 kodi ert. A uch di ese F orm w ird

autosomal-rezessiv vererbt.

Die Typ-4-Hamochromatose wird autosomal-dominant vererbt. Das betroffene Molekiil

ist Ferroportin, welches auf Chromosom 2 als SCL40A 1-Gen kodiert ist.

Die Typen 2-4 der Himochromatose, die nicht durch Mutationen im HFE-Gen bedingt
sind, sind selten, und ihre ursdchlichen genetischen Mutationen ebenfalls. Diese Arbeit
beschéftigt sich daher nur mit der klassischen Form der Hamochromatose (Typl) und
den M utationen C 282Y und H 63D des HFE G ens. A ndere M utationen im H FE-Gen

werden in dieser Arbeit unter ,,Restliche Mutationen* (RM) zusammengefasst.
1.10. HFE Mutationen

Seit 1970 w eifl m an, d ass da s H @mochromatose-Gen in der HLA-Region a uf de m
kurzen Arm des Chromosoms 6 1 iegen muss. 1996 wurde das HFE-Gen entdeckt 10,
welches fiir et n MHC-I-dhnliches M olekiil kodi ert, w elches e ine Interaktion m it 32 -
Mikroglobulin e rfordert, um a ufde r Zelloberfliche pr dsentiert z u w erden. Die 2

Hauptmutationen im HFE-Gen, C282Y und H63D, sind Verianderungen mit einer hohen

Frequenz in Nordeuropa. Man vermutet einen keltischen Ursprung der Mutationen. Die



C282Y-Mutation de s H FE-Gens i st di e H auptursache de r kl assischen, hereditiren
Héamochromatose. H ierbei ha ndelt es s ich um eine M issense-Mutation (G zu A im
Nukleotid 845), die zu einer Substitution von T yrosin fiir Cystein an der A minosédure
282 fiihrt. D as C ystein i st ve rantwortlich f {ir eine D isulfidbriicke, welche fiir di e
Bindung von HFE and B2-Mikroglobulin benétigt wird 10. Somit wird das Protein nicht
zur Z elloberfldche t ransportiert. Wie j edoch ein MHC-Molekiil de r K lasse 1 di e
Eisenhomoostase r eguliert, i st noc h ni cht be kannt. M an hat jedoch gezeigt, dass d as
HFE-Genprodukt mit einem T ransferrin-Rezeptor interagiert. Die H63D Mutation (C
zu G im Nukleotid 187) bewirkt die Substitution von A spartat zu Histidin an der 63 -

Aminoséiure.

In der deutschen P opulation sind knapp 90% der B etroffenen e iner H @&mochromatose
homozygot fiir di e M utation C 282Y 10. C a. 3,6% de r P atienten s ind ¢ ompound
heterozygot fiir die Mutationen C282Y und H63D. Bei ca. 7% der Patienten findet sich
nur eine oder keine der beiden Mutationen. Zur Zeit, sind insgesamt 20 verschiedene
Mutationen im HFE-Gen beschrieben. Fiir die meisten der Mutationen ist die Privalenz
in der P opulation unbe kannt, und a uch die R elevanz ist umstritten. D iese M utationen

werden daher in dieser Arbeit unter restliche Mutationen (RM) zusammengefasst.

10



2. Das genetische Modell

Zur R isikoberechnung e iner genetisch be dingten K rankheit be dientm ans ich
genetischer M odelle, die s ich aus ve rschiedenen Parametern zusammensetzen und

Vorhersagen erlauben. Grundvoraussetzung ist die Klarung des Erbganges.

Ein einfaches genetisches M odell f iir m onogen ve rerbte Krankheitens ind di e
Mendel 'schen R egeln. H ierbeii stei n Genf iirda s Auftretend er K rankheit
verantwortlich. Die dazugehorigen Parameter sind im einfachen Falle die Allelfrequenz
und di ¢ N eumutationsrate de s krankheitsverursachenden Allels, s owie d ie P enetranz

und die Phinokopie-Rate.

Nicht immer besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Genotyp und dem sich
manifestierenden P hdnotyp. D ie P enetranz g ibt den A nteil de r A nlagetrdger an, be i
welchen sich die Krankheit tatsdchlich als Phénotyp manifestiert. Allerdings muss man
zwischen de mkl inischen P hinotyp,a Isode mvol Istindig ausgebildeten
Symptomkomplex, und de mm etabolischen ode rbi ochemischen P hanotyp
unterscheiden. Auf die HH bezogen heif3t das, dass zwar viele homozygot Betroffene
eine Erh6hung der Eisenspeicherparameter aufweisen, jedoch ein viel geringerer Anteil
an klinisch manifesten S ymptomen | eidet. N icht i mmer be trégt die P enetranz 1, d.h.,

dass die meisten Krankheiten mit unvollstdndiger Penetranz vererbt werden. Nicht jeder

Anlagetriager erkrankt. Hierbei spielen epigenetische und Umweltfaktoren eine Rolle.

Zur R isikoberechnung werden ne ben de n M endelschen R egeln of t zwei w eitere

wichtige Formeln herangezogen:

Mit de m H ardy-Weinberg-Gesetz 1 assen s ich di e H dufigkeiten von unt erschiedlichen
Genotypen be stimmen. D as Hardy-Weinberg-Gesetz geht davon aus, dass an einem
bestimmten Locus zwei unterschiedliche Allele vorliegen, die mit p (Normalallel) und q

(Krankheitallel) gekennzeichnet werden. Die Summe beider Allele ergibt 1.

p+rqg=1
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Dabe i autosomaler Vererbung nun j eweils 2 Kopien vor liegen e rgibt s ichs o di e

Haufigkeit der 3 moglichen Genotypen AA, Aa, und aa:
(p+q) =p +pp+qq-qp=py+2p +q*

Bei autosomal-rezessiven Krankheiten, bei denen das krankheitsauslosende Allel q sehr

viel seltener vorkommt als das Wildtyp Allel p ist die Heterozygotenhaufigkeit ~2q.

Zur B erechnung de r tatsdchlichen E rkrankungswahrscheinlichkeit wirdi nde r
medizinischen Genetik di ¢ Formel von B ayes angewandt. H ierbei w ird da von
ausgegangen, dass ein Ereignis z unéchst ei ne a -priori-Wahrscheinlichkeit ha t. D urch
zusiétzliche Informationen iibe r di ¢ W ahrscheinlichkeiten aus ve rschiedenen Quellen
fallt ein T eil der M 6glichkeiten w eg, und di e iibrig bl eibenden M dglichkeiten 1assen

sich zu einer genaueren a posteriori Wahrscheinlichkeit zusammenfassen.
Die Bayes-Formel lautet:

P(A)x P(Z/ Al) _ P(Al)x P(Z/ A1)

P(Al/Z) = P(Z) ~ (P(Al)x P(Z ] A1)+ (P(A2)x P(Z | A2))

- P(A1/Z) = gesuchte Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis Al eintritt, unter
der Voraussetzung, dass das Ereignis Z eingetreten ist

- P(A1) = a-priori-Wahrscheinlichkeit, dass Ereignis Al eintritt

— P(Z/A1) = konditionale Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis Z eintritt,
wenn das Ereignis A2 bereits eingetreten ist

— P(A2) = Wahrscheinlichkeit, dass das Ereignis A2 eintritt, wenn das

Ereignis A1 nicht aufgetreten ist.
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Al A2
a-priori P(Al) P(A2)
konditional P(Z/A1) P(Z/A2)
gemeinsam P(Z/A1)P(A1) P(Z/A2)P(A2)

ceriors P(Z | A1)P(Al) P(Z ] A2)P(A2)
VPOSETION | P(Z/ A P(AY) + P(Z ] A2)P(A2) | P(Z 1 A1P(AL)+ P(Z] A2)P(A2)

Tabelle 2: Bayes-Theorem
2.1. Faktoren die das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht beeinflussen
2.1.1. Migration

Vermischung e iner P opulation m it A ngehorigen e iner Bevolkerungsgruppe, di e e ine
andere G enhdufigkeit auf weisen, kann die g enetische Zusammensetzung ei ner
Population verindern. D ie C 282Y-Mutation, di e w ahrscheinlich ke Itischen U rsprungs
ist, hat mittlerweile in d er kaukasischen B evolkerung e ine V erteilung liber die ganze

Welt.
2.1.2. Selektion

Im P opulationsgleichgewicht t ragen ve rschiedene G enotypen an einem G enort z um
Genbestand der folgenden Generation bei, ohne dass ein Genotyp mit verminderter oder
erhohter L ebens- bzw. Zeugungsfihigkeit e inhergeht. E in S elektionsvorteil fiihrt z ur
Vermehrung eines mutierten Gens in einer P opulation. Ein S elektionsnachteil be dingt
dessen V erminderung 10. C 282Y-heterozygote j unge F rauen haben einen
Selektionsvorteil gegeniiber Frauen, die homozygot fiir das Wildtypallel sind 10, da sie
einen ge wissen S chutz vor E isenmangel ha ben. S erumeisen und T ransferrinséttigung
waren be 1 Frauen, di e he terozygot fiir C 282Y w aren, s ignifikant hohe r. V or a llem
Mehrgebirende, di e e inen e rhohten E isenumsatz ha ben, g enielen dur ch di e H FE-
Mutation so einen Selektionsvorteil, was die hohe Genfrequenz und di e Persistenz der

Mutation keltischen Ursprungs {iber einen so langen Zeitraum erklért.
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Die Be deutung di eses S elektionsvorteils ha tj edochh eute aufgrund ge ringerer
Geburtenraten, be sserer Erndhrung und m edizinischer E isensupplementation i n den

Industrienationen abgenommen.

3. Literaturdaten von Parametern

3.1. Inzidenz und Privalenz

Pravalenz be schreibt d ie K rankheitshdufigkeit, al so wie vi ele M enschen einer

Population (normiert auf 1000 oder 10.000) an einer bestimmten Krankheit leiden.

Die Inzidenz hingegen gibt Anzahl der Neuerkrankungen in einer Bevolkerungsgruppe
in e iner be stimmten Zeitspanne a n. Die D atenlage z ur Inzidenz de r he reditidren
Héamochromatosei sts chlecht, und a ufgrundd err elativuns pezifischen
Frihsymptomatik de r Krankheit ka nn m an d avon a usgehen, d ass di e K rankheit

unterdiagnostiziert ist.

Umdi eP rdvalenzde rK rankheitz ue rmitteln, w urdenm ehrere S tudien
zusammengefasst und der M ittelwert g ebildet. Die mitt lere P rdvalenzde r

Hamochromatose belduft sich so auf 0,3%.

Privalenz Literatur
0,33/1000 Balan et al 1994 10 0,33 1000 0,0003
1-2/1000 Edwards et al 1993 10 1,5 1000 0,0015
2/1000 Velati et al 1990 10 2 1000 0,0020
2/1000 Baer et al 1995 10 2 1000 0,0020
2,5/1000 Smith et al 1997 10 2,5 1000 0,0025
2,6/1000 Adams et al 1995 10 2,6 1000 0,0026
2-5/1000 Stuhrmann et al 2005 10 3,5 1000 0,0035
3,6/1000 Leggett et at 1990 10 3,6 1000 0,0036
3-5/1000 Witte DL et al 1996 10 4 1000 0,0040
2-8/1000 Smith et al 1997 10 5 1000 0,0050
3-8/1000 Phatak et al 1994 10 5,5 1000 0,0055
3-8/1000 Edwards et al 1988 10 8 1000 0,0080
Mittlere Privalenz 0,0030

Tabelle 3: Pravalenz der hereditiren Himochromatose
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3.2. Allelfrequenzen

Grundlage des genetischen Modells ist zundchst die mdglichst genaue Abschétzung der
Allelfrequenzen i n de r europdischen und w eilen, nor damerikanischen Bevolkerung.
Hierzu w urden m ehrere S tudien he rangezogen und der no rmierte M ittelwert e rhoben
(Tabelle 4).Fiir die Mutation C282Y ergab sich so eine A llelfrequenz von 0.057. Die
Mutation H63D kommt mit einer Allelfrequenz von 0,157 sogar noch haufiger vor. Das
Normalallel hat eine A llelfrequenz von 0,7855. A llerdings muss man sich im Klaren
sein, dass diese Zahl nicht nur das Wildtypallel sondern auch andere, nicht untersuchte

Mutationen (RM) beinhaltet.

Allel- |Anzahl der| Allel- |Anzahl der
Zahl der
Land etesteten Alle frequenzen| Chromo- |frequenzen| Chromo-
gPersonen C282Y |somen mit| H63D somen mit
in % C282Y in % H63D
Groénland 10 200 400 2.3 9 4.5 18
Island
1010 321 642 5,1 33 10,9 70
Finnland
101010 1361 2722 11,8 321 3,5 95
EStllgnd 442 884 51 45 13,1 116
Faroer-Inseln
1010 387 774 6,6 51 15,4 119
Norwegen
101010 743 1486 7,3 108 11,2 166
Déanemark
101010 876 1752 7,0 123 12,1 212
1010
Irland
101010 1508 3016 10,2 308 14,6 440
1010
UK.
10101010 12697 25394 8,1 2057 15,2 3860
10101010
Frankreich
101010 10395 20790 7,1 1476 16,7 3472
101010
Nlecligrllgnde 594 1188 3.8 45 29,5 350
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Allel- |Anzahl der| Allel- |Anzahl der
Zahl der
Land getesteten Alle frequenzen| Chromo- |frequenzen| Chromo-
Personen C282Y |somen mit| H63D |somen mit
in % C282Y in % H63D
Deutschland
10101010 925 1850 4.2 78 11,9 220
Tschechische
Republik 257 514 3.9 20 14,2 73
10
Ostelr(r)elch 271 54 37 20 129 o
Polen 1040 2080 3,1 64 15,4 320
1010 > s
Ungarn
101010 1719 3438 3,4 117 12,3 423
Bul%a(t)rlen 100 200 0.0 0 23 46
Weilirussland
1010 239 478 1,3 6 10,4 50
Tulr(l)(e1 70 140 0,0 0 13,6 19
Griechenland
101010 618 1236 0,5 6 11,8 146
Italien
10101010
10101010 5328 10656 1,9 202 13,8 1471
1010
Spanien
10101010
10101010 7668 15336 3,0 460 20,9 3205
10
Portugal 711 1422 33 47 18,4 262
101010 ) )
Ka{‘é‘da 881 1762 4.4 78 18 317
Weille U.S. Bev
101010 13422 | 26844 5.7 1530 15,6 4188
Summe 62773 125546 5,7 7204 15,7 19728

Tabelle 4: Allelfrequenzen der Mutationen C282Y und H63D

3.3. Penetranz

Die Datenlage zur Penetranz ist unvollstdndig und widerspriichlich. Das liegt wohl zum

einen a n de r s ehr uns pezifischen S ymptomatik de r Krankheit, w ie auch ande r
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mangelnden K onformitit de r dur chgefiihrten S tudien. M an m uss e ine biochemische
Penetranz ( erhohte T ransferrinsdttigung und/ oder S erumferritinwerte) von e  iner
klinischen P enetranz a bgrenzen. H inzu kom men ni cht genetische Faktoren, die die
Penetranz beeinflussen. Hierbei spielen physiologische, wie auch nicht physiologische
Blutverluste, di e di étetische E isenzufuhr, A lkoholkonsum und L ebererkrankungen

anderer Genese eine Rolle.

Auch das G eschlecht s pielt be ide r P enetranz eine R olle. D a Frauen dur ch di e
Menstruationsblutung e inen r egelméafligen E isenverlust ha ben,s ind sievonde r
krankheitsbedingten Eisenakkumulation nicht so stark betroffen wie Médnner und weisen
somit ein milderes kl inisches Bild auf. Das G eschlechterverhéltnis wird auf 1,3:1 zu
Gunsten de r F rauen geschétzt. A ulerdem w ird be schrieben, d ass be 1 F rauen d as
durchschnittliche A lter der Erstmanifestation hoher ist (48,5 Jahre bei Frauen vs. 46.1
Jahre bei M dnnern). D ie P enetranz von C 282Y/C282Y wird hier aufca. 60 % oder
mehr ge schitzt. A ucha symptomatische P atienten konne nl ebensbedrohliche
Komplikationen entwickeln. Durch Familien-Screening wurde in 16% der Patienten ein
Diabetes mellitusin 5 % e ine Leberzirrthose gefunden. In dieser S tudie w ird da von
ausgegangen, da ss43 %de rM édnnerund 28%de rF rauenl ebensbedrohliche
Komplikationen e ntwickeln. N ur 5% de riibe r40j  &dhrigen, hom ozygoten

C282Y/C282Y-Minner sollen keine Anzeichen einer Eiseniiberladung haben 10.

Olynik geht davon aus, dass nur 50% der Homozygoten fiir C282Y klinische Symptome

entwickeln, jedoch 75% erhohte Ferritin- und Transferrinséttigungswerte haben 10 .

Bacon und P owell be schreiben d ass 90% der C282Y/C282Y-Tréger eine signifikante
Eiseniiberladung e ntwickeln, w ohingegen C ompound-Heterozygote in weniger als 5%

der Falle mit erhohten Eisenparametern zu rechnen haben 10.

Rochette schitzt die Penetranz der C ompound-Heterozygoten mit 1-2% noch geringer

ein 10.

Das Lebenszeitrisiko einer Lebererkrankung wird in anderen Studien bei Homozyoten
fiir C 282Y a uf 2,7% , be 1de n C ompound-Heterozygoten ( C282Y/H63D) a uf 1%
geschitzt 10.
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Die klinische Penetranz wird auf 28% fiir Ménner und 1% fiir Frauen geschétzt 10.

Literatur C282Y/C282Y C282Y7H63D H63D/H63D
10 50% klinisch Symptome
75% erhohte
Eisenspeicherparameter
10 90% erhdhte <5% erhohte
Eisenspeicherparameter Eisenspeicherparameter
10 1-2% klinische
10 2,7% Lebenszeitrisiko fiir 1% Lebenszeitrisiko fiir
Lebererkrankung Lebererkrankung
10 Erkrankungswahrscheinlichkeit
28% fiir Méanner
1% fiir Frauen
10 »geringe
Penetranz*
10 Erhoht Eisenspeicherparameter Erhohte
70% der Ménner Eisenspeicherparameter
56% der Frauen 4,8%
10 1% klinische Symptome
10 Klinische Manifestation
50% der Minner
44% der Frauen
10 0,0053 4fach erhGhtes
Risiko
10 TS>50% TS>50% TS>50%
83,3% 14,5 FS>300ul/L 5,1%
FS>300ul/L FS>300ul/L FS>300ul/L
41,7% 9,3% 5,3%

Tabelle 5: Penetranz der Mutationen C282Y und H63D

Das kumulative Risiko fiir Médnner, jenseits des 65. Lebensjahrs mit C282Y/C282Y eine

Leberzirrhose zu entwickeln, wird bei manchen Autoren 10% geschétzt 10

3.4. Anteil der verschiedenen Genotypen am Krankenkollektiv

In der Literatur finden sich ausreichend Daten beziiglich der Verteilung der Genotypen

im Krankenkollektiv. Fur das Modell wird wieder ein Mittelwert erhoben.
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Land A‘(‘iﬁh' wnre | H63D- | H63D- | "N"- | H63D- | C282Y-
X LN« H63D | C282Y | C282Y | C282Y
Patienten
Deutschland
1010 149 0 3 0 2 6 138
UK.
o010 133 4 0 1 1 3 123
Irland
1010 90 3 0 1 2 1 83
Schweden 87 1 1 1 1 3 80
10
Schottland 54 ) 0 0 0 3 49
10
Spanien 53 4 1 1 0 2 45
1010
Portugal 25 0 | 0 2 1 21
10
Frankreich
10101010 1339 57 47 23 39 73 1101
1010
U.S.
L0100 465 38 12 6 15 22 372
Osterreich 40 4 1 1 0 3 31
10
Ttalien
1010 263 45 19 4 13 15 167
Gesamt: 2698 158 85 38 75 132 2210

Tabelle 6: Anzahl der Genotypen am Krankenkollektiv
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Kranke mit K?:;Eé: it

spez. Genotyp spez. Genotyp
C282Y-C282Y 2210 0,8191
C282Y-H63D 132 0,0489
H63D-H63D 38 0,0141
N, N« 158 0,0586
»N“-C282Y 75 0,0278
»N*“-H63D 85 0,0315

Summe 2698

Tabelle 7: Anteil der Genotypen am Krankenkollektiv

3.5. Mutation und Selektion

Auch di esbeziiglich i st di e D atenlage widerspriichlich. N iederau geht vone iner
gegentiber der Normalbevdlkerung verminderten Lebenserwartung aus. Die kumulative
Uberlebenswahrscheinlichkeit be triigt 93% fiir 5J ahre und 77% fiir 10 J ahre, di e
mittlere U berlebenszeit na ch D iagnose be tréigt 21 J ahre, w obei di e P rognose, w enn
bereits eine Leberzirrhose oder ein Diabetes mellitus bestehen, signifikant schlechter ist
10. Eine ande re S tudie, di e di ¢ H omozygotenfrequenz fiir C 282Y in e iner & lteren,
maéannlichen B evdlkerungsgruppe ( 70-80 j dhrige M dnner) be stimmt ha t, ha t j edoch
wider E rwarten ke ine verringerte Zahl de r H omozygoten f eststellen konnen. D ies
konnte be deuten,da ssdi el ebensbedrohlichen K omplikationenbe i C 282Y-
Homozygoten nicht so hdufig wie angenommen vorkommen oder aber das Onset-Alter
der Krankheit bisher zu niedrig geschitzt wurde 10. Da sich die Erkrankung meist erst
nach der reproduktiven Phase manifestiert und die Mutationen im HFE-Gen wie oben
erwdhnt fiir M ehrgebérende sogar einen gewissen Schutz vor Eisenmangel darstellen,
scheint e in S elektionsnachteil ni cht g egeben. E s fanden s ich jedoch in der Literatur
keine ndheren Daten zu Selektionsvorteil, bzw. -nachteil. Die Persistenz der Mutationen

lassen jedoch einen gewissen Selektionsvorteil vermuten.

Uber Neumutationen wurden keine Daten gefunden.
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4. Schitzung von Parametern

4.1. Allelfrequenz

Die Allelfrequenzen der Mutationen C282Y und H63D in der weien, europdischen und
nordamerikanischen B evolkerung w urden als M ittelwert a nhand von Literaturdaten
berechnet (Tabelle 4). Die dazu herangezogenen Studien behandeln jedoch nur die zwei
Hauptmutationen. Die restlichen Mutationen im HFE-Gen werden nicht untersucht. Die
Allelfrequenz von RM (q3) ist daher in ,,N* enthalten und muss abgezogen werden um
die Allelfrequenz des Wildtypallels N (p) zu erhalten. Im Modell werden fiir q3 Werte
zwischen 0,011 und 0,050 angenommen. Fiir jeden einzelnen Wert ergibt sich daher ein

anderes p (Tabelle 8).

Mutation Allelfrequenz

RM (¢q3) | 0,0110 | 0,0125 | 0,0150 | 0,0175 | 0,0200 | 0,0250 | 0,0500

N (p) 0,7749 | 0,773 | 0,7709 | 0,7684 | 0,7659 | 0,7609 | 0,7359

C282Y (q1) | 0,057 | 0,057 | 0,057 | 0,057 | 0,057 0,057 0,057

He63D (q2) | 0,1571 | 0,1571 | 0,1571 | 0,1571 | 0,1571 | 0,1571 | 0,1571

Tabelle 8: Allelfrequenzen aus der Literatur und geschiitzter Allelfrequenz der RM
4.2. Haufigkeiten der moglichen Genotypen

Anhand de s H ardy-Weinberg-Gleichgewichtes | assen sich aus de n Allelfrequenzen

(Tabelle 9) nun die Haufigkeiten der moglichen Genotypen berechnen.
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Genotypen Hiufigkeit
bei q3 0,0011 | 0,0125 | 0,0150 | 0,0175 | 0,0200 | 0,0250 | 0,0500
C282Y-C282Y| 0,0032 | 0,0032 | 0,0032 | 0,0032 | 0,0032 | 0,0032 | 0,0032
H63D-H63D | 0,0247 | 0,0247 | 0,0247 | 0,0247 | 0,0247 | 0,0247 | 0,0247
H63D-C282Y | 0,0179 | 0,0179 | 0,0179 | 0,0179 | 0,0179 | 0,0179 | 0,0179
N-N 0,6005 | 0,5981 | 0,5943 | 0,5904 | 0,5866 | 0,5790 | 0,5415
N-C282Y | 0,0883 | 0,0882 | 0,0879 | 0,0876 | 0,0873 | 0,0867 | 0,0839
N-H63D 0,2435 | 0,2430 | 0,2422 | 0,2414 | 0,2406 | 0,2391 | 0,1156
N-RM 0,0170 | 0,0193 | 0,0231 | 0,0269 | 0,0306 | 0,0380 | 0,0368
RM-RM 0,0001 | 0,0002 | 0,0002 | 0,0003 | 0,0004 | 0,0006 | 0,0025
RM-C282Y | 0,0006 | 0,0014 | 0,0017 | 0,0020 | 0,0023 | 0,0029 | 0,0057
RM-H63D | 0,0017 | 0,0039 | 0,0047 | 0,0055 | 0,0063 | 0,0079 | 0,0079

Tabelle 9: Genotypen und Hiufigkeiten bei q3 0,011-0,050

4.3. Penetranzen

Die Datenlage in der Literatur beziiglich der Penetranz ist widerspriichlich und nicht gut
belegt. M an m uss unt erscheiden z wischen biochemischer P enetranz, die w esentlich
hoher ist, und fiir die homozygoten Trager der Mutation C282Y bei etwa 90% liegt, und
der klinischen Penetranz. Fiir das Modell wird die klinische Penetranz des Genotypen
C282Y-C282Y auf 0,485, und die biochemische Penetranz auf 0,9 festgelegt, was einen

sinnvollen Mittelwert aus den der Literaturdaten (Tabelle 5) darstellt.

5. Das genetische Modell der hereditiren Himochromatose

Aus den Allelfrequenzen ( Tabelle 8 ) 1 assen sich nun anhand d es H ardy-Weinberg-
Gleichgewichts die H dufigkeiten der verschiedenen Genotypen berechnen. Diese sind
abhéngig von der festgelegten A llelfrequenz q3 von RM ( Tabelle 8 ,Tabelle 9). Dem
werden nun di e Literaturdaten de r G enotyphaufigkeiten i m H H-Patientenkollektiv
gegeniibergestellt (Tabelle 6). F olgende Uberlegungen gehen dabei mit in das Modell

€in:

- Im Modell wird angenommen, dass nur Personen mit den Genotypen

C282Y-C282Y, C282Y-H63D, H63D-H63D, RM-RM, RM-C282Y, RM-
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H63D, RM-N an der hereditdren Himochromatose erkranken, also eine
Penetranz > 0 haben.

—  Fiir alle anderen Genotypen wird eine Penetranz = 0 angenommen.

- Da die Haufigkeiten der Genotypen in der Bevdlkerung mit der Hardy-
Weinberg-Regel berechnet wurden, soll ein Populationsgleichgewicht

vorliegen.
Die Penetranzen der einzelnen Genotypen werden nun auf folgendem Wege ermittelt:
Fix Py = Ky
Ky= Ksxx Aky
Ksx = Keagoy-cos2y /' Akcagay-c2827
Fix Py= Ksex Aky
Py = Ky x Aky / Fy

Py —( Kc282y-c282y/ AKc282v-C282y ) X (AKY/ Fy)

HFE-Gen
Allel Frequenz
N (p) 0,7730
C282Y (ql) 0,0574
H63D (q2) 0,1571
RM (q3) 0,0125

Tabelle 10: Allelfrequenzen bei RM 0,0125

Als A llelfrequenzvon R M w ird 0,0125 g ewihltunddi entz undchstz ur
Veranschaulichung des Modells. Angaben dieser GroBenordnung finden sich aber auch

in der Literatur 101010.
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HFE-Gen Penetranz | Gesunde | Kranke Anteil der |Anteil der
Kranken [Kranken

Frequenz Py Gy K« AK, |(Literatur)

Genotypen F,

C282Y-C282Y | 0,0033 0,485 0,0017 0,0016 0,8191 0,8191

C282Y-H63D | 0,0180 0,005 0,0179 0,0001 0,0489 0,0489

H63D-H63D 0,0247 0,001 0,0247 0,0000 0,141 0,0141

"N"-"N" 0,6170 0,000 0,6169 0,0001 0,0586 0,0586
N-N 0,5975 0,000 0,5975 0,0000 0,0000
N-RM 0,0193 0,000 0,0193 0,0000 0,0000

RM-RM 0,0002 0,731 0,0000 0,0001 0,0586

"N"-C282Y 0,0901 0,001 0,0901 0,0001 0,0278 0,0278

N-C282Y 0,0887 0,000 0,0887 0,0000 0,0000

RM-C282Y | 0,0014 0,038 0,0014 0,0001 0,0278

"N"-H63D 0,2469 0,000 0,2468 0,0001 0,0315 0,0315

N-H63D 0,2429 0,000 0,2429 0,0000 0,0000

RM-H63D | 0,0039 0,016 0,0039 0,0001 0,0315

Summe 1,0000 0,9981 0,0019 1,0000 1,0000

Tabelle 11: Das genetische Modell der Hiimochromatose fiir RM=0,0125

Das M odell wird nun fiir die verschiedenen A llelfrequenzen von R M erstellt. Hierbei
werden f iir R M-Werte z wischen 0,011 und 0,050 gewéhlt. D ie ve rschiedenen

Penetranzen werden in Tabelle 12 zusammengefasst.

C282Y- C282Y- H63D-
RM C282Y H63D H63D RM-RM RM-C282Y| RM-H63D

0,0100 | 0,485000 | 0,005289 | 0,001112 | 0,943545 | 0,042930 | 0,017767

0,0125 0,485000 | 0,005289 | 0,001112 | 0,730682 | 0,037778 | 0,015635

0,0150 0,485000 | 0,005289 | 0,001112 | 0,507418 | 0,031482 | 0,013029

0,0175 0,485000 | 0,005289 | 0,001112 | 0,372797 | 0,026984 | 0,011168
0,0200 0,485000 | 0,005289 | 0,001112 | 0,285423 | 0,023611 | 0,009772
0,0250 0,485000 | 0,005289 | 0,001112 | 0,182670 | 0,018889 | 0,007817
0,0500 0,485000 | 0,005289 | 0,001112 | 0,045668 | 0,009445 | 0,003909

Tabelle 12: Penetranzen bei verschiedenen Allelfrequenzen fiir RM

Die Daten lassen sich auch graphisch darstellen (Abbildung 1):
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Abbildung 1: Y-Achse: Penetranz, X-Achse: Allelfrequenz RM

Anhand de r K urve | assen s ich nun Uberlegungen z ur Allelfrequenz d er r estlichen
Mutationen ( RM) a nstellen. E ine P enetranz, di e hohe ri st a ls di e de r h omozygoten
Trager von C 282Y, ist unwahrscheinlich. Ebenso unw ahrscheinlich ist eine sehr hohe
Allelfrequenz von R M. Sinnvoll scheinen W erte zwischen 0,015 und 0,0175 m it einer
Penetranz von 0,5 -0,37 fiir den Genotypen RM-RM. Die Penetranz der Heterozygoten

ist gering.

Hinweise auf eine Allelfrequenz dieser Gréflenordnung fiir die Mutation S63C im HFE-

Gen finden sich auch in der Literatur 101010.

6. Risikoberechnung bei genetischer Testung

Anhand de s genetischen M odells | assen s ich nun V orhersagen i n de r ge netischen

Beratung machen.
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Ein Ratsuchender kommt in die genetische Beratung, weil sein Vater an einer klinisch
gesicherten HH leidet. Beim V ater konnten weder die Mutationen C282Y noch H63D
nachgewiesen werden. GemiB den im Modell angestellten Uberlegungen miisste er also
den Genotyp RM-RM haben. Der Ratsuchende will nun da s eigene Erkrankungsrisiko
im Laufe seines Lebens wissen. Es wird eine genetische Testung durchgefiihrt. In den
folgenden Beispielen werden fiir verschiedene T estergebnisse die R isikoberechnungen
durchgefiihrt. Zur R isikoberechnung w erden a lle z usammengefassten Literaturdaten
von Europa und Nordamerika, sowie die im genetischen Modell ermittelten Penetranzen

herangezogen.

1. Der Ratsuchende ist heterozygot fiir die Mutation C282Y. Er kann also nur den
Genotyp C282Y-RM haben (Abbildung 2).

B O

N"-"N” ?
= RM-RM Gesund

?

“N"-C282Y
=RM-C282Y

Abbildung 2: Stammbaum mit Genotypen

Sein Erkrankungsrisiko betrdgt demnach:

Genotypwahrscheinlichkeit x P(C282Y-RM) =1 x 0,027 = 0,027

2. Der R atsuchende t rdgt w eder di e M utation C 282Y noch H63D. Erhatalso den
Genotyp: ,,N“- ,N“ bzw. RM-? (Abbildung 3)

Sein E rkrankungsrisiko hdngt jetzt von s einem genauen Genotyp ab. Er kann
entweder R M-N od er RM-RM ha ben. F olgende B erechnung m it H ilfe de s
Bayes-Theorem e rgibt di e W ahrscheinlichkeiten f {ir di e b eiden m 6glichen

Genotypen:
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“N”-"N" ?
= RM-RM Gesund
?
ﬁN!!_)!N!!
=RM-?

Abbildung 3: Stammbaum mit Genotypen

RM-RM
Vater 1
N-N N | Nmeap N-RM C282Y- | HO3D-| ot ru
c282Y RM RM
Mutter | 0,5943 | 0,0886 | 0,2425 0,0236 0,0017 | 0,0048 | 0,0001
RM-N | RM-N | RM-N | RM-N | RM-RM | RM-RM | RM-RM | RM-RM
Kind 1 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 1
Verb.Wahr: | 0,59431 | 0,04428 | 0,12126 | 0,01181 | 0,01181 | 0,00086 | 0,00238 | 0,00015

Summe der verbundenen Wahrscheinlichkeiten = 0,78684

A posteriori Wahrscheinlichkeiten:

Kind (Ratsuchender) hat Genotyp RM-N : 0,981

Kind (Ratsuchender) hat Genotyp RM-RM : 0,019
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Aufgrund de r b erechneten G enotypen f iir d en R atsuchenden e rgibt s ich f olgende
Erkrankungswahrscheinlichkeit:

RM-N x P(RM-N) + RM-RM x P(RM-RM) =
0,981 x 0+ 0,019 x 0,373 = 0,007
Die Erkrankungswahrscheinlichkeit betrégt demnach 0,7 %.

Dieselbe Berechnung wird nun m it den Literaturdaten und de n im genetischen M odell
ermittelten P enetranzen von I talien, M itteleuropa und S {ideuropa ge macht. D ie
Erkrankungswahrscheinlichkeiten unt erscheidens ich. In [Italien]l iegtda s

Erkrankungsrisiko bei 0,5%, in ganz Siideuropa bei 0,7% und in Mitteleuropa bei 0,9%.

7. Diskussion

Die H Hi ste ine s ehr kom plexe K rankheitund e s be stehen noc h i mmer vi ele
Unklarheiten tiber die Vererbung, die betroffenen Gene, und ni cht zuletzt liber weitere
Mutationen und U mweltfaktoren, di e di e unv ollstdndige P enetranz de r K rankheit
beeinflussen. B ei de m obe n e ntwickelten M odell ha ndelt s ich um e ine theoretische,
stark vereinfachte Darstellung der Realitit. Trotzdem lassen sich Gréenordnungen von
bisher nicht gut untersuchten Parametern erkennen. Es wird deutlich, dass etwa 11% der
HH-Fille nicht allein durch die géngigen untersuchten Mutationen C282Y und H63D zu
erkldren sind, sondern dass, neben Umweltfaktoren und e pigenetischen Mechanismen,
auBerdem z usétzliche M utationen e ine R olle spielen. In de r Literatur f inden s ich
Anbhaltspunkte iiber die Allelfrequenz der Mutation S65C, die sich zwischen 0,015 und
0,0175 zu be wegen s cheint 10. N eben di eser Mutation s ind noc h e twa 19 w eitere
Mutationen im HFE-Gen bekannt, jedoch in 1hrer R elevanz und Frequenz nicht nidher
untersucht. M utationen im HFE-Gen s cheinen eine wichtige, jedoch nicht die einzige
Ursache der HH z u s ein. W elche a nderen M utationen und U mweltfaktoren be i de r
Penetranz der HH eine Rolle s pielen, bl eibt noch zu e rforschen. Auch konnen diese
durchaus von P opulation zu Population variieren, ebenso wie die P enetranz und a uch

die Allelfrequenz in verschiedenen Population variieren kann.
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Besonders ersichtlich wird dieser Umstand am Beispiel Italiens, wo die Allelfrequenz
von C 282Y nur bei 1, 9% ( europdische und w eille nor damerikanische B evolkerung
5,7%) 1 1iegt ( Tabelle 4 ), und a uch de r A nteil von ho mozygoten C 282Y/C282Y-
Patienten am HH-Krankenkollektiv nur bei 63,5% (der Anteil am gesamteuropéischen
und weiflen nordamerikanischen Krankenkollektiv liegt bei 81,9%) liegt. Hier sind also
nahezu 36,5% der HH nur unzulénglich erklérbar. Die Privalenz wird jedoch in Italien
mit 0,2% 10 nur unwesentlich geringer angegeben als im europdischen Mittelwert von
0,3%, z umal di e D atenerhebung b ei B lutspendern s tattfand. Blutspender h aben
aufgrund de s r egelmdBigen Blutverlusts e in g eringeres R isiko de r E isentiberladung,

daher muss die reale Priavalenz unter Nicht-Blutspendern hoher eingeschétzt werden.

Die Frequenz von RM wiirde man in Italien also hoher vermuten. Tatsdchlich sieht man,
wenn man beide Kurven vergleicht, dass die Penetranz von R M einen steileren A bfall
mit niedrigeren Werten hat. Die Mutation S65C hat in Italien eine niedrigere Frequenz
10 als in Spanien 10, was zunichst iiberrascht. Jedoch scheint die Krankheit in Italien
weit he terogener z us eina Isi n D eutschland - woiib er 90 % de r HH-Patienten
homozygot fiir C 282Y sind - oder in S panien, w o de r A nteil H omozygoter fiir die
Mutation C282Y im Krankenkollektiv bei 84,9% liegt.

C282Y- C282Y- H63D-
RM C282Y H63D H63D RM-RM RM-C282Y|RM-H63D

0,0110 | 0,485000 | 0,002999 | 0,000220 | 0,471786 | 0,035867 | 0,007217

0,0125 | 0,485000 | 0,002999 | 0,000220 | 0,301943 | 0,028693 | 0,005774

0,0150 | 0,485000 | 0,002999 | 0,000220 | 0,209683 | 0,023911 | 0,004812

0,0175 0,485000 | 0,002999 | 0,000220 | 0,154053 | 0,020495 | 0,004124

0,0200 0,485000 | 0,002999 | 0,000220 | 0,117946 | 0,017933 | 0,003609

0,0250 0,485000 | 0,002999 | 0,000220 | 0,075486 | 0,014347 | 0,002887

0,0500 | 0,485000 | 0,002999 | 0,000220 | 0,018871 | 0,007173 | 0,001443

Tabelle 14: Allelfrequenzen fiir RM und Penetranzen der einzelnen Genotypen in Italien
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Abbildung 4: Penetranz in Abhiingigkeit der Allelfrequenz von RM in Italien

Es ist ersichtlich, dass die P enetranz abhédngig von der V erteilung de r G enotypen im

Krankenkollektiv ist.

Die Allelfrequenzen fiir C282Y und H 63D weisen ein Nord-Siid-Gefille auf, was der
keltischen Herkunft der C282Y-Mutation zugesprochen wird. Daher werden nun D aten
aus D eutschland, U .K., Irland, F rankreich, S chottland, O sterreich und S chweden z ur
Gruppe,, Mitteleuropa“und  Italien, S panienund P ortugal z u,, Siideuropa“

zusammengefasst.
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Mitteleuropa:
HFE-Gen
Zahl der
Zahlder | unter- Allel.  |Anzahlder|\p, . |Anzahlder
Chromo- Chromo-
Land getesteten | suchten frequel.lzen somen mit frequepzen somen mit
Personen | Chromo- | C282Y in % C282Y H63D in % H63D
somen
Irland 1508 3016 10,2 308 14,6 440
U.K. 12697 25394 8,1 2057 15,2 3860
Frankreich 10395 20790 7,1 1476 16,7 3472
Deutschland 925 1850 4.2 78 11,9 220
Osterreich 271 542 3,7 20 12,9 70
Summe 25796 51592 3939 8062
Allelfrequenz 7,6% 16,0%
Tabelle 15: Allelfrequenzen von C282Y und H63D in Mitteleuropa
Siideuropa
HFE-Gen
Zahl der
Zahl der | unter- Allel- Anzahl der Allel- Anzahl der
Land getesteten| suchten | frequenzen |[Chromosomen|frequenzen|Chromosomen
Personen [Chromo-| C282Y in % mit C282Y |H63D in % H63D
somen
Italien 5328 10656 1,9 202 13,8 1471
Spanien 7668 15336 3,0 460 20,9 3205
Portugal 711 1422 3,3 47 18,4 262
Summe 13707 | 27414 709 4938
Allelfrequenz: 2,6% 18,0%

Tabelle 16: Allelfrequenzen von C282Y und H63D in Siideuropa

Vergleicht man nun di e A llelfrequenzen von M ittel- und Siideuropa, so féllt auf, dass

die A llelfrequenz fiir C 282Y in S ideuropa m it 2,6% s ignifikant ni edrigeristalsin

Mitteleuropa

(7,6%).
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Anzahl TN H63D- H63D- "N"- H63D- C282Y-
Land der in % "N in % H63D in | C282Y in | C282Y in | C282Y in
Patienten ¢ ’ % % % %
Deutschlan
d 149 0,0 2,0 0,0 1,3 4,0 92,6
U.K. 133 3,0 0,0 0,8 0,8 2,3 92,5
Irland 90 33 0,0 1,1 2,2 1,1 92,2
Schweden 87 1,1 1,1 1,1 1,1 3,4 92
Schottland 54 3,7 0,0 0,0 0 5,6 90,7
Bretagne 843 42 3,4 1,2 4 5,1 82,1
Osterreich 40 10,0 2,5 2,5 0 7.5 77,5
Gesamt: 1396 3,5 2,4 1,0 2,84 4,4 85,68
Tabelle 17: Verteilung der Genotypen im Krankenkollektiv in Mitteleuropa
Anzahlder | "N"-"N" | H63D-"N" | H63D- N'- | H63D- c282y-
Land . . . . C282Y in | C282Y in | C282Y in
Patienten in % in % H63D in %
% % %
Spanien 53 7,5 1,9 1,9 0 3,8 84,9
Portugal 25 0,0 4,0 0,0 8 4,0 84
Italien 263 17,1 7,2 1,5 4,9 5,7 63,5
Gesamt: 341 144 6,1 1.5 4.4 53 68,33

Tabelle 18: Verteilung der Genotypen im Krankenkollektiv in Siideuropa

Betrachtet m an di e Genotypenverteilung i m K rankenkollektiv, s o fdllt a uf, dassin
Stideuropa nur 68,3 % der HH-Patienten homozygot fiir die M utation C282Y sind. In
Mitteleuropa sind es 85,7%. 14,4 % der HH-Patienten in Siideuropa tragen weder die
Mutation C282Y noch die Mutation H63D (Mitteleuropa 3,5 %) und s ind somit bisher
aus genetischer S icht n ur unz ureichend e rklarbar. Diese T atsache v erdeutlicht di e
Heterogenitét der K rankheit, und 1 egt nahe, dass sich M utationen und Penetranzen in
verschiedenen P opulationen unt erscheiden. V or allem am B eispiel Italiens wird di es
deutlich, da hier 17% der Patienten weder die Mutation H63D noch C282Y tragen. Hier
miissen andere Mutationen sowie Umweltfaktoren eine Rolle spielen. Geht man davon
aus da ss die P enetranz von R M der P enetranz von C 282Y e ntspricht, so kann m an
tiberraschenderweise e ine kl einere A llelfrequenz von R M f iir S {ideuropa a Is f iir
Mitteleuropa annehmen. Auflerdem féllt der steilere Abfall der Kurve in A bbildung 6

auf.
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Abbildung 5: Penetranz in Abhiingigkeit der Allelfrequenz von RM in Siideuropa

Wenn m an nun a nnimmt, da ss R M-RM et wa di e g leiche P enetranz ha ben soll w ie
C282Y-C282Y, s o 1 dsst s ich dur ch U mstellung de r obe n be schriebenen F ormel di e
Allelfrequenz fiir RM berechnen. Erwartungsgemaf unterscheiden sich die Frequenzen
von M ittel- und Siideuropa. F iir S iideuropa be liefe s ich di e A llelfrequenz von R M
gemiB de r obe n angestellten U berlegungen a uf 0,0119, f iir M itteleuropa w ire e s
0,0155. Dieses Ergebnis iibe rrascht zunéchst, e benso wie die hoheren P enetranzen in
Mitteleuropa ( Abbildung5, A bbildung 6 ). D ieser U mstand w ird j edoch klarer, wenn
man den Anteil der homozygoten Triger von R M-RM unter den Gesunden betrachtet.
In Mitteleuropa tragen 0,12% der Gesunden RM-RM, in Siideuropa sind es dagegen nur
0,07%. Je mehr Gesunde also einen be stimmten G enotyp tragen, umso grofer ist die
Wahrscheinlichkeit fiir eine Testperson, ebenfalls diesen Genotyp zu haben. Berechnet
man nun w ie oben beschrieben das Erkrankungsrisiko einer Person, die weder C282Y
noch H63D tréagt jeweils fiir Mitteleuropa und Siideuropa, so sieht man, dass das Risiko

der Testperson in Mitteleuropa hoher ist (0,9%) als in Siideuropa (0,7%).
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Abbildung 6: Penetranz in Abhiingigkeit der Allelfrequenz von RM in Mitteleuropa

Verdndert man nun di e zundchst festgelegte P enetranz des Genotypen C282Y-C282Y,
und gibt statt der klinischen P enetranz die biochemische P enetranz im Modell vor, so

verandert sich auch die Penetranz von RM deutlich.

RM |C282Y-C282Y|C282Y-H63D| H63D-H63D | RM-RM RM-C282Y | RM-H63D
0,0110 0,900000 0,009815 0,002064 1,750909 0,079664 0,032969

0,0125 0,900000 0,009815 0,002064 1,355904 0,070104 0,029013

0,0150 0,900000 0,009815 0,002064 0,941600 0,058420 0,024177

0,0175 0,900000 0,009815 0,002064 0,691788 0,050074 0,020723
0,0200 0,900000 0,009815 0,002064 0,529650 0,043815 0,018133
0,0250 0,900000 0,009815 0,002064 0,338976 0,035052 0,014506
0,0500 0,900000 0,009815 0,002064 0,084744 0,017526 0,007253

Tabelle 19: Penetranzen der verschiedenen Genotypen in Abhéngigkeit von der Allelfrequenz von

RM bei PenC282y-C282Y 90%
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Abbildung 7: Penetranz in Abhiingigkeit von der Allelfrequenz von RM bei

Penetranz(C282Y/C282Y) 90%

Man sieht dass die P enetranz von R M so wesentlich h6here W erte annimmt, und di e

Kurve einen insgesamt flacheren Abfall aufweist als bei Abbildungl.

Auch fiir die Annahme dieser Penetranz fiir C282Y-C282Y wurde jeweils eine Graphik

fiir Mittel- und Siideuropa angefertigt (Abblidung8, Abbildung9).

35



1.0+

i i : :Stideuropa)
¥ i i i
1 0.0119:! ! !
0.8—4+-------- e R ik kb
[ I I I
P | ' '
i : i —P_C282YC282Y
N 0-61-------- koo b----| ——P_C282YH63D |--
S i I i P_H63DHG3D
5 :: ! = P RMRM
$ 044 oo mmm e L____| ——P_C282YRM -
a i I i P_HG63DRM
| I
Pl | | |
02 oo- N A— A—
o i |
1 I : : 1
L : ! |
0.0 — — T
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Allelfrequenz RM

Abbildung 8: Penetranz in Abhiingigkeit der Allelfrequenz von RM bei Penetranz(C282Y/C282Y)
90% fiir Siideuropa

Wie man in der Kurve (Abbildung 9) sieht, nehmen die Werte der Penetranz fiir RM-
RM zu. Was jedoch graphisch wie rechnerisch gleich bleibt, ist die Allelfrequenz von
RM be 1 P encasov-cosoy=Penrmrm.  Diese E rgebnisse be statigen die R ichtigkeit d es
Modells: E s w ird d eutlich da ss di e be rechnete G roBenordnung von R M dur chaus
realistisch ist. Dies bestétigt vor allem das Modell, in dem die biochemische Penetranz
von C 282Y-C282Y f estgelegt w ird. G erade w eil hi erdi e G enotyp-Phénotyp-
Korrelation a nhand o bjektiver K riterien (Transferrinsittigung, Serumferritin) g epriift
wird, ist es besonders aussagekriftig. D ie unterschiedliche A uspragung verschiedener
klinischer S ymptome, deren Bewertung subjektiven M a3 stdben unterliegt, ebenso wie
die m anchmal ni cht unbedingt] eichter ichtige Interpretationde rdoc hr echt
unspezifischen Symptomatik erschweren exakte Aussagen iiber die klinische Penetranz.
Die U bereinstimmung der be iden Modelle be weist j edoch eine z iemlich genaue

Annidherung der Penetranzen, sowie der Allelfrequenz von RM.
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Abbildung 9: Penetranz in Abhiingigkeit der Allelfrequenz von RM bei Penetranz (C282Y/C282Y)
90% fiir Mitteleuropa

Es bl eiben w eitere E rkenntnisse a us S tudien be ziliglich de r M utationen i m H FE-Gen
abzuwarten, um das genetische Modell der hereditdren Himochromatose ausbauen und

komplettieren zu konnen.

8. Zusammenfassung

Das genetische M odell de r he reditdren Hamochromatose s oll A ufschluss iibe r di e
ungefdhre GroBenordnung s chlecht untersuchter Parameter geben. Hierzu gehdren die
Allelfrequenz der zusammengefassten restlichen Mutationen des HFE-Gens, sowie die
Penetranzen der v erschiedenen G enotypen. Durch die A nalyse de s K rankenkollektivs
und di e B erechnung der H dufigkeiten d er verschiedenen G enotypena usd en
Allelfrequenzen ist es mit Hilfe des genetischen Modells mdglich, die Penetranzen der
einzelnen G enotypen z u be rechnen. D as M odell f asst di e r estlichen M utationen de s

HFE-Gens als RM zusammen. In Europa und Nordamerika zusammengefasst ist so eine
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Allelfrequenz von 0,0153 m it einer Penetranz von 0,373 f iir RM-RM anzunehmen. In
Italien allein betrachtet, ist die Allelfrequenz von RM etwa 0,098 mit einer P enetranz
von 0,491 fiir RM-RM. Fiir Mitteleuropa errechnet sich eine Allelfrequenz von 0,0155
mit einer Penetranz von 0,482 fiir RM-RM, fiir Siideuropa ist es 0,0119 bzw. 0,482.

Vergleiche von  zusammengefassten D aten a us M ittel- und S {ideuropa e rgaben
Unterschiede in der Verteilung de r G enotypen, sowie der P enetranzen. So s cheinen
besonders in Siideuropa neben den Hauptmutationen im HFE-Gen, C282Y und H 63D,
andere Mutationen, RM, eine groflere Rolle der Krankheitsmanifestation zu spielen als

in Mitteleuropa.

Das ge netische M odell der H &mochromatose er mdglicht ei ne R isikoabschdtzung be i
Ratsuchenden mit an HH erkrankten Angehorigen. Auch bei Personen, die heterozygot
fiir C 282Y od er H 63D s ind, | dsst s ich nun e in E rkrankungsrisiko a bschitzen. D as
Erkrankungsrisiko variiert je nach Herkunftsland.

Zusammenfassend i st f estzustellen, da ss di e E rthebung v erschiedener D aten und die
weitere U ntersuchung a nderer M utationen i m H FE-Gen a bzuwarten s ind, um da s
Modell komplettieren zu konnen. Bis dahin stellt es jedoch einen guten Anhaltspunkt
fiir eben diese schlecht untersuchten GréBen dar, und bietet daher die M oglichkeit, die
Krankheit i n i hrer Heterogenitit und K omplexitit ve reinfacht da rzustellen, und s o

Wahrscheinlichkeiten abschéitzen zu konnen.
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9. Nomenklatur

p

Allelfrequenz des Wildtyps des HFE-Gens

qi1

Allelfrequenz der Mutation C282Y

qz

Allelfrequenz der Mutation H63D

g3

Allelfrequenz der restlichen Mutationen

RM

Restliche Mutationen zusammengefasst

Py

Penetranz eines Genotyps x

Fx

Haufigkeit eines Genotyps x

Kx

Kranke eines Genotyps x

Gy

Gesunde eines Genotyps x

Aky

Anteil der Kranken eines bestimmten
Genotyps x am Krankenkollektiv

HH

Hereditiare Haimochromatose
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