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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Geschichte

Bereits im Jahr 1865 beschrieb Trousseau das Syndrom der Leber- und Bauchspei-
cheldrisenvernarbung, er sah damals jedoch noch keine Verbindung mit dem Eisen.
1871 schrieb Troisier uber den Zusammenhang von Zuckerkrankheit und braunen
Hautverfarbungen sowie Vernarbungen und auffallende Verfarbungen der Leber. Er
benutzte erstmals den Begriff ,Bronzediabetes®. 1889 widmete sich von Reckling-
hausen als Erster der Eisenfarbung im Gewebe von Menschen. Er entdeckte bei
einigen Patienten eine hohe Eisenspeicherung und gab der Erkrankung den Namen:
.,Hamochromatose® [74]. 1935 erklarte Sheldon nach ausflhrlichen Untersuchungen
von Hamochromatosepatienten, dass die Krankheit Folge einer erhdohten Eisenauf-
nahme im Darm ist und es sich dabei um eine angeborene Stérung des Stoffwech-
sels handelt [59]. 1946 fluhrte Davis die erste Leberbiopsie durch, um das Eisen
nachzuweisen. 1952 teilten Davis und Arrowsmith mit, dass sie einige Patienten, bei
denen sie Hdmochromatose festgestellt hatten, erfolgreich mit Aderlassen behandelt
hatten. 1975 vermutete Simon, dass es eine Verbindung gebe zwischen einem erbli-
chen Merkmal (HLA-A3) und der Hamochromatose [80]. 1985 konnte Niederau zei-
gen, dass Patienten, die rechtzeitig einer Aderlasstherapie zugefuhrt wurden, wieder
normale Eisenwerte erreichen konnten und keine Leberzirrhose entwickelten. lhre
Lebenserwartung war die gleiche wie bei Patienten ohne Hamochromatose [64].
1996 entdeckte Feder das Hamochromatose-Gen, das HFE getauft wurde. Er fand

zwei Variationen dieses Gens: Cys 282 Tyr und His 63 Asp [63].

1.2 Definition

Bei der hereditaren Hamochromatose handelt es sich um eine angeborene Erkran-
kung des Eisenstoffwechsels, die zu einer abnormen Erhohung der interstinalen
Eisenresorption fuhrt. Sie zahlt zu den haufigsten vererbten Stoffwechselerkrankun-
gen und folgt dem autosomal-rezessiven Erbgang. Die Pravalenz der Erkrankung
liegt in Abhangigkeit von der ethnischen Zugehorigkeit der untersuchten Population
zwischen 0,00004 und 0,5 Prozent (siehe 1.3).
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1.3 Epidemiologie

Ziel einer Studie von Adams et al [1] war ein Screening auf Hamochromatose und
Eisenuberladung in einer Population, die sich aus einer Vielzahl ethnischer Unter-
gruppen zusammensetzt. Zu diesem Zweck wurden uUber einen Zeitraum von zwei
Jahren an funf Zentren in Nordamerika (Washington,D.C.; Birmingham, Alabama;
Irvine, California; Portland, Oregon und Honolulu) und auch in London und Ontario
insgesamt 101.168 Patienten untersucht. Die Patienten stammten aus der medizini-
schen Grundversorgung, wurden jedoch auch in Blutentnahmelaboren rekrutiert.
Zunachst wurden die Patienten befragt, woher sie Uber die Studie informiert worden
sind und ob bei ihnen die Diagnose Eisenuberladung oder Hamochromatose bereits
gestellt worden ist. Danach wurde bei allen Patienten Serumferritin, Transferrinsatti-
gung und ein eventuelles Vorliegen der Mutationen C282Y und H63D bestimmt. Um
einen Fehler durch familiare Haufung zu vermeiden, wurden die Patienten, die durch
Familienmitglieder auf die Studie aufmerksam gemacht wurden, vor Auswertung der
Daten ausgeschlossen, sodass schlieldlich 99.711 Teilnehmer Ubrig blieben. Die
Auswertung aufgeschlisselt nach ethnischer Zugehdrigkeit zeigte, dass die Prava-
lenz der Hdmochromatose in der weilden Bevolkerung mit 0,44 Prozent deutlich ho-
her liegt als in der Gruppe der Ureinwohner Nordamerikas mit einer Pravalenz von
0,11 Prozent. In der lateinamerikanischen Bevodlkerung fand man eine Pravalenz von
0,027 Prozent, in der schwarzen Bevolkerung eine Pravalenz von 0,014 Prozent und
unter den Asiaten eine Pravalenz von 0,00004 Prozent. Eine andere Arbeit von
Pietrangelo et al. [71] fand heraus, dass durchschnittlich unter 200 zufallig untersuch-
ten Nordeuropaern ein Patient an Hamochromatose erkrankt ist. In der kaukasischen
Bevodlkerung findet man einen Hamochromatosepatienten unter 230 Routineuntersu-
chungen [1]. Balan et al. [10] untersuchte 12.258 Patienten an der Mayo-Klinik in
Rochester, Minnesota, und fand unter ihnen eine Pravalenz fur Hamochromatose
von 0,033 Prozent. Phatak et a. [70] fand unter seinen 16.031 untersuchten Patien-
ten aus Rochester, New York und Umgebung eine Pravalenz von 0,45 Prozent fur

Hamochromatose.

1.4 Klassifikation und Genetik
Seit 1976 ist bekannt, dass die genetische Grundlage fur die hereditare Hamochro-

matose eng mit dem HLA-A3 Lokus auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 assozi-
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iert ist [81]. Das verantwortliche Gen (HFE) kodiert ein MHC-1 ahnliches Protein, das
zusammen mit B2-Mikroglobulin an den Transferrinrezeptor bindet und so die Trans-
ferrin-vermittelte Eisenresorption im Dunndarm reguliert. 1996 wurde eine Missense-
Mutation im Bereich des Histokompatibilitatskomplexes Klasse 1 identifiziert [32], die
durch einen Austausch von Cystein nach Tyrosin an der 282. Aminosaure bedingt ist
(C282Y). Sie ist bei 80-90% der Hamochomatosepatienten vorhanden [51, 17, 50,
23, 66]. Eine zweite gefundene Missense-Mutation resultiert aus dem Austausch von
Histidin nach Asparagin an der 63. Aminosaure, sie ist jedoch nur bei 5% der Patien-
ten zu finden (H63D) [51, 17, 50, 23, 66]. Erst spater entdeckte man noch eine Muta-
tion aufgrund eines Aminosaureaustausches von Serin nach Cystein an der 65. Posi-
tion (S65C) [62]. Nach derzeitigem Wissensstand wird die Hdmochromatose bedingt

durch ihren heterogenen genetischen Ursprung wie folgt klassifiziert:

1.4.1 Hamochromatose Typ 1

Es handelt sich um eine autosomal rezessive Form der Hamochromatose, die sich im
Erwachsenenalter manifestiert. Ihr liegt ein Gendefekt auf dem kurzen Arm des
Chromosoms 6 in Form einer C282Y-Mutation, einer H63D-Mutation oder einer
S65C-Mutation zugrunde [32, 51, 17, 50, 23, 66, 62]. In verschiedenen Studien aus
Australien, ltalien, Frankreich und Amerika wurde gezeigt, dass 69-100% der Ha-
mochromatose-patienten homozygote Trager der C282Y-Mutation sind. 4-7% der
Patienten sind ,compound heterozygot®; sie tragen auf einem Allel die C282Y-
Mutation und gleichzeitig auf dem zweiten Allel die H63D-Mutation [17]. 1% der Pati-
enten sind homozygote Trager der H63D-Mutation [6]. 3-10% der Patienten sind
heterozygot fir das Merkmal C282Y beziehungsweise fur das Merkmal H63D [38].
Es steht in diesem Zusammenhang die Vermutung im Raum, dass bei diesen Patien-
ten noch weitere Mutationen vorhanden sein mussen, damit sich die Erkrankung
phanotypisch manifestiert. Eine dieser soll die S65C-Mutation sein [62]. Bei 5-7% der
klinisch an Hamochromatose erkrankten Patienten findet sich weder die C282Y-
Mutation noch die H63D-Mutation [17, 62, 38]. Untersuchungen, die zunachst eine
genetische Testung vornahmen und im zweiten Schritt das Vorhandensein klinischer
Zeichen einer Hamochromatose Uberpriften, fanden heraus, dass alle Patienten mit
homozygotem C282Y Genotyp auch laborchemisch das Bild einer Eisenuberladung

zeigten. Patienten, deren Genotyp ein compound heterozygotes Muster bot, zeigten
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in 60% der Falle eine mittelgradige Eisenuberladung, wahrend 35% Uber normale
Eisenspeicher verflgten [61]. Die genaue Beziehung zwischen Genotyp und Phano-
typ ist noch nicht lickenlos aufgeklart, es lasst sich bisher auch noch nicht genau
abschatzen, welche Konsequenz ein Genotyp H63D/wild type oder ein Genotyp
H63D/H63D hat.

1.4.2 Hamochromatose Typ 2

Dies ist ebenfalls eine autosomal rezessive Form der Hamochromatose, die sich
jedoch schon in der Kindheit manifestiert und daher als juvenile Hdmochromatose
bezeichnet wird [19]. Der Hamochromatose Typ 2A liegt eine Mutation des HJV-
Gens, welches auf dem langen Arm des Chromosoms 1 lokalisiert ist, und seines
Genprodukts Hemojuvelin zugrunde. Bei der Hamochromatose Typ 2B findet sich
eine Mutation des HAMP-Gens und damit einer Veranderung im Genprodukt Hepci-
din [47]. Dieses Gen befindet sich auf dem Chromosom 19. Hemojuvelin wird in
Leber, Herz und Skelettmuskel exprimiert, beeinflusst dort die Expression von Hepci-
din und fuhrt Uber diesen Mechanismus zu einer erhdhten intestinalen Eisenabsorp-
tion sowie zu Eisenablagerung in Parenchymzellen [19, 56]. Klinische Symptome wie
Hypogonadismus und Herzerkrankung entwickeln sich typischerweise vor dem 30.
Lebensjahr, die Erkrankung verlauft gewohnlich progredient und fuhrt unbehandelt
zum frilhen Tod durch Herzversagen [94]. Die Uberlebenszeit liegt ohne adaquate

Therapie zwischen wenigen Wochen [21] und mehreren Jahren [11].

1.4.3 Hamochromatose Typ 3

Die Hamochromatose Typ 3 wird verursacht durch eine Mutation auf dem langen
Arm des Chromosoms 7 und fihrt in homozygoter Auspragung zur Inaktivierung von
Transferrinrezeptoren vom Typ 2 [72, 22]. Der Erbgang dieser Mutation ist ebenfalls
autosomal rezessiv, die klinische Auspragung ahnelt der der klassischen Hamoch-
romatose (ebenfalls Manifestation im Erwachsenenalter) und ist zum Teil noch aus-

gepragter [54].
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1.4.4 Hamochromatose Typ 4

Bei der Hamochromatose Typ 4 handelt es sich um eine autosomal dominante Form
der Erkrankung, die sich auch hier im Erwachsenenalter manifestiert. Eine Verande-
rung auf dem langen Arm des Chromosoms 2 fuhrt zu einer Mutation des Gens
SLC11A3 und dessen Genprodukts Ferroportin 1 [67]. Dieses Protein sitzt an der
basolateralen Enterozytenmembran und spielt eine Rolle beim Transport des resor-

bierten Eisens aus dem Darm in die Blutbahn [96, 77].

1.4.5 Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Hadmochromatose-Typen

Die bis zum jetzigen Zeitpunkt veroffentlichten Studien beschreiben fur die Normal-
bevolkerung eine Pravalenz der homozygoten C282Y-Mutation von 0,2%. Heterozy-
gote Merkmalstrager werden mit einer Haufigkeit von 4-9% gefunden, die compound
heterozygote Mutation C282Y/H63D findet sich bei 2% der Normalbevdlkerung. Ins-
gesamt deutlich haufiger in der Normalbevolkerung findet man die Mutation H63D mit
3% in homozygoter Auspragung sowie mit 17% in heterozygoter Auspragung.
Betrachtet man nur das Kollektiv der Hamochromatosepatienten, weisen 80-90%
dieser Menschen homozygote C282Y-Mutationen auf. Das compound-heterozygote
Merkmal ist hier mit einer Wahrscheinlichkeit von 4-5% zu finden, heterozygote
C282Y-Mutationstrager kommen in 1% der Falle vor [94].

Die Pravalenzen der ubrigen Mutationen, die als Ursache fur das Auftreten der Ei-
senuberladung betrachtet werden, sind bis dato weder in der Normalbevdlkerung
noch in der Gesamtheit der Hdmochromatosepatienten bekannt. Kenntnis tber diese

weiteren Mutationen erlangten die Wissenschaftler anhand von Fallberichten.

1.5 Pathophysiologie der Eisenliberladung

Der durchschnittliche Eisengehalt des Korpers betragt beim gesunden Menschen 3-
4 g. Den grofliten Anteil daran stellt das Hamoglobin in den Erythrozyten mit etwa
2,5 g, gefolgt von eisenhaltigen Proteinen wie dem Myoglobin, verschiedenen Cy-
tochromsystemen und der Katalase, die zusammen circa 400 mg Eisen enthalten.
Des Weiteren zirkulieren in der Blutbahn 3-7 mg an Transferrin gebundenes Eisen,
aulRerdem existiert Eisen in den Speicherformen Ferritin oder Hamosiderin. Die Men-

ge des vorwiegend in Leber, Milz und Knochenmark gespeicherten Eisens betragt
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beim Mann durchschnittlich 1 g. Bei der Frau entstehen durch die Periode, durch
Schwangerschaften und Entbindungen sowie die Stillzeit gréRere Eisenverluste von
etwa 0,5 bis 1 mg pro Tag, sodass hier der Eisenspeicher weniger als 1 g Eisen
beinhaltet [27]. Der Gesamteisengehalt des Korpers reguliert sich ausschlielich Uber
die Menge der intestinalen Eisenresorption, da keine Mdglichkeit besteht, einmal
aufgenommenes Eisen aktiv aus dem Organismus auszuscheiden [33]. Durch
Transpiration, Abschilferung von Hautzellen und Verlust kleinerer Blutmengen im
Intestinaltrakt verliert der Mensch taglich etwa 1 mg Eisen. Dieses Defizit wird voll-
standig ausgeglichen durch die tagliche Aufnahme von 10% des Gesamteisenge-
halts der Nahrung, der in der westlichen Uberflussgesellschaft etwa 10-20 mg betragt
[44]. In der Situation eines Eisenmangels kann die Absorptionsrate auf bis zu 25%
des angebotenen Eisens erhoht sein, hat damit aber ihre maximale Steigerung er-
reicht [40]. Auf Grund dieser Tatsache entsteht beim gesunden Menschen eine Ei-
senuberladung in den seltensten Fallen durch exzessive diatetische Eisenzuflihrung,
haufiger dagegen iatrogen durch multiple Bluttransfusionen. Auf molekularer Ebene
ist das ,iron responsive element binding protein (IRE-BP)“ maldgeblich an der Regu-
lation der Eisenaufnahme in die Zellen beteiligt [87]. Es befindet sich auf der mRNA
fur Ferritin und dem Transferrinrezeptor. In Anwesenheit von Eisen in der Zelle dis-
soziiert es von der mRNA des Ferritins und beschleunigt dadurch dessen Synthese.
Gleichzeitig destabilisiert es die mMRNA des Transferrinrezeptors, der die Aufnahme
von Eisen in die Zellen ermdglicht, und verhindert dadurch, dass noch mehr Eisen in
die Zelle geschleust wird. Bei Patienten mit hereditarer Hamochromatose ist der
transferrinvermittelte Resorptionsvorgang im Dinndarm gestort. Des Weiteren hat
der Fullungszustand der Eisenspeicher keinen regulierenden Einfluss auf die intesti-
nale Eisenresorption [57, 82]. Diese Menschen resorbieren taglich 2-4 mg Eisen -
drei Mal mehr als zur Aufrechterhaltung konstant geflllter Eisenspeicher notwendig
ist. Diese 3 mg Eisenuberschuss pro Tag summieren sich in einem Jahr zu 1 g und
fuhren nach etwa 20 Jahren zur Manifestation klinischer Merkmale der Hamochroma-
tose an verschiedenen Organsystemen. Mit steigendem Eisengehalt des Korpers
steigt der Anteil des im Blut zirkulierenden mit Eisen gesattigten Transferrins. Bei
weiterer Eisenaufnahme zirkuliert auch nicht an Transferrin gebundenes Eisen im
Blut und es kommt zu einer Eisenuberladung insbesondere der Zellen, die eine gro-
Re Anzahl Transferrinrezeptoren auf ihrer Oberflache exprimieren. Dabei handelt es

sich hauptsachlich um Kardiomyozyten, Hepatozyten, Parenchymzellen der Gona-
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den, der Hypophyse [21, 11] und der Schilddrise sowie um die pankreatischen In-
selzellen [65]. Bestimmte Stoffwechselprozesse generieren im Zuge der Eisenlber-
ladung eine erhohte Produktion von freien Sauerstoffradikalen, die durch Oxidation
von Lipiden, Proteinen und DNA/RNA zur direkten Gewebeschadigung fuhren [55].

An dieser Stelle sei noch kurz die Hamosiderose aufgrund einer Sichelzellanamie
erwahnt. Die Erkrankung zeigt ein der Hamochromatose phanotypisch ahnliches Bild,
ist aber auf einen anderen Pathomechanismus zurtckzufuhren [4]. Eine ebenfalls
autosomal rezessiv vererbte Genmutation fuhrt zu einer veranderten Globinketten-
synthese, sodass ein Hamoglobin (HbS) entsteht, dessen Ldslichkeitseigenschaften
im Vergleich zum normalen Hamoglobin verandert sind. Gehaufte Membranschaden
an den Erythrozyten fihren zu intravasalen Hamolysen und gipfeln in einer hamolyti-
schen Krise, bei der es zu starken transfusionsbedurftigen Abfallen der Hamoglobin-
konzentration im Blut kommen kann [48]. Die therapeutischen Bluttransfusionen
konnen, wie oben erwahnt, auch zur Eisenlberladung des Organismus flhren
[91,58]. Die Pravalenz der Sichelzellanamie wird mit 20-40% fir die Bevolkerung im
tropischen Afrika beziffert, 5-10% der schwarzen Bevolkerung Amerikas sind hetero-

zygote Anlagentrager [40].

1.6 Klinik

Im Gegensatz zur transfusionsbedingten Eisenuberladung wird Eisen im Zuge der
hereditaren Hamochromatose primar in den Parenchymzellen und erst sekundar in
den Zellen des retikuloendothelialen Systems deponiert. Bei der klinischen Manifes-
tation kdnnen daher unterschiedliche Organsysteme betroffen sein. Folgende Hau-
figkeitsangaben sind einer Studie, die 251 im Zeitraum von 1959 - 1992 in Dusseldorf
diagnostizierte Hamochromatosepatienten umfasst, entnommen [65]. 75% der Ha-
mochromatosepatienten wiesen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Leberfunk-
tionsstorung auf. Fortschreitende Schadigung der Hepatozyten durch Eisenuberla-
dung ist assoziiert mit erhohten Leberenzymen, Hepatomegalie, Fibrose und letzten
Endes Leberzirrhose. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass diese Schadigung
relativ haufig durch eine Eisenentspeicherung des Korpers abgemildert werden kann.
26% der Patienten, deren Leberzirrhose hamochromatotischen Ursprungs war, zeig-
ten auf die Entspeicherungstherapie eine deutliche Verbesserung ihrer Klinik bis hin

zum Verschwinden bereits vorhandener Varizen, wahrend dies nur bei 5% der Zirrho-
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tiker anderen Ursprungs der Fall war. Die ernsthafteste Komplikation der Leberzell-
schadigung durch Eisenuberladung ist die Entwicklung des hepatozellularen Karzi-
noms. Das Risiko fur Hamochromatosepatienten, ein Leberzellkarzinom zu entwi-
ckelin ist 20 Mal hoher als in der Normalbevdlkerung. 70% der
Hamochromatosepatienten wiesen bei Diagnosestellung eine Hyperpigmentierung
der sonnenexponierten Hautareale auf, die durch vermehrte Ablagerung von Eisen
und Melanin hervorgerufen wird. 45% der mannlichen Patienten klagten Uber Po-
tenzprobleme. Durch Eisenablagerungen in der Hypophyse sinkt der Serumspiegel
von Hormonen wie Follikel stimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hor-
mon (LH), was zu der Entwicklung eines hypogonadotropen Hypogonadismus flhren
kann. Verminderte Serumspiegel von Wachstumshormon (GH) konnen ebenfalls
gefunden werden, wobei in einer Untersuchung von Hempenius et al. der hypogo-
nadotrope Hypogonadismus die haufigste endokrinologische Abnormitat der Ha-
mochromatose darstellt [39]. Die Hauptsymptome sind abnehmende Libido und Po-
tenzstdérungen, 25 - 50% der Manner mit hypogonadotropem Hypogonadismus
zeigten eine signifikant erniedrigte Knochendichte im Sinne einer Osteoporose. 44%
der Patienten boten Arthralgien, die wahrscheinlich Folge der Produktion freier Sau-
erstoffradikale und Ablagerung von Kalziumpyrophosphatdihydratkristallen sind. Man
beobachtete, dass das Ausmald der Eisenuberladung nicht mit dem Ausmal} der
radiologischen Veranderungen korrelierte. Charakteristischerweise boten die Patien-
ten stechende Schmerzen in den kleinen Gelenken der Hand, im Besonderen waren
die Metacarpophalangealgelenke des 2. und 3. Fingers betroffen, im weiteren Verlauf
der Erkrankung dehnten sich die Beschwerden auf die grolien Gelenke Knie, Hifte
und Schulter aus. 31% der Patienten zeigten bei Diagnosestellung Schadigungen
des Herzens durch Eisenablagerungen in den Herzmuskelzellen in Form von Rhyth-
musstorungen, dilatativer Kardiomyopathie und Herzinsuffizienz. 48% der Patienten
litten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung an einem Diabetes mellitus. Eine von Sun
et al. veroffentlichte Studie fand heraus, dass erhOhte Ferritinspiegel unabhangig
vom Vorhandensein einer Adipositas als Risikofaktor fir das Auftreten von sowohl
Diabetes mellitus als auch dem metabolischen Syndrom fungieren [83]. Durch Eisen-
ablagerungen werden recht selektiv die pankreatischen B-Zellen geschadigt, die
Konsequenz ist eine reduzierte Ausschuttung von Insulin und C-Peptid, die A-Zellen
bleiben weitgehend funktionstichtig. Daraus resultiert haufig ein primar nicht insulin-

pflichtiger Diabetes mellitus, der im weiteren Verlauf der Erkrankung insulinpflichtig
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werden kann. In der neuen nosologischen Klassifikation des Diabetes mellitus wird
diese Variante als Typ lll C deklariert (siehe Tabelle 1) [42].

Typ 1-Diabetes:

Immunologisch vermittelt:
B-Zellzerstérung, absoluter Insulinmangel

Idiopathisch (in Europa selten):
B-Zellzerstérung, absoluter Insulinmangel

Typ 2-Diabetes:

Insulinresistenz mit relativem Insulinmangel,

andere spezifische
Diabetes-Typen

genetischer Defekt der B-Zellfunktion:
Chromosom 20, HNF-4a: friher MODY 1
Chromosom 7, Glukokinase: friher MODY 2
Chromosom 12, HNF-1a: friher MODY 3
Mitochondriale DNA. Friiher MIDD

Genetische Defekte der Insulinwirkung:
Typ A Insulinresistenz, Leprechaunismus, Rabson-
Mendenhall-Syndrom, lipatropischer Diabetes

Erkrankungen des exokrinen Pankreas:
Pankreatitis/Trauma, Pankreatektomie, Neoplasie, zystische
Fibrose, Hdamochromatose, fibrosierend verkalkende
Pankreopathie

Endokrinopathien:

Akromegalie, Cushing-Syndrom, Glukagonom, Phaochro-
mozytom, Hyperthyreose, Somatostatinom

Aldosteronom

Medikamenten- oder chemikalieninduziert:

Vacor, Pentamidin, Nikotinsaure, Glukokortikoide, Schild-
drisenhormone, Diazoxid, b-adrenerge Agonisten, Thiazide,
Alpha-Interferon, Phenytoin

Infektionen
kongenitale Rételninfektion, Zytomegalievirus

Seltene Formen des immunvermittelten Diabetes:
Loliff-Person“-Syndrom, Antiinsulinrezeptorantikdrper

andere, gelegentlich mit Diabetes assoziierte

genetische Syndrome:

Down-Syndrom, Klinefelter-Syndrom, Turner-Syndrom,
Wolfram-Syndrom, Friedreich Ataxie, Porphyrie,
Prader-Willi-Syndrom, Dystrophia myotonica,

Chorea Huntington, Lawrence-Moon-Biedl-Syndrom

v

Gestationsdiabetes

Tabelle I: Neue nosologische Klassifikation des Diabetes mellitus (American Diabetes Association
1997, ibernommen von der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2000)

1.7

Ziele der Arbeit

Ziel war es zu klaren, wie haufig in einem untersuchten Kollektiv nicht selektierter

primar nicht insulinpflichtiger Diabetiker mit einer bislang nicht bekannten Hamoch-
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romatose zu rechnen ist, und welche klinischen Indikatoren zu einer weitergehenden
Diagnostik Anlass geben sollten.

Das Kollektiv dieser Untersuchung wurde aus den in der endokrinologisch - diabeto-
logischen Institutsambulanz der Unikliniken Giel3en und Marburg GmbH, Standort
Marburg behandelten primar nicht insulinpflichtigen Diabetespatienten rekrutiert.
Screeninguntersuchungen einer solchen Patientengruppe sind insofern sinnvoll, als
dass unter anderem bereits eine italienische Studie von Conte et al. in einem Kollek-
tiv bestehend aus 894 vorwiegend Diabetes-mellitus-Typ-2-Patienten eine mit 1,3%
sechsmal so hohe Pravalenz fir Hdmochromatose gegenuber der Normalbevdlke-
rung fand [26]. Allgemeine Empfehlungen zur Durchfiihrung einer Screeninguntersu-
chung auf das Vorliegen der Erkrankung Hamochromatose beinhalten die Untersu-
chung verschiedener Eisenstoffwechselparameter, radiologische Methoden,
Leberbiopsierung, genetische Testung und das Beobachten der Reaktionen des
Organismus auf eine Phlebotomietherapie. Als Eisenstoffwechselparameter bietet
sich unter Anderem die Untersuchung des Serumeisens an. In einem Referenzbe-
reich von 8-33 ymol/l fur Manner bzw. 5-30 ymol/l fur Frauen besteht laut einem
Bericht von Bassett et al. ein positiv pradiktiver Wert von 61% und ein negativ pradik-
tiver Wert von 87% [12]. Der Ferritinwert hat aufgrund der Tatsache, dass er auch im
Rahmen eines unspezifischen Entziindungsgeschehens erhdht sein kann, fir sich
betrachtet keine hohe Aussagekraft. Der Referenzbereich liegt bei 30-400 pg/l fur
Manner und 15-400 ug/l fir Frauen. Als wichtigster Parameter flir den Eisenstoff-
wechsel konnte die Transferrinsattigung etabliert werden. Bei einem Referenzbereich
von 16-45% fur Manner und Frauen hat dieser Wert eine Sensitivitat von 0,92 und
eine Spezifitat von 0,93 sowie einen positiven pradiktiven Wert von 74% und einen
negativen pradiktiven Wert von 93%. Eine zusatzliche Aufwertung erfahrt die Aussa-
gekraft dieses Parameters durch die Kombination mit dem Parameter Ferritin; hier-
durch erhdht sich der negativ pradiktive Wert auf 97% [12, 30]. Der Referenzbereich
fur Transferrin liegt in dieser Studie bei 2,0-3,6 g/l, einen positiven beziehungsweise
negativen pradiktiven Wert sowie eine Sensitivitat beziehungsweise Spezifitat kann
der gegenwartigen Literatur nicht entnommen werden. Mehrheitlich wird jedoch die
These der Hypotransferrinamie bedingten Eisenuberladung im Zusammenhang mit
einer Veranderung des Transferrinspiegels vertreten.

Die radiologischen Mdglichkeiten eine Eisenuberladung zu diagnostizieren bestehen

in der Durchfuhrung von CT- und MRT-Untersuchungen. Die Uberdurchschnittliche
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Speicherung von Eisen in Herz und Leber kann so sichtbar gemacht werden, aller-
dings muss davon ausgegangen werden, dass zu diesem Zeitpunkt bereits Schaden
an den betroffenen Organen entstanden sind.

Die Leberbiopsie erlaubt durch histologische Aufarbeitung eine Aussage Uber den
Grad der Fibrosierung, die Berliner Blau-Reaktion macht den Grad der Eisenlberla-
dung sichtbar. Weiterhin kann das Lebergewebe direkt auf seinen Eisengehalt unter-
sucht werden (hepatic iron content = HIC). Der Normalwert liegt bei <36 ymol Eisen
pro g Trockengewicht der Leber. Werte Uber 71 umol/g deuten auf eine homozygote
Hamochromatose hin. Dividiert man den HIC durch das Alter des Patienten, erhalt
man den hepatischen Eisenindex (hepatic iron index = HIl). Werte >1,9 umol/g/Jahr
sind vereinbar mit einer Hdmochromatose, jedoch nicht beweisend [7].

Die Reaktionen des Organismus auf die Aderlasstherapie zu beobachten kann eben-
falls als diagnostisches Mittel herangezogen werden. Durch die Entnahme von
500 ml Blut wird dem Korper 200-250 mg Eisen entzogen. Ein wochentlicher Ader-
lass wird daher einen gesunden Menschen mit 1 g Eisenspeicher spatestens nach
dem 5. Aderlass in den Eisenmangel fuhren, was sich in Form einer hypochromen
mikrozytaren Anamie auflern wird. Der Hdmochromatosepatient wird erst nach dem
20. Aderlass ein langsames Schwinden seiner Eisenspeicher zeigen [8].

Die empfohlene zeitliche Abfolge der Untersuchungen wird anhand eines Fliess-
schemas erstellt durch die American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) verdeutlicht [85]. Im ersten Diagnoseschritt empfiehlt sich eine Bestimmung
von Serum-Ferritin und Transferrinsattigung. Sind die Testergebnisse unauffallig, das
bedeutet liegt das Serumferritin im Referenzbereich von 30-400 ug/I fur Manner und
15-400 pg/l fur Frauen und liegt der Wert der Transferrinsattigung unter 45 %, erfol-
gen keine weiteren Untersuchungen. In diesen Fallen ist das Vorliegen einer Ha-
mochromatose sehr unwahrscheinlich und nahezu ausgeschlossen. Bewegt sich nur
einer der beiden Parameter oberhalb des Cut-off, wird ebenfalls nicht weiter unter-
sucht. Sind beide Werte jedoch erhoht, schlie3t sich im zweiten Schritt eine geneti-
sche Testung auf das Vorliegen der beiden haufigsten Mutationen C282Y und H63D
an. Beim Patienten mit C282Y homozygotem Genotyp werden nun das Alter, die
Hohe der Transaminasen und nochmals das Serumferritin betrachtet. Ist der Patient
alter als 40 Jahre, oder sind die Transaminasen Alaninaminotransferase (ALT) /
Aspartataminotransferase (AST) oberhalb des Normbereichs und/oder betragt der

Ferritinwert mehr als 1000 ug/l, wird eine Leberbiopsie mit Bestimmung der hepati-
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schen Eisenkonzentration HIC und eine anschlieRende Histopathologie durchgefihrt.
Zeigt sich eine erhdhte hepatische Eisenkonzentration und eventuell auch ein fibroti-
scher Umbau des Lebergewebes, so soll der Patient der therapeutischen Phleboto-
mie zugefuhrt werden, da wahrscheinlich die Hamochromatose Ursache dieser Ver-
anderungen ist. Ist der C282Y homozygote Patient noch keine 40 Jahre alt, hat er
einen Ferritinwert kleiner 1000 pg/l und normale Leberenzymwerte, hat der Patient
augenscheinlich noch keinen Endorganschaden an der Leber davongetragen, wird er
direkt der therapeutischen Phlebotomie zugefuhrt. Im Fall eines compound heterozy-
goten Genotyps oder einer Heterozygotie C282Y/wild type oder einer anderen Muta-
tion sollten andere Lebererkrankungen und hamatologische Ursachen ausgeschlos-
sen werden, bevor eine Leberbiopsie in Erwagung gezogen wird. Daran anschlie3en
kann sich je nach Biopsieergebnis ebenfalls die therapeutische Aderlasstherapie.
Der Screeningalgorithmus vorgeschlagen von the American Association for the Study
of Liver Diseases [85] empfiehlt zur Diagnostik der Hamochromatose folgenden

Handlungspfad:
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Screeningpopulation
Symptomatische Pati- Asymptomatische Erwachsene erstgradi-
enten Patienten ge Verwandte von
Héamochromatose -
patienten

Transferrinséttigung und

Serumferritin
[
\ 4
Transferrinséttigung < 45% } ‘_', ) o
und Ferritin normal; Transferrlnsgtt.lgungnz 45%
nur ein Befund pathologisch und Ferritin erh6ht
keine weitere Genotypisierung
Eisenevaluation
A 4
C282Y / C282Y
A 4 ¢
Compound hetero- v Alter > 40].
zygot Alter <40J. und/oder
C282Y / H63D, Ferritin < 1000 Ferritin > 1000
heterozygot C282Y und normale oder ALT / AST
oder nicht C282Y AST/ALT erhoht
A 4
Ausschluss anderer
Leber- oder hdma- v
tologischer Erkran- v Leberbiopsie fiir
kungen »| Therapeutische | HIC und Histo-
+ Leberbiopsie Phlebotomie pathologie

Handlungspfad 1: Screeningalgorithmus zur Diagnostik der Hdmochromatose vorgeschlagen von the
American Association for the Study of Liver Diseases
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Die aktuelle AWMF-Leitlinie ,Molekulare Diagnostik der hereditaren Hadmochromato-

se“ [47] empfiehlt folgenden Handlungsalgorithmus:

Transferrinsattigung>45% und sekundire Eisentiber-
erhohtes Ferritin (bei zwei Gele- » ladung?
genheiten) Ausschlussdiagnostik
HFE-Genotypisierung
C282Y und H63D
C282Y / C282Y C282Y / Wildtyp
C282Y / H63D H63D / Wildtyp
H63D / H63D Wildtyp / Wildtyp
/ \ '
Alter<40 Alter>40* und bei dringendem Verdacht **
AST normal AST erhoht und/oder auf eine hereditdre Himoch-
Sonographie auffillig romatose
A 4 \ 4
Wertekontrollen therapeutische Leberbiopsie weiterfiihrende
ggfs. prophylak- Aderlésse (Fibrosegrad?) Genotypisierung
tische Aderlésse HFE, ggfs. HIV,
(Blutspende) HAMP, TRF2,
SLC11A3

Handlungspfad 2: Diagnostik der Himochromatose nach AWMF-Leitlinien

* Bei Personen mit positivem Genotyp, die jinger als 40 sind, kann je nach Héhe der AST oder
Auffalligkeit der Sonographie ebenfalls die Einleitung therapeutischer Aderlasse und gegebenenfalls
die Durchfiihrung einer Leberbiopsie notwendig sein, insbesondere bei sehr hohem Ferritin und

Transferrinsattigung

*%*

Dringender Verdacht z. B. bei auffélliger

Sonographie

und erhohter AST
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden alle Patienten aus der endokrinologisch-diabetologischen Institutsambu-
lanz der Unikliniken Gief3en und Marburg GmbH, Standort Marburg, bei denen ein
primar nicht insulinpflichtiger Diabetes mellitus bekannt war, eingeladen, an dieser
Studie teilzunehmen. Insgesamt konnten 297 Patienten fur die Teilnahme an der
Studie gewonnen werden, darunter 158 Manner und 139 Frauen im Alter von 30 bis
87 Jahren.

2.2  Durchfuhrung

In einem Aufklarungsgesprach wurden ihnen die an ihnen durchzufihrenden Unter-
suchungen und deren theoretischer Hintergrund erlautert. Aulerdem erhielt jeder
Patient eine schriftliche Patienteninformation (siehe Anhang) und hatte Gelegenheit,
weitere Fragen zu stellen. Nachdem alle Fragen der Patienten abschlielend beant-
wortet waren, wurden sie gebeten, ihr Einverstandnis bezlglich der Teilnahme an
dieser Studie schriftlich auf einem separaten Einwilligungsbogen (siehe Anhang) zu
dokumentieren. Eine zweite Ausfuhrung dieses Einwilligungsbogens behielten die
Patienten selbst. Das Widerrufen der schriftlichen Einwilligungserklarung war jeder-
zeit auch telefonisch mdglich, von diesem Recht machte jedoch kein Patient

Gebrauch.

2.3 Anamnese

Zunachst wurden die klinischen Parameter Alter (in Jahren), Gréle (in Zentimetern),
Gewicht (in Kilogramm) und Geschlecht (mannlich/ weiblich) eruiert. Mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens wurden Informationen (siehe Anhang) zu weiteren
klinischen Parametern wie dem Vorliegen von Gelenkschmerzen (ja/ nein), Potenz-
bzw. Zyklusstérungen (ja/ nein), unerfllltem Kinderwunsch (ja/ nein), Leber-
erkrankungen (ja/ nein), Herzschwache (ja/ nein) und Luftnot oder Knochelschwel-

lung (ja/ nein) erfasst. Wenn die Frage nach Gelenkschmerzen mit ,Ja“ beantwortet
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wurde, erfolgte die genaue Erfragung der Lokalisation; falls eine Lebererkrankung

bekannt war, wurde die genaue Art der Erkrankung erfragt.

2.4  Klinische Untersuchung
Die sich anschlieRende klinische Untersuchung legte besonderes Augenmerk auf
folgende Aspekte:
- Beurteilung der Hautpigmentierung mittels Inspektion
(unauffallige Hautfarbe/braunlich getdnter Teint)
- Palpation der Metakarpophalangealgelenke Il und Il
(Druckschmerzhaftigkeit in mindestens einem Gelenk/ kein Druckschmerz)
- Palpation des Kniegelenkes wahrend des Beugevorgangs
(Krepitation in mindestens einem Kniegelenk/ keine Krepitation)
- Innenrotationsvermdgen in den Huftgelenken
(Beurteilung mittels Winkelmesser in Grad (°) auf 5° genau)
- LebergrolRe
(Bestimmung durch Kratzauskultation in der Medioclavicularlinie, Messung in

Zentimetern)

2.5 Laborparameter

Zum Abschluss der Screeninguntersuchung erfolgte bei allen Teilnehmern eine Blut-
entnahme zur laborchemischen Bestimmung der Werte Serumeisen, Ferritin, Trans-
ferrin und Transferrinsattigung. Im Falle, dass zwei oder mehr der vier Laborparame-
ter eine Veranderung im Sinne einer Hamochromatose aufwiesen (erhohtes
Serumeisen, erhdhtes Ferritin, erhdhte Transferrinsattigung, erniedrigtes Transferrin),
schloss sich eine genetische Screeninguntersuchung auf die Mutationen C282Y,
H63D und S65C an.

2.5.1 Bestimmungsmethoden
Zur Bestimmung von Eisen (FE) nach der Endpunkitmethode wurden die Gerate
Synchron LX20 / UniCel DXC800 der Firma Beckman Coulter (Krefeld, Deutschland)
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benutzt, die im Messbereich 0 - 93,1 ymol/l eine Prazision von 1,3% fur den Syn-
chron LX20 und 1,4% fur den UniCel DXCB800 aufweisen.

Die quantitative Bestimmung von Ferritin (FER) mittels Chemilumineszenz-
Immunoassay erfolgte am Gerat UniCel DXL800 der Firma Beckman Coulter (Kre-
feld, Deutschland). Im Messbereich 0,2-1500 pg/l ist eine Prazision von 7,65% ange-
geben.

Die Bestimmung von Transferrin (TRAN) mittels Photometrie erfolgte an den Geraten
Synchron LX20 bzw. UniCel DXC800 der Firma Beckman Coulter (Krefeld, Deutsch-
land). Fir den Messbereich 0,7-8,5 g/l besteht eine Prazision von 1,5% bzw. 1,4%.
Die Transferrinsattigung (TFSA) wird berechnet nach der Formel:

TFSA (%) = Fe (umol/l) : TRAN (mg/dl) X 398 [14, 15, 88].

Die Bestimmung der HFE-Genmutationen mittels FRET-Prinzip (fluorescence reso-
nance energy transfer) erfolgte am Gerat Light Cycler™ der Firma Roche (Mann-
heim, Deutschland). Das Verfahren gliedert sich in Polymerasekettenreaktion mit
anschlieRender  Schmelzkurvenbestimmung unter Verwendung von HFE
H63D+S65C ToolSet™ for LightCycler™ und HFE C282Y ToolSet™ for LightCyc-
ler™. [5]

2.6  Datenverarbeitung
Zur Auswertung der erhobenen Daten wurde das Softwareprogramm SPSS Version

11.5 fur Windows herangezogen.

2.7 Darstellung

In der gesamten Arbeit sind Boxplot-Grafiken zur bildlichen Darstellung eines metri-
schen Merkmals - hier dem Alter - gewahlt worden.

Abbildung | wird nun im Folgenden stellvertretend fur alle Boxplot-Grafiken erlautert.
Auf der X-Achse sind die drei definierten Gruppen von 1-3 aufgetragen, auf der Y-
Achse ist das Alter von 0-100 in Jahren aufgetragen. Als dicke horizontal verlaufende
Linie innerhalb des grau unterlegten Kastens ist hier der Median dieser Verteilung
dargestellt, die T-formigen Ausziehungen reprasentieren die Extremwerte, der grau
unterlegte Teil der Grafik stellt den Bereich zwischen der 25. und der 75. Perzentile

dar.
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Abbildung I: Vergleich der Gruppen I-lll bezliglich des Alters

Fir die Darstellung von parametrischen Merkmalen wie beispielsweise dem Ge-
schlecht (Mann/ Frau) sind in dieser Arbeit Balkendiagramme verwendet worden.

Abbildung Il wird nun im Folgenden stellvertretend fur alle Balkendiagramme erlau-
tert. Auf der X-Achse sind die drei definierten Gruppen von I-lll aufgetragen, auf der
Y-Achse ist die Haufigkeit des jeweiligen Merkmals von 0-100% aufgetragen. Der
Legende am rechten Rand der Abbildung ist anhand der Grauschattierung zu ent-

nehmen um welche Merkmalsauspragung es sich handelt.
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Abbildung Il: Geschlechterverteilung in den drei definierten Gruppen I-llI

2.8  Gruppendefinitionen

2.8.1.1 Definition Gruppe |

Die Gruppe | besteht aus allen Patienten, deren Blutwerte (Serumeisen, Ferritin,
Transferrin und Transferrinsattigung) sich im Normbereich befanden, sowie solchen
Patienten, bei denen sich nur einer der genannten Parameter im Sinne einer Stoff-
wechselstorung vom Typ Hamochromatose verandert zeigte. Ebenfalls enthalten
sind diejenigen Patienten, deren Laborwerte gegenlaufig zum typischen Bild der
Hamochromatose verandert waren, sowie die, bei denen mindestens zwei Laborwer-
te im Sinn einer Hamochromatose verandert waren, deren Gentest aber keine der

bekannten Mutationen nachweisen konnte.

2.8.1.2 Definition Gruppe Il

In der Gruppe Il befinden sich die Patienten, bei denen definitionsgemaly zwei in
typischer Weise veranderte Blutwerte (siehe 2.5) eine genetische Testung nach sich
zogen und die sich dann als heterozygote Trager der Mutationen H63D beziehungs-
weise C282Y erwiesen. Auch heterogene Merkmalstrager der Mutation S65C wirden
dieser Gruppe zugeordnet werden, in dieser Studie wurden jedoch keine Patienten

mit dieser Mutation gefunden.
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2.8.1.3 Definition Gruppe I

Die Gruppe Il beinhaltet die Patienten, deren Laborwerte im Sinne einer Hamochro-
matose verandert waren und die im Gentest eine Homozygotie fur das Merkmal
C282Y zeigten. Homozygote Trager der beiden Mutationen H63D und S65C wurden
auch in diese Gruppe mit einbezogen werden, aber jene wurden in dieser Studie

nicht entdeckt.

2.8.2.1 Definition Gruppe A
Die Gruppe A besteht aus den Patienten, die homozygote Merkmalstrager der mit

Hamochromatose assoziierten Mutationen sind.

2.8.2.2 Definition Gruppe B

Die Gruppe B besteht aus allen Patienten, die nicht homozygote Mutationstrager
sind.

2.8.3.1 Definition Gruppe 1

Die Gruppe Nr. 1 besteht aus allen Patienten, deren Blutwerte (Serumeisen, Ferritin,

Transferrin und Transferrinsattigung) sich im Normbereich befanden.

2.8.3.2 Definition Gruppe 2

Die Gruppe 2 enthalt die Patienten, bei denen sich nur einer der genannten Parame-
ter in Sinne einer Stoffwechselstérung vom Typ Hamochromatose verandert zeigte.
Ebenfalls enthalten sind diejenigen Patienten, deren Laborwerte gegenlaufig zum
typischen Bild der Hamochromatose verandert waren, sowie die, bei denen mindes-
tens zwei Laborwerte im Sinn einer Himochromatose verandert waren, deren Gen-

test aber keine der bekannten Mutationen nachweisen konnte.
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2.8.3.3 Definition Gruppe 3

In der Gruppe 3 befinden sich die Patienten, deren Blutwerte in typischer Weise
veranderten Blutwerte eine genetische Testung nach sich zogen und die sich dann
als heterozygote Trager der Mutationen H63D beziehungsweise C282Y erwiesen.
Auch heterogene Merkmalstrager der Mutation S65C wirden dieser Gruppe zuge-
ordnet werden, in dieser Studie wurden aber keine Patienten mit dieser Mutation

gefunden.

2.8.3.4 Definition Gruppe 4

Die Gruppe 4 beinhaltet die Patienten, die homozygote Trager des Merkmals C282Y
sind. Homozygote Trager der beiden Mutationen H63D und S65C wirden auch in
diese Gruppe mit einbezogen werden, aber jene wurden in dieser Studie nicht ent-
deckt.

2.9 Statistische Methoden

Die nichtmetrischen Merkmale Geschlecht, Gelenkschmerz, Lokalisation des Ge-
lenkschmerzes, Zyklus- bzw. Potenzstérungen, unerflllter Kinderwunsch, Leberer-
krankung, Herzschwache, Luftnot oder Kndchelodeme, Hautpigmentierung, Druck-
schmerz im Metacarpophalangealgelenk und Krepitation im Kniegelenk wurden
mittels deskriptiver Statistik auf ihre Haufigkeit in den unterschiedlichen Gruppen
untersucht. Die metrischen Merkmale Alter, Koérpergrolie, Gewicht, Bodymassindex,
LebergroRe, Innenrotation im Huftgelenk, Eisen im Serum, Ferritin, Transferrin und
Transferrinsattigung wurden mittels deskriptiver Statistik unter Einbeziehung der
Lagemalde Mittelwert, Minimum und Maximum, sowie des Streumalles Standardab-
weichung in den jeweiligen Gruppen ausgewertet.

Zeigte sich in der deskriptiven Statistik ein Anhalt dafur, dass ein nichtmetrisches
Merkmal in einer Gruppe deutlich haufiger vorhanden war als in einer anderen, so
wurde mittels U-Test von Mann und Whitney untersucht, ob fur dieses Merkmal ein
statistisch signifikanter Unterschied vorliegt.

Diese weiterfUhrende statistische Analyse wurde aufgrund eines vermuteten statis-
tisch signifikanten Zusammenhangs fur folgende nichtmetrische Merkmale durchge-
flhrt.
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Fur das Merkmal ,Gelenkschmerz® wurde die Gruppe 1 mit der Gruppe 2 zusam-
mengefasst, da diese beiden Gruppen ahnliche Haufigkeiten aufweisen, um dann mit
der Gruppe 3, die ebenfalls aufgrund ahnlicher Haufigkeiten mit Gruppe 4 zusam-
mengefasst wurde, verglichen zu werden (1+2 vs. 3+4).

Fur das Merkmal ,Gelenkschmerz an der proximalen unteren Extremitat einschliel3-
lich Kniegelenk® wurde die Gruppe 1 mit der Gruppe 2 zusammengefasst und mit der
Gruppe 3, die durch Gruppe 4 erganzt wurde, verglichen (1+2 vs. 3+4).

FUr das Merkmal ,Lebererkrankung“ wurde auch hier die Gruppe 1 mit der Gruppe 2
zusammengefasst, um dann mit der Gruppe 3, die mit Gruppe 4 zusammengefasst
wurde, verglichen zu werden (1+2 vs. 3+4). Zusatzlich wurde diese zusammenge-
fasste Gruppe bestehend aus Gruppe 1 und 2 mit der Gruppe 3 verglichen (1+2 vs.
3). AbschlieRend erfolgte fur dieses Merkmal ein Vergleich zwischen der zusammen-
gefassten Gruppe 1 und 2 mit der Gruppe 4 (1+2 vs. 4).

Fur das Merkmal ,Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken® wurde ein
Vergleich der zusammengefassten Gruppen 1 und 2 mit Gruppe 4 durchgefihrt.

Liel? die deskriptive Statistik bei einem metrischen Merkmal einen statistisch signifi-
kanten Unterschied vermuten, so wurde hier mittels T-Test auf statistische Signifi-
kanz analysiert. FUr das Merkmal ,Lebergrof3e“ wurden aufgrund ahnlicher Werte-
konstellationen die Gruppe 1 mit der Gruppe 2 sowie die Gruppe 3 mit der Gruppe 4
zusammengefasst und diese miteinander verglichen.

Sowohl im U-Test nach Mann und Whitney als auch im T-Test wurde die zweiseitige
Signifikanz bestimmt und ein p-Wert <0,05 als signifikant beziehungsweise ein p-

Wert <0,001 als hoch signifikant angenommen [46, 45].

2.10 Ethik
Fur die hier beschriebene Studie wurde am 13.01.2005 ein Ethikantrag gestellt, der
am 18.01.2005 durch die ,Kommission fur Ethik in der arztlichen Forschung am Klini-

kum der Philipps-Universitat Marburg“ genehmigt wurde.



Ergebnisse 23

3 Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt sind die antropometrischen Daten des untersuchten Patien-
tenkollektivs aufgeteilt in verschiedene Gruppen (siehe Kapitel Material und Metho-
den) dargestellt. Unter den 297 untersuchten Patienten fanden sich zwei mit homo-
zygoter C282Y-Mutation, zwei Patienten waren heterozygot fur dieses Mutation und

weitere vier zeigten eine Heterozygotie fur die Mutation H63D.

Gruppe | Werte Alter Korper- | Gewicht | Bodymass- | Innenrotation
Nr. (Jahre) | groRe (kg) index im Huftgelenk
(cm) (kg/m?) (°)
| Mittelwert 65,11 169,17 | 85,90 29,9845 24,20
Personen 289 289 289 289 289
Standard-
abweichung | 10,727 | 8,570 16,709 5,32342 8,358
Minimum 30 150 49 18,61 5
Maximum 87 188 140 53,28 50
[l Mittelwert 63,33 170,00 | 80,83 27,8240 25,83
Personen 6 6 6 6 6
Standard-
abweichung | 9,791 9,359 17,058 4,38042 5,845
Minimum 52 158 64 22,15 20
Maximum 77 182 108 35,27 35
11l Mittelwert 61,00 179,00 | 89,50 27,6848 25,00
Personen 2 2 2 2 2
Standard-
abweichung | 9,899 19,799 | 21,920 0,71261 0,000
Minimum 54 165 74 27,18 25
Maximum 68 193 105 28,19 25
Gesamt | Mittelwert 65,04 169,25 | 85,82 29,9253 24,24
Personen 297 297 297 297 297
Standard-
abweichung | 10,681 | 8,656 16,697 5,29392 8,282
Minimum 30 150 49 18,61 5,0
Maximum 87 193 140 53,28 50

Tabelle 1.1: Auspragung der Merkmale Alter, Kérpergrofie, Gewicht, Bodymassindex und Innen-
rotation im Huftgelenk in den Gruppen I-llI
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Gruppe | Werte Leber- Eisen im | Ferritin Trans- Transferrin-
Nr. Grolde Serum (ngll) ferrin sattigung
(cm) (umol/) (9/) (%)

| Mittelwert 9,943 14,159 193,27 2,5277 22,70
Personen 289 289 289 289 289
Standard-
abweichung | 2,0128 5,9357 208,909 0,49275 | 9,785
Minimum 5,0 1,3 4 1,20 2
Maximum 18,0 30,5 2054 4,00 61

[l Mittelwert 11,167 22,150 335,67 2,0833 38,67
Personen 6 6 6 6 6
Standard-
abweichung | 2,4833 12,5578 | 147,778 0,57067 | 18,283
Minimum 8,0 2,8 175 1,0 11
Maximum 14,0 33,9 570 2,70 58

11l Mittelwert 12,750 42,150 2164,00 1,8500 88,00
Personen 2 2 2 2 2
Standard-
abweichung | 1,7678 4,4548 1066,317 | 0,21213 | 2,828
Minimum 11,5 39,0 1410 1,70 86
Maximum 14,0 45,3 2918 2,00 90

Gesamt | Mittelwert 9,987 14,509 209,42 2,5141 23,46
Personen 297 297 297 297 297
Standard-
abweichung | 2,0343 6,5953 270,305 0,48921 11,500
Minimum 5,0 1,3 4 1,00 2
Maximum 18,0 45,3 2918 4,00 90

Tabelle 1.2: Auspragung der Merkmale Lebergrolie, Eisen, Ferritin, Transferrin und Transferrin-

sattigung in den Gruppen I-llI
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Gruppe | Werte Alter Korper- | Ge- Bodymass- | Innenrotation
Nr. (Jahren) | groRde wicht index im Huftgelenk
(cm) (kg) (kg/m?)
A Mittelwert 61,00 179,00 | 89,50 27,6848 25,00
Personen 2 2 2 2
Standard-
abweichung | 9,899 19,799 | 21,920 | 0,71261
Minimum 54 165 74 27,18
Maximum 68 193 105 28,19
B Mittelwert 65,07 169,18 | 85,80 29,9405 24,24
Personen 295 295 295 295 295
Standard-
abweichung | 10,697 8,570 16,702 | 5,30850 8,310
Minimum 30 150 49 18,61
Maximum 87 188 140 53,28
Gesamt [Mittelwert 65,04 169,25 | 85,82 29,9253 24,24
Personen 297 297 297 297 297
Standard-
abweichung | 10,6810 | 8,656 16,697 | 5,29392 8,282
Minimum 30 150 49 18,61
Maximum 87 193 140 53,28

Tabelle 2.1: Auspragung der Merkmale Alter, Kérpergrofie, Gewicht, Bodymassindex und Innen-
rotation im Huftgelenk in den Gruppen A und B

Gruppe Werte Leber- Eisen im | Ferritin Transferrin | Transferrin-
Nr. GroRe Serum (ngll) (g/1) sattigung
(cm) (umolll) (%)

A Mittelwert 12,750 42,150 2164,00 | 1,8500 88,0
Personen 2 2 2 2 2
Standard-
abweichung | 1,7678 4,4548 1066,317 | 0,21213 2,828
Minimum 11,5 39,0 1410 1,70 86
Maximum 14 45,3 2918 2,00 90

B Mittelwert 9,968 14,322 196,17 2,5186 23,02
Personen 295 295 295 295 295
Standard-
abweichung | 2,0257 6,2043 208,637 | 0,48763 10,227
Minimum 5,0 1,3 4 1,00 2
Maximum 18,0 33,9 2054 4,00 61

Gesamt Mittelwert 9,987 14,509 209,42 2,5141 23,46
Personen 297 297 297 297 297
Standard-
abweichung | 2,0343 6,5953 270,305 | 0,48921 11,500
Minimum 5,0 1,3 4 1,00 2
Maximum 18,0 45,3 2918 4,00 90

Tabelle 2.2: Auspragung der Merkmale Lebergrolie, Eisen,

sattigung in den Gruppen A und B

Ferritin, Transferrin und Transferrin-
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Gruppe | Werte Alter Korper- | Gewicht | Bodymass- | Innenrotation
Nr. (Jahre) | grolde (k) index im Huaftgelenk
(cm) (kg/m?) ()
1 Mittelwert 64,45 | 169,11 86,82 30,3156 24,51
Personen 154 154 154 154 154
Standard-
abweichung 9,803 | 8,347 16,778 | 5,32744 8,180
Minimum 35 150 49 18,61 5
Maximum 85 188 140 53,28 45
2 Mittelwert 65,85 | 169,23 84,86 29,6067 23,85
Personen 135 135 135 135 135
Standard-
abweichung 11,685 | 8,848 16,630 | 5,31335 8,572
Minimum 30 152 50 18,83 5
Maximum 87 188 140 47,02 50
3 Mittelwert 63,33 | 170,00 80,83 27,8240 25,83
Personen 6 6 6 6 6
Standard-
abweichung 9,791 | 9,359 17,058 | 4,38042 5,845
Minimum 52 158 64 22,15 20
Maximum 77 182 108 35,27 35
4 Mittelwert 61,00 | 179,00 89,50 27,6848 25,00
Personen 2 2 2 2 2
Standard-
abweichung 9,899 | 19,799 21,920 | 0,71261 0,000
Minimum 54 165 74 27,18 25
Maximum 68 193 105 28,19 25
Gesamt | Mittelwert 65,04 | 169,25 85,82 29,9253 24,24
Personen 297 297 297 297 297
Standard-
abweichung 10,681 | 8,656 16,697 | 5,29392 8,282
Minimum 30 150 49 18,61 5,0
Maximum 87 193 140 53,28 50

Tabelle 3.1: Auspragung der Merkmale Alter, KorpergréRe, Gewicht, Bodymassindex und Innen-

rotation im Huftgelenk in den Gruppen 1-4
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Gruppe Werte Leber- | Eisenim | Ferritin | Transfer- | Transferrin-
Nr. Grolle | Serum (ngll) rin sattigung
(cm) (Hmol/l) (a9/l) (%)
1 Mittelwert 10,006 | 16,882 157,73 | 2,6188 25,93
Personen 154 154 154 154 154
Standard- 4,3739 99,035 | 0,35087 6,753
abweichung 1,9984 | 10,0 32 2,0 16
Minimum 6,0 29,9 400 3,6 45
Maximum 18,0
2 Mittelwert 9,870 11,053 233,82 | 2,4237 19,01
Personen 135 135 135 135 135
Standard- 5,9733 281,94 | 0,58299 11,314
abweichung 2,0342 |13 5 1,2 2
Minimum 5,0 30,5 4 4 61
Maximum 16,0 2054
3 Mittelwert 11,167 | 22,150 335,67 | 2,0833 38,67
Personen 6 6 6 6 6
Standard- 12,5578 | 147,77 | 0,57067 18,283
abweichung 2,4833 |28 8 1,0 11
Minimum 8,0 33,9 175 2,70 58
Maximum 14,0 570
4 Mittelwert 12,750 | 42,150 2164,0 | 1,8500 88,00
Personen 2 2 0 2 2
Standard- 4,4548 2 0,21213 2,828
abweichung 1,7678 | 39,0 1066,3 | 1,70 86
Minimum 11,5 45,3 17 2,00 90
Maximum 14,0 1410
2918
Gesamt | Mittelwert 9,987 14,509 209,42 | 2,5141 23,46
Personen 297 297 297 297 297
Standard- 6,5953 270,30 | 0,48921 11,500
abweichung 2,0343 |13 5 1,00 2
Minimum 5,0 45,3 4 4,00 90
Maximum 18,0 2918

Tabelle 3.2: Auspragung der Merkmale Lebergrdfie, Eisen, Ferritin, Transferrin und Transferrin-
sattigung in den Gruppen 1-4

3.1 Alter

Die erste Spalte in Tabelle 1.1 zeigt die Auswertung des Merkmals Alter in den drei

definierten Gruppen I-lll. Abbildung 1 veranschaulicht die Tatsache, dass die perso-

nenstarkste Gruppe | auch die breiteste Streuung des Alters aufwies. Zu beachten

ist, dass der Median der Gruppe | auf etwas héherem Niveau lag als der der Gruppe

II, und dass der Median der Gruppe Ill noch einmal etwas tiefer lag. Die in den Tabel-

len 2.1 und 3.1 aufgeflhrten Daten des Merkmals Alter - analysiert in den Gruppen A

und B beziehungsweise 1-4 - sind in den Abbildungen 2 und 3 graphisch dargestellt.
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Abbildung 1: Vergleich der Gruppen I-1ll bezuglich des Alters
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Abbildung 2: Vergleich der Gruppen A und B beziiglich des Alters
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Abbildung 3: Vergleich der Gruppen 1-4 bezlglich des Alters

3.2 Korpergrol3e

In der zweiten Spalte der Tabelle 1.1 sind die ausgewerteten Daten des Merkmals
Grolde in den drei Gruppen |-l aufgelistet. Abbildung 4 zeigt, dass die Patienten in
der Gruppe |l tendenziell deutlich gréRer waren als die tbrigen, wobei die heterozy-
goten Mutationstrager noch etwas groler waren als die Patienten in Gruppe |. Die
Abbildungen 5 und 6 veranschaulichen diesen Trend noch einmal fur die Gruppende-

finitionen A und B beziehungsweise 1-4.
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Abbildung 4: Vergleich der Gruppen I-lll bezlglich der KérpergrélRe
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Abbildung 5: Vergleich der Gruppen A und B bezuglich der Kérpergrée
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Abbildung 6: Vergleich der Gruppen 1-4 beziglich der Kérpergroe

3.3 Gewicht

Das Merkmal Gewicht war ebenfalls in der Gruppe lll tendenziell am starksten aus-
gepragt, wobei sicher eine gewisse Abhangigkeit des Gewichts von der Korpergrolie
angenommen werden kann. Auffallig ist, dass die Patienten in Gruppe Il noch leichter
waren als die in Gruppe | (siehe Abbildung 7). Die Abbildungen 8 und 9 veranschau-
lichen die Verteilung des Merkmals Gewicht in den Gruppen A und B beziehungswei-
se 1-4.
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Abbildung 7: Vergleich der Gruppen I-lll bezlglich des Kérpergewichtes
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Abbildung 8: Vergleich der Gruppen A und B beziglich des Gewichts
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Abbildung 9: Vergleich der Gruppen 1-4 bezlglich des Gewichts

3.4 Bodymassindex

Die graphische Darstellung des Merkmals Bodymassindex in Abbildung 10 Iasst nur
schwer einen eindeutigen Trend erkennen. Die personenstarkste Gruppe | zeigte die
breiteste Streuung der Werte, in der Gruppe Il scheint der Bodymassindex tenden-
ziell am niedrigsten zu liegen. Die Abbildungen 11 und 12 veranschaulichen die

Merkmalsauspragung fur die Gruppen A und B beziehungsweise Gruppen 1-4.
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Abbildung 10: Vergleich der Gruppen I-1ll beziglich des Bodymassindex
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Abbildung 11: Vergleich der Gruppen A und B beziglich des Bodymassindex
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Abbildung 12: Vergleich der Gruppen 1-4 beziglich des Bodymassindex

3.5 Innenrotation im Huftgelenk

Die Auswertung dieses Merkmals konnte keinen Hinweis fur einen Zusammenhang
zwischen der Innenrotation und der Zugehdrigkeit zu einer bestimmten Gruppe auf-
zeigen. Lediglich eine breitere Streuung der Einzelwerte in der Gruppe | war zu er-
kennen. Die Abbildungen 14 und 15 veranschaulichen separat die Auswertung flur

die Gruppen A und B beziehungsweise Gruppen 1-4.



Ergebnisse

36

60

501

404

304

204

Innenrotation im Huftgelenk (°)

10 «

Gruppe

Abbildung 13: Vergleich der Gruppen I-Ill bezuglich der Innenrotation im Huftgelenk
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Abbildung 14: Vergleich der Gruppen A und B beziiglich der Innenrotation im Hiftgelenk
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Abbildung 15: Vergleich der Gruppen 1-4 beziglich der Innenrotation im Huftgelenk

3.6 LebergrolRe

Die Abbildungen 16, 17 und 18 zeigen augenscheinlich die Tendenz, dass die Le-
bergrolRe mit steigender Anzahl laborchemischer und genetischer Hamochromato-
semerkmale anstieg.

Im T-Test zur Uberprifung der Signifikanz des Merkmals LebergroRe wurden die
Gruppen 1 und 2 zusammengefasst und mit den ebenfalls zusammengefassten

Gruppen 3 und 4 verglichen. Dabei zeigte sich eine zweiseitige Signifikanz von
0,029.

T-Test
Merkmal Vergleich Signifikanz zweiseitig
LebergrolRe 1+2 vs. 3+4 0,029

Tabelle A: T-Test des Merkmals LebergréRRe auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
1+2 vs. 3+4
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Abbildung 16: Vergleich der Gruppen I-lll beziglich der Lebergrofe
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Abbildung 17: Vergleich der Gruppen A und B beziiglich der LebergroéRe
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Abbildung 18: Vergleich der Gruppen 1-4 bezlglich der Lebergréle

3.7 Eisen

Das Merkmal Eisen im Blut war in der Gruppe der homozygoten Merkmalstrager am
starksten ausgepragt, gefolgt von der Gruppe der heterozygoten Merkmalstrager.
Abbildung 21 veranschaulicht, dass in der Gruppe 2 tendenziell die im Vergleich

geringsten Eisenwerte vorzufinden waren.
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Abbildung 19: Vergleich der Gruppen I-1ll bezlglich der Eisenkonzentration im Serum
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Abbildung 20: Vergleich der Gruppen A und B bezliglich des Eisens



Ergebnisse 41

50

401

304

204

Eisen (umol/l)

10 4

Gruppe

Abbildung 21: Vergleich der Gruppen 1-4 bezliglich des Eisens

3.8  Ferritin
Bei der Auspragung des Merkmals Ferritin verhielt es sich ahnlich wie beim Eisen:
Das Merkmal schien unter den homozygoten Mutationstragern am deutlichsten aus-

gepragt, gefolgt von den heterozygoten Mutationstragern. Die Gruppe 1 wies ten-

denziell die niedrigsten Ferritinwerte auf.
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Abbildung 2210: Vergleich der Gruppen I-1ll bezlglich der Ferritinkonzentration

4000

30001
=
()]
=
£ 2000+
:‘E
—_
(0]
L

1000 »

0 ;
A B
Gruppe

Abbildung 23: Vergleich der Gruppen A und B bezliglich des Ferritins
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Abbildung 2411: Vergleich der Gruppen 1-4 beziiglich des Ferritins

3.9 Tansferrin

Die Auswertung des Merkmals Transferrin zeigte die Tendenz, dass die homozygo-
ten Merkmalstrager der HFE-Mutationen am wenigsten Transferrin im Blut zu haben
scheinen, die heterozygoten Merkmalstrager etwas mehr, die Patienten in den Grup-
pen 1 und 2 noch mehr. Obwohl die Gruppe 2 nicht die umfangreichste im Vergleich

war, streuten hier die Werte starker als in der Gruppe 1.
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Abbildung 25: Vergleich der Gruppen I-1ll bezlglich des Transferrins

4,5

4,04

3,54

3,0

2,5+

2,0

Transferrin (g/l)

1,5

1,04

0,0

Grupppe

Abbildung 26: Vergleich der Gruppen A und B beziiglich des Transferrins
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Abbildung 27: Vergleich der Gruppen 1-4 bezlglich des Transferrins

3.10 Transferrinsattigung

In den graphischen Darstellungen des Merkmals Transferrinsattigung war eine starke
Tendenz zu erkennen, bei Hamochromatosepatienten extrem hohe Werte vorzufin-
den. Auch die Gruppe der heterozygoten Mutationstrager zeigte im Mittel héhere
Werte als die Patienten der Gruppe | sie aufwiesen. Bei den Patienten der Gruppe 2

war dieses Merkmal am geringsten ausgepragt.
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Abbildung 28: Vergleich der Gruppen I-lll beziglich der Transferrinsattigung
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Abbildung 29: Vergleich der Gruppen A und B beziiglich der Transferrinsattigung
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Abbildung 30: Vergleich der Gruppen 1-4 beziglich der Transferrinsattigung

3.11 Geschlecht

Bei der Auswertung des Merkmals Geschlecht fiel auf, dass die homozygoten Merk-
malstrager der HFE-Mutation ausschlieRBlich Manner waren. In der Gruppe |l waren
knapp 1/3 der Patienten weiblich, in der Gruppe | war das Geschlechterverhaltnis

nahezu ausgeglichen. Die Abbildungen 31, 32 und 33 veranschaulichen die erhobe-

nen Daten noch einmal graphisch.

Gruppe Werte Mann Frau Insgesamt
Nr.
I Absolute Anzahl 152 137 289

Anteil in der Gruppe 52,6% 47,4% 100%
[l Absolute Anzahl 4 2 6

Anteil in der Gruppe 66,7% 33,3% 100%
[l Absolute Anzahl 2 0 2

Anteil in der Gruppe 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 158 139 297

Anteil insgesamt 53,2% 46,2% 100%

Tabelle 4: Verteilung des Geschlechts in den Gruppen I-llI
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Abbildung 31: Geschlechterverteilung in den definierten Gruppen I-llI
Gruppe Werte Mann Frau Insgesamt
Nr.
A Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe 100% 0 100%
B Absolute Anzahl 156 139 295
Anteil in der Gruppe 52,9% 47,1% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 158 139 297
Anteil insgesamt 53,2% 46,8% 100%

Tabelle 5: Geschlechterverteilung in den beiden definierten Gruppen A und B
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Abbildung 32: Geschlechterverteilung in den beiden definierten Gruppen A und B
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Gruppe Werte Mann Frau Insgesamt
Nr.
1 Absolute Anzahl 77 77 154
Anteil in der Gruppe 50% 50% 100%
2 Absolute Anzahl 75 60 135
Anteil in der Gruppe 55,6% 44.4% 100%
3 Absolute Anzahl 4 2 6
Anteil in der Gruppe 66,7% 33,3% 100%
4 Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 158 139 297
Anteil insgesamt 53,2% 46,2% 100%
Tabelle 6: Geschlechterverteilung in den Gruppen 1-4
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Abbildung 33: Geschlechterverteilung in den Gruppen 1-4

3.12 Gelenkschmerz

Die Auswertung des Merkmals Gelenkschmerz zeigte,

dass jeder homozygote

C282Y-Mutationstrager an Gelenkschmerzen litt. Unter den heterozygoten Merk-

malstragern waren es 83% und unter den ubrigen Patienten waren es mit 57-68%

tendenziell unterdurchschnittlich viele. Im Gesamtkollektiv litten durchschnittlich 63%

der Patienten an Gelenkschmerzen.

In der Signifikanztestung zeigte sich im Vergleich der Gruppen 1 und 2 mit den

Gruppen 3 und 4 eine zweiseitige Signifikanz von 0,042 (siehe Tabelle B).
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. Gelenkschmerz
I Absolute Anzahl 181 108 289
Anteil in der Gruppe | 62,6% 37,4% 100%
I Absolute Anzahl 5 1 6
Anteil in der Gruppe | 83,3% 16,7% 100%
[l Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 188 109 297
Anteil insgesamt 63,3% 36,7% 100%
Tabelle 7: Haufigkeit von Gelenkschmerz in den definierten Gruppen I-lI
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Abbildung 34: Haufigkeit von Gelenkschmerz in den definierten Gruppen I-11I
Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. Gelenkschmerz
A Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
B Absolute Anzahl 186 109 295
Anteil in der Gruppe | 63,1% 36,9% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 188 109 297
Anteil insgesamt 63,3% 36,7% 100%

Tabelle 8: Haufigkeit von Gelenkschmerz in den beiden definierten Gruppen A und B
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Abbildung 35: Haufigkeit von Gelenkschmerz in den beiden definierten Gruppen A und B

Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. Gelenkschmerz
1 Absolute Anzahl 104 50 154
Anteil in der Gruppe | 67,5% 32,5% 100%
2 Absolute Anzahl 77 58 135
Anteil in der Gruppe | 57,0% 43,0% 100%
3 Absolute Anzahl 5 1 6
Anteil in der Gruppe | 83,3% 16,7% 100%
4 Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 188 109 297
Anteil insgesamt 63,3% 36,7% 100%

Tabelle 9: Haufigkeit von Gelenkschmerz in den Gruppen 1-4
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Abbildung 36: Haufigkeit von Gelenkschmerz in den Gruppen 1-4

U-Test nach Mann und Whitney

Merkmal Vergleich Signifikanz zweiseitig

Gelenkschmerz 1+2 vs. 3+4 0,042

Tabelle B: U-Test des Merkmals Gelenkschmerz auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
1+2 vs. 3+4

3.13 Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitét bis einschliel3lich
Ellenbogengelenk

Die Auswertung des Merkmals Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitat

bis einschliel3lich Ellenbogengelenk zeigte, dass keiner der homozygoten Merkmals-

trager unter an dieser Stelle lokalisierten Schmerzen litt, jedoch ein betrachtlicher

Anteil der heterozygoten Merkmalstrager in dieser Region Schmerzen angab. Mit

23% war dieses Merkmal insgesamt gering ausgepragt.
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Gelenk- Insgesamt
Nr. in proximaler schmerz
oberer Extremi- | in proximaler
tat einschlie3- | oberer Extremi-
lich Ellenbogen | tat einschlief3-
lich Ellenbogen
I Absolute Anzahl 64 225 289
Anteil in der Gruppe | 22,1% 77,9% 100%
[l Absolute Anzahl 4 2 6
Anteil in der Gruppe | 66,7% 33,3% 100%
[l Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 68 229 297
Anteil insgesamt 22,9% 77,1% 100%

Tabelle 10: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitat bis einschlieRlich
Ellenbogengelenk in den definierten Gruppen I-llI
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Ellenbogen

O Gelenkschmerz in
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Gruppe Il

Abbildung 37: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitat bis einschlieRlich

Ellenbogengelenk in den definierten Gruppen I-llI
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Gelenk- Insgesamt
Nr. in proximaler schmerz
oberer Extremi- | in proximaler
tat einschlie3- | oberer Extremi-
lich Ellenbogen | tat einschlief3-
lich Ellenbogen
A Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
B Absolute Anzahl 68 227 295
Anteil in der Gruppe | 23,1% 76,9% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 68 229 297
Anteil insgesamt 22,9% 77,1% 100%

Tabelle 11: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitat einschlieRlich des
Ellenbogens in den beiden definierten Gruppen A und B
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Abbildung 38: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitat einschlief3lich des
Ellenbogens in den beiden definierten Gruppen A und B
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Gelenk- Insgesamt
Nr. in proximaler schmerz
oberer Extremi- | in proximaler
tat einschliel- | oberer Extremi-
lich Ellenbogen | tat einschlief3-
lich Ellenbogen
1 Absolute Anzahl 38 116 154
Anteil in der Gruppe | 24,7% 75,3% 100%
2 Absolute Anzahl 26 109 135
Anteil in der Gruppe | 19,3% 80,7% 100%
3 Absolute Anzahl 4 2 6
Anteil in der Gruppe | 66,7% 33,3% 100%
4 Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 68 229 297
Anteil insgesamt 22,9% 77,1% 100%

Tabelle 12: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitat einschlief3lich des
Ellenbogens in den Gruppen 1-4
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Ellenbogen
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Abbildung 39: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen oberen Extremitat einschlief3lich des
Ellenbogens in den Gruppen 1-4

3.14 Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des Ellenbogens

Die Untersuchung des Merkmals Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des

Ellenbogens zeigte, dass keiner der homozygoten Merkmalstrager an dieser Stelle

Schmerzen verspurte. Insgesamt waren Schmerzen in dieser Region auch unter den

Ubrigen Patienten eher selten.
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | Kein Gelenk- Insgesamt
Nr. in oberer Extre- | schmerz
mitat distal des | in oberer Extre-
Ellenbogens mitat distal des
Ellenbogens
I Absolute Anzahl 41 248 289
Anteil in der Gruppe | 14,2% 85,8% 100%
Il Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe | 16,7% 83,3% 100%
[l Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 42 255 297
Anteil insgesamt 14,1% 85,9% 100%

Tabelle 13: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des Ellenbogens in den
definierten Gruppen I-llI
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Abbildung 40: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des Ellenbogens in den

definierten Gruppen I-lll
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Gelenk- Insgesamt
Nr. in oberer Extre- | schmerz
mitat distal des | in oberer Extre-
Ellenbogens mitat distal des
Ellenbogens
A Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100,0% 100%
B Absolute Anzahl 42 253 295
Anteil in der Gruppe | 14,2% 85,8% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 42 255 297
Anteil insgesamt 14,1% 85,9% 100%

Tabelle 14: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des Ellenbogens in den
beiden definierten Gruppen A und B
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Abbildung 41: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des Ellenbogens in den

beiden definierten Gruppen A und B

Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Gelenk- Insgesamt
Nr. in oberer Extre- | schmerz
mitat distal des | in oberer Extre-
Ellenbogens mitat distal des
Ellenbogens
1 Absolute Anzahl 23 131 154
Anteil in der Gruppe | 14,9% 85,1% 100%
2 Absolute Anzahl 18 117 135
Anteil in der Gruppe | 13,3% 86,7% 100%
3 Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe | 16,7% 83,3% 100%
4 Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | O 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 42 255 297
Anteil insgesamt 14,1% 85,9% 100%

Tabelle 15: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des Ellenbogens in den
Gruppen 1-4
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Abbildung 42: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der oberen Extremitat distal des Ellenbogens in den

Gruppen 1-4

3.15 Gelenkschmerz in der proximalen unteren Extremitat einschliel3lich

Kniegelenk

Die Untersuchung des Merkmals Gelenkschmerz in der proximalen unteren Extremi-

tat einschliel3lich Kniegelenk zeigte, dass 100% der homozygoten Mutationstrager

uber Schmerzen in dieser Region klagten. Unter den heterozygoten Mutationstragern

waren mit 66,7% schon weniger Schmerz geplagte Patienten zu finden, die Patienten

in der Gruppe 2 litten mit 34,8% am seltensten unter Schmerzen in diesem Bereich.

In der Signifikanztestung zwischen den Gruppen 1+2 vs. 3+4 konnte eine zweiseitige

Signifikanz von 0,018 berechnet werden.

Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. in proximaler Gelenkschmerz
unterer Extremi- | in proximaler
tat einschlief3- unterer Extremi-
lich Kniegelenk | tat einschliellich
Kniegelenk
I Absolute Anzahl 119 170 289
Anteil in der Gruppe | 41,2% 58,8% 100%
Il Absolute Anzahl 4 2 6
Anteil in der Gruppe | 66,7% 33,3% 100%
[l Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 125 172 297
Anteil insgesamt 42,1% 57,9% 100%

Tabelle 16: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen unteren Extremitat einschlielich
Kniegelenk in den definierten Gruppen I-1lI
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Abbildung 43: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der proximalen unteren Extremitat einschlieRlich
Kniegelenk in den definierten Gruppen I-11I
Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. in proximaler Gelenkschmerz
unterer Extremi- | in proximaler
tat einschlief3- unterer Extremi-
lich Kniegelenk | tat einschlief3lich
Kniegelenk
A Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
B Absolute Anzahl 123 172 295
Anteil in der Gruppe | 41,7% 58,3% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 125 172 297
Anteil insgesamt 42,1% 57,9% 100%

Tabelle 17: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat einschlieRlich des Kniegelenks in
den beiden definierten Gruppen A und B
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Abbildung 44: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat einschliel3lich des Kniegelenks
in den beiden definierten Gruppen A und B

Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. in proximaler Gelenkschmerz
unterer Extremi- | in proximaler
tat einschlief3- unterer Extremi-
lich Kniegelenk | tat einschliel3lich
Kniegelenk
1 Absolute Anzahl 72 82 154
Anteil in der Gruppe | 46,8% 53,2% 100%
2 Absolute Anzahl 47 88 135
Anteil in der Gruppe | 34,8% 65,2% 100%
3 Absolute Anzahl 4 2 6
Anteil in der Gruppe | 66,7% 33,3% 100%
4 Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 125 172 297
Anteil insgesamt 42,1% 57,9% 100%

Tabelle 18: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat einschlieRlich des Kniegelenks in

den Gruppen 1-4
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Abbildung 45: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat einschlie3lich des Kniegelenks

in den Gruppen 1-4

U-Test nach Mann und Whitney

Merkmal

Vergleich

Signifikanz zweiseitig

Gelenkschmerz an der
proximalen unteren Ex-
tremitat einschlieBlich

Kniegelenk

1+2 vs. 3+4

0,018

Tabelle C: U-Test des Merkmals Gelenkschmerz in der proximalen unteren Extremitat einschlieBlich
Kniegelenk auf signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen 142 vs. 3+4

3.16 Gelenkschmerz in der unteren Extremitéat distal des Kniegelenks

Die Auswertung des Merkmals Gelenkschmerz in der unteren Extremitat distal des

Kniegelenks zeigte, dass weder die homozygoten noch die heterozygoten Merkmals-

trager der HFE-Mutationen Schmerzen an dieser Lokalisation verspurten. Auch unter

den Ubrigen Patienten wurde diese Schmerzlokalisation sehr selten angegeben.
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. in unterer Ex- Gelenkschmerz
tremitat distal in unterer Ex-
des Kniege- tremitat distal
lenks des Kniege-
lenks
I Absolute Anzahl 28 261 289
Anteil in der Gruppe | 9,7% 90,3% 100%
[l Absolute Anzahl 0 6 6
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
[l Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 28 269 297
Anteil insgesamt 9,4% 90,6% 100%

Tabelle 19: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat distal des Kniegelenks in den

definierten Gruppen I-lI
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Abbildung 46: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat distal des Kniegelenks in den

definierten Gruppen I-lll
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Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. in unterer Ex- Gelenkschmerz
tremitat distal in unterer Ex-
des Kniege- tremitat distal
lenks des Kniege-
lenks
A Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0% 100% 100%
B Absolute Anzahl 28 267 295
Anteil in der Gruppe | 9,5% 90,5% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 28 269 297
Anteil insgesamt 9,4% 90,6% 100%

Tabelle 20: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitét distal des Kniegelenks in den
beiden definierten Gruppen A und B
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Abbildung 47: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat distal des Kniegelenks in den

beiden definierten Gruppen A und B




Ergebnisse 64
Gruppe Werte Gelenkschmerz | kein Insgesamt
Nr. in unterer Ex- Gelenkschmerz
tremitat distal in unterer Ex-
des Kniege- tremitat distal
lenks des Kniege-
lenks
1 Absolute Anzahl 19 135 154
Anteil in der Gruppe | 12,3% 87,7% 100%
2 Absolute Anzahl 9 126 135
Anteil in der Gruppe | 6,7% 93,3% 100%
3 Absolute Anzahl 0 6 6
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
4 Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 28 269 297
Anteil insgesamt 9,4% 90,6% 100%

Tabelle 21: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat distal des Kniegelenks in
Gruppen 1-4
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Abbildung 48: Haufigkeit von Gelenkschmerz in der unteren Extremitat distal des Kniegelenks in

Gruppen 1-4

3.17 Generalisierte Schmerzen
Die Auswertung des Merkmals Generalisierte Schmerzen zeigte ebenfalls, dass kein
einziger Patient mit einer HFE-Mutation diese Art von Schmerzsyndrom angab. Die-

ses Merkmal war insgesamt am seltensten ausgepragt.
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Gruppe Werte generalisierte Keine Insgesamt
Nr. Schmerzen generalisierten
Schmerzen
I Absolute Anzahl 7 282 289
Anteil in der Gruppe | 2,4% 97,6% 100%
Il Absolute Anzahl 0 6 6
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
[l Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 7 290 297
Anteil insgesamt 2,4% 97,6% 100%
Tabelle 22: Haufigkeit von generalisierten Schmerzen in den definierten Gruppen I-111
100%
90% -
80% -
70% +
60% - B keine generalisierten
Gelenkschmerzen
50% 1 O generalisierte
40% - Gelenkschmerzen
30% -
20% |
10% -
0%
Gruppe | Gruppe Il Gruppe I
Abbildung 49: Haufigkeit von generalisierten Schmerzen in den definierten Gruppen I-11I
Gruppe Werte generalisierte keine Insgesamt
Nr. Schmerzen generalisierten
Schmerzen
A Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
B Absolute Anzahl 7 288 295
Anteil in der Gruppe | 2,4 97,6% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 7 290 297
Anteil insgesamt 2,4% 97,6% 100%

Tabelle 23: Haufigkeit von generalisierten Schmerzen in den beiden definierten Gruppen A und B
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Abbildung 50: Haufigkeit von generalisierten Schmerzen in den beiden definierten Gruppen A und B

Gruppe Werte generalisierte keine Insgesamt
Nr. Schmerzen generalisierten
Schmerzen
1 Absolute Anzahl 5 149 154
Anteil in der Gruppe | 3,2% 96,8% 100%
2 Absolute Anzahl 2 133 135
Anteil in der Gruppe | 1,5% 98,5% 100%
3 Absolute Anzahl 0 6 6
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
4 Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 7 290 297
Anteil insgesamt 2,4% 97,6% 100%

Tabelle 24: Haufigkeit von generalisierten Schmerzen in den Gruppen 1-4
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Abbildung 51: Haufigkeit von generalisierten Schmerzen in den Gruppen 1-4
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3.18 Zyklus - bzw. Potenzstdrungen

Die Auswertung des Merkmals Zyklus- bzw. Potenzstorungen zeigte, dass die Pati-

enten mit heterozygotem Genotyp am haufigsten unter diesem Symptom litten, ge-

folgt von den homozygoten Patienten. Insgesamt beklagten ca. 44% der Patienten

Zyklus- oder Potenzstérungen.

Gruppe Werte Zyklus- bzw. keine Insgesamt
Nr. Potenzstorungen | Zyklus- bzw.
Potenzstérungen

I Absolute Anzahl 125 164 289
Anteil in der Gruppe| 43,3% 56,7% 100%

Il Absolute Anzahl 4 2 6
Anteil in der Gruppe| 66,7% 33,3% 100%

[l Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe| 50% 50% 100%

Insgesamt | Absolute Anzahl 130 167 297
Anteil insgesamt 43,8% 56,2% 100%

Tabelle 25: Haufigkeit von Zyklus- bzw. Potenzstérungen in den Gruppen I-llI
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Abbildung 52: Haufigkeit von Zyklus- bzw. Potenzstérungen in den Gruppen I-ll|
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Gruppe Werte Zyklus- bzw. keine Insgesamt
Nr. Potenzstorungen | Zyklus- bzw.
Potenzstérungen
A Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe| 50% 50% 100%
B Absolute Anzahl 129 166 295
Anteil in der Gruppe| 43,7% 56,3% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 130 167 297
Anteil insgesamt 43,8% 56,2% 100%
Tabelle 26: Haufigkeit von Zyklus- bzw. Potenzstérungen in den Gruppen A und B
100% -
90% -
80% -
70% -
60% - B keine Zyklus- /
509% Potenzstérungen
O Zyklus- /
40% Potenzstérungen
30% -
20%
10% -
0%
Gruppe A Gruppe B
Abbildung 53: Haufigkeit von Zyklus- bzw. Potenzstérungen in den Gruppen A und B
Gruppe Werte Zyklus- bzw. keine Insgesamt
Nr. Potenzstorungen | Zyklus- bzw.
Potenzstérungen
1 Absolute Anzahl 60 94 154
Anteil in der Gruppe| 39,0% 61,0% 100%
2 Absolute Anzahl 65 70 135
Anteil in der Gruppe| 48,1% 51,9% 100%
3 Absolute Anzahl 4 2 6
Anteil in der Gruppe| 66,7% 33,3% 100%
4 Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe| 50% 50% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 130 167 297
Anteil insgesamt 43,8% 56,2% 100%

Tabelle 27: Haufigkeit von Zyklus- bzw. Potenzstérungen in den Gruppen 1-4
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Abbildung 54: Haufigkeit von Zyklus- bzw. Potenzstérungen in den Gruppen 1-4

3.19 Unerfullter Kinderwunsch

Die Untersuchung des Merkmals Unerfillter Kinderwunsch zeigte, dass die homozy-
goten Merkmalstrager tendenziell keinen unerflllten Kinderwunsch hatten. Am hau-
figsten wurde dies in der Gruppe der heterozygoten Merkmalstrager beklagt. Insge-

samt wurde dieses Merkmal nur selten angegeben.

Gruppe Werte unerfullter Kin- kein unerfullter | Insgesamt
Nr. derwunsch Kinderwunsch
I Absolute Anzahl 14 275 289

Anteil in der Gruppe | 4,8% 95,2% 100%
Il Absolute Anzahl 1 5 6

Anteil in der Gruppe | 16,7% 83,3% 100%
[l Absolute Anzahl 0 2 2

Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 15 282 297

Anteil insgesamt 5,1% 94,9% 100%

Tabelle 28: Haufigkeit von unerfiilltem Kinderwunsch in den Gruppen I-llI
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Abbildung 55: Haufigkeit von unerfilltem Kinderwunsch in den Gruppen I-ll|

Gruppe Werte unerflllter Kin- kein unerfullter | Insgesamt
Nr. derwunsch Kinderwunsch
A Absolute Anzahl 0 2 2

Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
B Absolute Anzahl 15 280 295

Anteil in der Gruppe | 5,1% 94,9% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 15 282 297

Anteil insgesamt 5,1% 94,9% 100%

Tabelle 29: Haufigkeit von unerfiilltem Kinderwunsch in den Gruppen A und B
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Abbildung 56: Haufigkeit von unerfllltem Kinderwunsch in den Gruppen A und B
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Gruppe Werte unerflllter Kin- kein unerfullter | Insgesamt
Nr. derwunsch Kinderwunsch
1 Absolute Anzahl 7 147 154

Anteil in der Gruppe | 4,5% 95,5% 100%
2 Absolute Anzahl 7 128 135

Anteil in der Gruppe | 5,2% 94,8% 100%
3 Absolute Anzahl 1 5 6

Anteil in der Gruppe | 16,7% 83,3% 100%
4 Absolute Anzahl 0 2 2

Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 15 282 297

Anteil insgesamt 5,1% 94,9% 100%

Tabelle 30: Haufigkeit von unerfilltem Kinderwunsch in den Gruppen 1-4

M kein unerfillter
Kinderwunsch

O unerfillter Kinderwunsch
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90% ~
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50% A
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0% \
1 2 3 4

Abbildung 57: Haufigkeit von unerflllitem Kinderwunsch in den Gruppen 1-4

3.20 Lebererkrankung

Die Auswertung der Daten zum Merkmal ,Lebererkrankung“ zeigte, dass 100% der

homozygoten Merkmalstrager eine Lebererkrankung angaben, unter den heterozygo-

ten Patienten war der Anteil mit 17% deutlich geringer. Insgesamt war dieses Merk-

mal mit weniger als 4% Haufigkeit sehr selten festzustellen. Mittels U-Test nach

Mann und Whitney wurden Signifikanzen berechnet zwischen den Gruppen 1+2 vs.

3+4, sowie zwischen Gruppe 1+2 vs. 3 und Gruppe 1+2 vs. 4.
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Gruppe Werte Leber- keine Leber- Insgesamt
Nr. erkrankung erkrankung
bekannt bekannt
I Absolute Anzahl 7 282 289
Anteil in der Gruppe | 2,4% 97,6% 100%
Il Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe| 16,7% 83,3% 100%
[l Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 10 287 297
Anteil insgesamt 3,4% 96,6% 100%
Tabelle 31: Haufigkeit von Lebererkrankungen in den Gruppen I-llI
100%
90% -
80% -
70% ~
60% - B keine Lebererkrankung
50% -
O Lebererkrankung bekannt
40% |
30% -
20% -
10% -
0%
Gruppe | Gruppe Il Gruppe I
Abbildung 58: Haufigkeit von Lebererkrankungen in den Gruppen I-ll|
Gruppe Werte Leber- keine Leber- Insgesamt
Nr. erkrankung erkrankung
bekannt bekannt
A Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
B Absolute Anzahl 8 287 295
Anteil in der Gruppe| 2,7% 97,3% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 10 287 297
Anteil insgesamt 3,4% 96,6% 100%

Tabelle 32: Haufigkeit von einer bekannten Lebererkrankung in den Gruppen A und B
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Abbildung 5912: Haufigkeit von einer bekannten Lebererkrankung in den Gruppen A und B
Gruppe Werte Leber- keine Leber- Insgesamt
Nr. erkrankung erkrankung
bekannt bekannt
1 Absolute Anzahl 5 149 154
Anteil in der Gruppe| 3,2% 96,8% 100%
2 Absolute Anzahl 2 133 135
Anteil in der Gruppe| 1,5% 98,5% 100%
3 Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe| 16,7% 83,3% 100%
4 Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 10 287 297
Anteil insgesamt 3,4% 96,6% 100%

Tabelle 33: Haufigkeit von einer bekannten Lebererkrankung in den Gruppen 1-4
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Abbildung 60: Haufigkeit von einer bekannten Lebererkrankung in den Gruppen 1-4

U-Test nach Mann und Whitney

Merkmal Vergleich Signifikanz zweiseitig

Lebererkrankung 1+2 vs. 3+4 <0,001

Tabelle D: U-Test des Merkmals Lebererkrankung auf signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen 1+2 vs. 3+4

U-Test nach Mann und Whitney

Merkmal Vergleich Signifikanz zweiseitig

Lebererkrankung 1+2 vs. 3 0,017

Tabelle E: U-Test des Merkmals Lebererkrankung auf signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen 1+2 vs. 3

U-Test nach Mann und Whitney

Merkmal Vergleich Signifikanz zweiseitig

Lebererkrankung 1+2 vs. 4 <0,001

Tabelle F: U-Test des Merkmals Lebererkrankung auf signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen 1+2 vs. 4
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3.21 Herzschwache

Die Untersuchung des Merkmals Herzschwache zeigte, dass keiner der homozygo-
ten Merkmalstrager laut eigenen Angaben an einer Herzschwache litt. Unter den
heterozygoten Patienten fand man in 33,3% einen ,Herzpatienten®, bei den Ubrigen

fand man in ca. 50% der Falle einen ,Herzpatienten®.

Gruppe Werte Herzschwache keine Herz- Insgesamt
Nr. bekannt schwache be-
kannt
I Absolute Anzahl 151 138 289
Anteil in der Gruppe| 52,2% 47,8% 100%
[l Absolute Anzahl 2 4 6
Anteil in der Gruppe| 33,3% 66,7% 100%
[l Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 153 144 297
Anteil insgesamt 51,5% 48,5% 100%

Tabelle 34: Haufigkeit von Herzschwéche in den Gruppen I-l11

100%
90% -
80% -
70% -
60% - W keine Herzschwache
50% | bekannt
40% -
30% -
20% -
10% -

0%

O Herzschwache bekannt

Gruppe | Gruppe Il Gruppe I

Abbildung 61: Haufigkeit von Herzschwéache in den Gruppen I-llI
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Gruppe Werte Herzschwache keine Herz- Insgesamt
Nr. bekannt schwache be-
kannt
A Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
B Absolute Anzahl 153 142 295
Anteil in der Gruppe| 51,9% 48,1% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 153 144 297
Anteil insgesamt 51,5% 48,5% 100%
Tabelle 35: Haufigkeit von bekannter Herzschwache in den Gruppen A und B
100% -
90% -
80% -
70% -
60% - M keine Herzschwache
50% | bekannt )
O Herzschwache bekannt
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -
Gruppe A Gruppe B
Abbildung 62: Haufigkeit von bekannter Herzschwache in den Gruppen A und B
Gruppe Werte Herzschwache keine Herz- Insgesamt
Nr. bekannt schwache be-
kannt
1 Absolute Anzahl 72 82 154
Anteil in der Gruppe | 46,8% 53,2% 100%
2 Absolute Anzahl 79 56 135
Anteil in der Gruppe | 58,5% 41,5% 100%
3 Absolute Anzahl 2 4 6
Anteil in der Gruppe| 33,3% 66,7% 100%
4 Absolute Anzahl 0 2 2
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 153 144 297
Anteil insgesamt 51,5% 48,5% 100%

Tabelle 36: Haufigkeit von bekannter Herzschwache in den Gruppen 1-4
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Abbildung 63: Haufigkeit von bekannter Herzschwache in den Gruppen 1-4

3.22 Luftnot oder Kndchelédeme

Die Frage nach bereits selbst festgestellter Luftnot oder Kndchelschwellung (Odeme)

zeigte, dass 100% der heterozygoten Merkmalstrager diese Symptome einer latenten

Herzinsuffizienz schon gehabt hatten. Unter den homozygoten Merkmalstragern

waren es 50%, unter den Ubrigen Patienten waren es 62-67%.

Gruppe Werte Luftnot oder keine Insgesamt
Nr. Kndchelddeme | Luftnot oder
Kndchelddeme

I Absolute Anzahl 178 111 289
Anteil in der Gruppe | 61,6% 38,4% 100%

[l Absolute Anzahl 6 0 6
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%

[l Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%

Insgesamt | Absolute Anzahl 185 112 297
Anteil insgesamt 62,3% 37,7% 100%

Tabelle 37: Haufigkeit von Luftnot oder Kndchelédemen in den Gruppen I-llI
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Abbildung 64: Haufigkeit von Luftnot oder Knéchelddemen in den Gruppen I-llI
Gruppe Werte Luftnot oder keine Insgesamt
Nr. Knochelodeme Luftnot oder
Knocheldédeme
A Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
B Absolute Anzahl 184 111 295
Anteil in der Gruppe | 62,4% 37,6% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 185 112 297
Anteil insgesamt 62,3% 37,7% 100%

Tabelle 38: Haufigkeit von Luftnot oder Kndchelédemen in den Gruppen A und B
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Gruppe A
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Abbildung 65: Haufigkeit von Luftnot oder Knéchelédemen in den Gruppen A und B
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Gruppe Werte Luftnot oder keine Insgesamt
Nr. Kndchelddeme | Luftnot oder
Kndchelédeme

1 Absolute Anzahl 87 76 154

Anteil in der Gruppe | 56,5% 43,5% 100%
2 Absolute Anzahl 91 44 135

Anteil in der Gruppe | 67,4% 32,6% 100%
3 Absolute Anzahl 6 0 6

Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
4 Absolute Anzahl 1 1 2

Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 185 112 297

Anteil insgesamt 62,3% 37,7% 100%

Tabelle 39: Haufigkeit von Luftnot oder Kndchelédemen in den Gruppen 1-4

100%

90% ~
80% A
70% ~
60% -
50% -
400/0 7
30% A
20% ~
10% -

0%

M keine Luftnot oder
Knochelddeme

O Luftnot oder
Knocheldodeme

Abbildung 66: Haufigkeit von Luftnot oder Knéchelddemen in den Gruppen 1-4

3.23 Hautpigmentierung

Die Auswertung des Merkmals Hautpigmentierung zeigte, dass die homozygoten

Merkmalstrager mit 50% die grofRte Wahrscheinlichkeit hatten, eine braunlich-silbrige

Hauttdénung vorzuweisen, unter den heterozygoten war diese Wahrscheinlichkeit mit

16,7% am geringsten. Patienten aus der Gruppe 1 und der Gruppe 2 hatten eine

Wahrscheinlichkeit von 27,3% bzw. 18,5% einen dunkleren Teint als normal zu ha-

ben.
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Gruppe Werte braunlich- normale Insgesamt
Nr. silbrige Haut- Haut-
pigmentierung pigmentierung
I Absolute Anzahl 67 222 289
Anteil in der Gruppe| 23,2% 76,8% 100%
Il Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe| 16,7% 83,3% 100%
[l Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 69 228 297
Anteil insgesamt 23,2% 76,8% 100%
Tabelle 40: Haufigkeit von braunlich-silbriger Hautpigmentierung in den Gruppen I-llI
100%
90% -
80% -
70% -
60% - Enormale
Hautpigmentierung
50% - Lo o
OBraunlich - silbrige
40% Hautpigmentierung
30% -
20%
10% -
0%
Gruppe | Gruppe Il Gruppe I
Abbildung 67: Haufigkeit von braunlich-silbriger Hautpigmentierung in den Gruppen I-llI
Gruppe Werte braunlich- normale Insgesamt
Nr. silbrige Haut- Haut-
pigmentierung pigmentierung
A Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
B Absolute Anzahl 68 227 295
Anteil in der Gruppe| 23,1% 76,9% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 69 228 297
Anteil insgesamt 23,2% 76,8% 100%

Tabelle 41: Haufigkeit von braunlich-silbriger Hautpigmentierung in den Gruppen A und B
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Abbildung 68: Haufigkeit von braunlich-silbriger Hautpigmentierung in den Gruppen A und B
Gruppe Werte braunlich- normale Insgesamt
Nr. silbrige Haut- Haut-
pigmentierung pigmentierung
1 Absolute Anzahl 42 112 154
Anteil in der Gruppe| 27,3% 72,7% 100%
2 Absolute Anzahl 25 110 135
Anteil in der Gruppe| 18,5% 81,5% 100%
3 Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe| 16,7% 83,3% 100%
4 Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 69 228 297
Anteil insgesamt 23,2% 76,8% 100%

Tabelle 42: Haufigkeit von braunlich-silbriger Hautpigmentierung in den Gruppen 1-4
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Abbildung 69: Haufigkeit von braunlich-silbriger Hautpigmentierung in den Gruppen 1-4

3.24 Druckschmerzin den Metacarpophalangealgelenken

Die Auswertung des Merkmals Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken
zeigte, dass jeder homozygote Merkmalstrager Druckschmerzhaftigkeit im Metacar-
pophalangealgelenk des 2. und 3. Fingers berichten konnte. Unter den heterozygo-

ten Patienten war dies bei niemandem der Fall. Die Patienten der Gruppe 1 und 2

aulerten mit unter 15% Wahrscheinlichkeit Beschwerden in diesem Bereich.

Im U-Test nach Mann und Whitney lies sich eine Signifikanz von <0,001 fir den

Vergleich der Gruppen 1+2 vs. 4 berechnen.

Gruppe Werte Druckschmerz kein Druck- Insgesamt
Nr. im MCP schmerz im
MCP
I Absolute Anzahl 39 250 289
Anteil in der Gruppe | 13,5% 86,5% 100%
Il Absolute Anzahl 0 6 6
Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
[l Absolute Anzahl 2 0 2
Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 41 256 297
Anteil insgesamt 13,8% 86,2% 100%

Tabelle 43: Haufigkeit von Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken (MCP) des 2. und 3.
Fingers beider Hande (mindestens einem dieser Gelenke) in den Gruppen I-11I
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Abbildung 13: Haufigkeit von Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken (MCP) des 2. und
3. Fingers beider Hande (mindestens einem dieser Gelenke) in den Gruppen I-llI

Gruppe Werte Druckschmerz kein Druck- Insgesamt
Nr. im MCP schmerz im
MCP

A Absolute Anzahl 2 0 2

Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
B Absolute Anzahl 39 256 295

Anteil in der Gruppe | 13,2 86,8% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 41 256 297

Anteil insgesamt 13,8% 86,2% 100%

Tabelle 44: Haufigkeit von Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken (MCP) des 2. und 3.
Fingers beider Hande (mindestens einem dieser Gelenke) in den Gruppen A und B
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Abbildung 14: Haufigkeit von Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken (MCP) des 2. und
3. Fingers beider Hande (mindestens einem dieser Gelenke) in den Gruppen A und B
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Gruppe Werte Druckschmerz kein Druck- Insgesamt
Nr. im MCP schmerz im
MCP

1 Absolute Anzahl 20 134 154

Anteil in der Gruppe| 13,0% 87,0% 100%
2 Absolute Anzahl 19 116 135

Anteil in der Gruppe| 14,1% 85,9% 100%
3 Absolute Anzahl 0 6 6

Anteil in der Gruppe | 0 100% 100%
4 Absolute Anzahl 2 0 2

Anteil in der Gruppe | 100% 0 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 41 256 297

Anteil insgesamt 13,8% 86,2% 100%

Tabelle 45: Haufigkeit von Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken (MCP) des 2. und 3.
Fingers beider Hande (mindestens einem dieser Gelenke) in den Gruppen 1-4
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Abbildung 15: Haufigkeit von Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken (MCP) des 2. und
3. Fingers beider Hande (mindestens einem dieser Gelenke) in den Gruppen 1-4

U-Test nach Mann und Whitney

Merkmal

Vergleich

Signifikanz zweiseitig

Druckschmerz in den Meta-

carpophalangealgelenken

1+2 vs. 4

<0,001

Tabelle G: U-Test des Merkmals Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken auf signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen 1+2 vs. 4
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3.25 Krepitation im Kniegelenk

Die Auswertung des Merkmals Krepitation im Kniegelenk machte deutlich, dass die
homozygoten Mutationstrager mit 50% Haufigkeit fast doppelt so oft dieses Phano-
men zeigten wie die Patienten aus Gruppe 1 mit 27,3%. Bei den Patienten der Grup-

pen 2 und 3 war dies noch seltener der Fall.

Gruppe Werte Krepitation im keine Krepitation | Insgesamt
Nr. Kniegelenk im Kniegelenk
I Absolute Anzahl 75 214 289
Anteil in der Gruppe| 26,0% 74,0% 100%
Il Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe| 16,7% 83,3% 100%
[l Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 77 22 297
Anteil insgesamt 25,9% 74,1% 100%
Tabelle 46: Haufigkeit von Krepitation im Kniegelenk (mindestens einem der beiden Gelenke) in den
Gruppen I-11I
100%
90% |
80% |
70% -
60% - B keine Krepitation im
Kniegelenk
50% o .
O Krepitation im Kniegelenk
40%
30% -
20%
10% -
0%

Gruppe | Gruppe Gruppe I

Abbildung 16: Haufigkeit von Krepitation im Kniegelenk (mindestens einem der beiden Gelenke) in
den Gruppen I-llI




Ergebnisse 86
Gruppe Werte Krepitation im keine Krepitation | Insgesamt
Nr. Kniegelenk im Kniegelenk
A Absolute Anzahl 1 1 2

Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
B Absolute Anzahl 76 219 295

Anteil in der Gruppe | 25,8% 74,2% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 77 220 297

Anteil insgesamt 25,9% 74,1% 100%

Tabelle 47: Haufigkeit von Krepitation im Kniegelenk in den beiden definierten Gruppen A und B
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80% A
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W keine Krepitation im
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O Krepitation in Kniegelenk

0%
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Abbildung 17: Haufigkeit von Krepitation im Kniegelenk (mindestens einem der beiden Gelenke) in

den Gruppen A und B

Gruppe Werte Krepitation im keine Krepitation | Insgesamt
Nr. Kniegelenk im Kniegelenk
1 Absolute Anzahl 42 112 154
Anteil in der Gruppe | 27,3% 72,7% 100%
2 Absolute Anzahl 33 102 135
Anteil in der Gruppe | 24,4% 75,6% 100%
3 Absolute Anzahl 1 5 6
Anteil in der Gruppe | 16,7% 83,3% 100%
4 Absolute Anzahl 1 1 2
Anteil in der Gruppe | 50% 50% 100%
Insgesamt | Absolute Anzahl 77 22 297
Anteil insgesamt 25,9% 74,1% 100%

Tabelle 48: Haufigkeit von Krepitation im Kniegelenk (mindestens einem der beiden Gelenke) in den
Gruppen 1-4




Ergebnisse

100% -
90% -
80% -
70% -
60% B keine Krepitation im
50% | Kniegelenk

O Krepitation im Kniegelenk
40% -

30% ~
20% ~
10% -

00/0

Abbildung 18: Haufigkeit von Krepitation im Kniegelenk (mindestens einem der beiden Gelenke) in
den Gruppen 14
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4 Diskussion

4.1 Merkmalsauspragung

4.1.1 Alter

Abbildung 1 (siehe Kapitel Ergebnisse) stellt die Altersverteilung der Patienten in den
Gruppen |, Il und Ill dar. Es lasst sich ablesen, dass alle drei Gruppen im selben
Altersniveau lagen. In Tabelle 1.1 sind die errechneten Daten bezuglich dieser
Merkmalsverteilung aufgefuhrt. Diese Werte zeigen, dass die Patienten in Gruppe |
im Durchschnitt zwei Jahre alter waren als die Patienten in Gruppe Il, und diese
waren wiederum im Durchschnitt zwei Jahre alter als die Patienten in Gruppe Ill. Des
Weiteren ist das Maximum des Alters in den jeweiligen Gruppen interessant: Das
Altersmaximum lag in Gruppe | bei 87Jahren, in der Gruppe |l bei 77Jahren und in
der Gruppe Il bei 68Jahren. Abbildung 2 und Tabelle 2.1 zeigen die gleichen Daten
in Bezugnahme auf die beiden definierten Gruppen A und B, wobei hier die gleichen
oben genannten Beobachtungen zu machen sind. Tabelle 3.1 und Abbildung 3 bein-
halten die Daten zur Merkmalsauspragung in den Gruppen 1-4.

Vor dem Hintergrund der zum Thema Hamochromatose existierenden Literatur ist die
Beobachtung, dass die homozygoten Merkmalstrager im Durchschnitt junger waren
als die Vergleichsgruppe nicht Uberraschend, da eine unerkannte und daher auch
unbehandelte Eisenspeicherkrankheit zu Eisenablagerungen in lebenswichtigen
Organen wie Leber, Herz und Pankreas fuhrt. Die Morbiditat steigt mit wachsender
Eisenakkumulation im Organismus, die Entwicklung eines Diabetes mellitus oder
einer Leberzirrhose stellen prognostisch ungunstige Faktoren in Bezug auf die Le-
benserwartung dar. Andere Studien zeigten, dass die Hauptursache fur vorzeitigen
Tod bei Patienten mit hereditdrer Hamochromatose das Leberzellkarzinom darstellt,
gefolgt von Leberzirrhose, Herzerkrankungen und Diabetes mellitus [6, 9]. Untersu-
chungen zur Effektivitdt der Behandlungsstrategie bei Hamochromatosepatienten
fanden heraus, dass auch eine regelmallig durchgefuhrte Aderlasstherapie bereits
bestehende Leberzirrhose nur noch selten verbessern, aber in keinem Fall heilen
konnte [17, 18]. AuRerdem hatten Hamochromatosepatienten mit Leberzirrhose ein
deutlich erhohtes Risiko ein primares Leberzellkarzinom zu entwickeln. Die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Hamochromatosepatienten mit Leberzirrhose

wird mit 50% angegeben [33]. Hover et al. konnten 2004 nach umfangreichen Unter-
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suchungen berichten, dass das mittlere Alter bei Diagnosestellung 54 Jahre betrug.
Mittlerweile ist das Durchschnittsalter bei Diagnosestellung durch Verbesserungen
der Screeningmethoden und Bekanntmachung der Erkrankung unter den Arzten auf
45 Jahre gesunken [41].

Aus den Ergebnissen dieser Studie geht hervor, dass die Hdmochromatosepatienten
tendenziell junger waren als die Ubrigen Patienten. Dennoch kann nicht allein in
einem geringen Alter der Hinweis auf eine Eisenuberladung gesehen werden. Sind
jedoch klinische Manifestationen der Hamochromatose wie etwa Leberfunktionssto-
rungen, Hepatomegalie oder Arthropathien ohne andere erkennbare Ursache bereits
in jungen Jahren vorhanden, so ist die Moglichkeit einer zugrunde liegenden Eisen-
Uberladung eindeutig gegeben und sollte Anlass zu weiterfuhrender Diagnostik ge-

ben.

4.1.2 KorpergrolRe

Abbildung 4 gibt Aufschluss daruber, wie sich die KorpergroRen der Patienten in den
Gruppen | bis lll verhalten. Zunachst einmal sieht man, dass sich die Grolken der
Patienten in Gruppe | und Il auf ahnlichem Niveau befanden, die der Gruppe lll sich
aber auf hoherem Niveau befanden. In der Tabelle 1.1 sind die biomathematisch
bestimmten Daten aufgefuhrt. Anhand der Standardabweichung und des Maximums
in der Gruppe Ill kann man allerdings erkennen, dass das Niveau dieser Gruppe
aufgrund ihrer geringen Personenstarke durch einen einzelnen Wert in diese Hohe
getrieben wurde. In der Abbildung 5 ist die Grélkenverteilung in Bezug auf die Grup-
peneinteilung A und B dargestellt. Hier fallt noch deutlicher auf, dass die Patienten,
die keine homozygoten Trager einer Mutation sind, im Mittel 10cm kleiner waren als
die Patienten mit homozygoter Mutation. Die errechneten Daten flur dieses Merkmal
sind der Tabelle 2.1 zu entnehmen. Aufgrund der Tatsache, dass die Gruppe Ill bzw.
die Gruppe A nur zwei Personen beinhaltete, Iasst sich an dieser Stelle keine Aussa-
ge dazu machen, ob die Beurteilung der Korpergrofe in einem klinischen Screening
auf Hamochromatose sinnvoll ist, da auch die Merkmalsauspragungen dieser beiden
Patienten mit 165cm und 193 cm sehr weit auseinander lagen, sodass hier kein
Trend abgeleitet werden kann. Die Merkmalsverteilung in den Gruppen 1-4 ist in der

Tabelle 3 aufgeschlusselt und in der Abbildung 6 graphisch dargestellt.
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In der bereits vorhandenen Literatur wurde bisher keine Beziehung zwischen der
Auspragung des Merkmals KorpergroRe und der Wahrscheinlichkeit, an einer Eisen-
speicherstorung zu leiden, beschrieben. Ein gegebenenfalls bestehender Zusam-
menhang zwischen Hamochromatose und Korpergrofde lie3e sich theoretisch daher
vermuten, dass Eisenablagerungen in den somatotropen Zellen der Hypophyse zu
einem verminderten Sezernieren von Wachstumshormon flihren kann [39], und da-
durch, sofern dies vor Abschluss der Wachstumsphase der langen Rohrenknochen
der Fall ist, zu einer geringeren Korpergrolde fuhren konnte .

Einzig auf der vorliegenden Arbeit basierend kann aufgrund der uneinheitlichen Wer-
te und der geringen Personenstarke die Auspragung des Merkmals ,Kdorpergrofe”
nicht als Indiz fur eine erhdhte Pravalenz der Hamochromatose dienen. Vielmehr legt
die vorliegende Untersuchung nahe, dass die Evaluierung der KorpergroRe in der

Diagnostik einer moglichen Hamochromatose keine Bedeutung hat.

4.1.3 Gewicht

Abbildung 7 veranschaulicht die Auspragung des Merkmals Gewicht in den einzelnen
Gruppen | bis Ill. Die statistisch ausgewerteten Daten konnen der Tabelle 1.1 ent-
nommen werden. Ahnlich der Merkmalsauspragung KorpergroRe war die Gruppe |l
im Mittel die leichteste, gefolgt von Gruppe | und dann Gruppe Ill. Aufgrund der Ab-
hangigkeit des Korpergewichts von der KorpergrofRe sind diese Ergebnisse wenig
verwunderlich. Ein ahnliches Bild zeigte sich beim Vergleich der Gruppe A und B,
dargestellt in der Abbildung 8, sowie beim Vergleich zwischen den Gruppen 1-4
(Abbildung 9). Auch hier schienen die homozygoten Mutationstrager im Durchschnitt
schwerer zu sein als die ubrigen Patienten, aber ein Zusammenhang zwischen der
Wahrscheinlichkeit an Hamochromatose zu erkranken und dem Koérpergewicht konn-
te nicht hergestellt werden. Derzeit bestehen zu diesem Aspekt der Erkrankung keine
Literaturhinweise.

Simultan zum Merkmal ,Korpergrofe“ kann auch fur das Merkmal ,Gewicht® die
Untersuchung im Rahmen eines klinischen Screenings auf Hamochromatose nicht

empfohlen werden.
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4.1.4 Bodymassindex

Die Daten zur Auspragung des Merkmals Bodymassindex sind in den Abbildungen
10, 11, und 12 veranschaulicht und kénnen den Tabellen 1.1, 2.1 und 3.1 entnom-
men werden. Einen tendenziellen Zusammenhang zwischen der Auspragung dieses
Merkmals und der Erkrankung Hamochromatose lasst sich allenfalls in der Abbildung
12 vermuten, wobei hier die Patienten der Gruppe 1 den hdchsten BMI aufwiesen,
gefolgt von den Patienten der Gruppe 2. Die Patienten der Gruppen 3 und 4 hatten
im Mittel einen nahezu gleichen BMI. Aufgrund der insgesamt recht gering ausge-
pragten Unterschiede wurde fur dieses Merkmal auf eine Signifikanztestung verzich-
tet.

4.1.5 Innenrotation im Huftgelenk

Die Abbildungen 13, 14 und 15 veranschaulichen die in den Tabellen 1.1, 2.1 und 3.1
aufgeflihrten Daten zur Auspragung des Merkmals Innenrotation im Huftgelenk in
Abhangigkeit von der jeweiligen Gruppenzugehorigkeit. Bei der Betrachtung der
graphischen Darstellung dieses Merkmals ist einzig auffallig, dass es keinen Unter-
schied zwischen den Gruppen I-lll, A und B sowie zwischen den Gruppen 1-4 gab.
Ein sehr genauer Blick in die errechneten Daten zeigte einen marginalen Unterschied
im Vergleich der Gruppen 1-4. Die Patienten der Gruppe 2 hatten mit durchschnittlich
23,85° Innenrotationsvermogen die geringste Beweglichkeit, die heterozygoten Muta-
tionstrager der Gruppe 3 hatten mit durchschnittlich 25,83° den gré3ten Bewegungs-
umfang. Aus der Literatur erwartet man bei bekanntem Huftgelenkbefall eine einge-
schrankte Beweglichkeit des Huftgelenks der Hamochromatosepatienten [31].
Vermutlich waren diese statistisch nicht signifikanten Unterschiede in der aktuellen
Studie dem Umstand geschuldet, dass es vielfaltige Ursachen flr eingeschrankte
Beweglichkeit im Huftgelenk gibt und die Hdmochromatose unter diesen einen eher
untergeordneten Stellenwert einnimmt.

Die genaue Untersuchung des Bewegungsumfangs im Huftgelenk macht in einer
Reihenuntersuchung mit dem Ziel Hdmochromatosepatienten zu identifizieren keinen

Sinn und wird daher nicht empfohlen.
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4.1.6 LebergroRRe

Abbildung 16 veranschaulicht die in Tabelle 1.2 aufgeflihrten Daten zur Auspragung
des Merkmals LebergroRe. Auffallig war, dass die Lebergrofe der Patienten in Grup-
pe | die geringste war, gefolgt von der Lebergroe der Patienten in Gruppe Il. Die
Patienten in Gruppe Il hatten die hochste Lebergrofien, auch die Durchschnittsgrofie
der Gruppe 3 betrug 1,5cm mehr als in der Gruppe Il und 2,5cm mehr als in Gruppe
l. Interessant war auch die geringere Standardabweichung in der Gruppe Ill, was
bedeutete, dass die einzelnen Messwerte sehr nah bei einander lagen. In diesem
Fall konnte man davon ausgehen, dass nicht ein einziger hoher Messwert diesen
Unterschied ausmachte, sondern dass die homozygoten Trager der Mutation C282Y
in Gruppe lll generell eine grolere Leber aufwiesen als die Ubrigen Patienten. Die
Merkmalsauspragung fur die Gruppe A und B kann der Abbildung 17 beziehungs-
weise der Tabelle 2.2 entnommen werden. In der Abbildung 18 ist die Verteilung des
Merkmals Lebergrofde in den Gruppen 1-4 dargestellt. Auch an dieser Stelle ist er-
kennbar, dass dieses Merkmal unter den homozygoten Mutationstragern bedeutend
ausgepragter war. In der Tabelle A ist das Ergebnis der Signifikanztestung auf Unter-
schiede zwischen den Patienten der Gruppe 1+2 und den Patienten der Gruppe 3+4
bezuglich ihrer Lebergrofie abzulesen. Hier zeigte sich im T-Test ein p-Wert <0,001
und somit ein hoch signifikanter Unterschied, was bedeutet, dass das Vorhandensein
einer mit Hadmochromatose assoziierten Mutation - egal ob in homozygoter oder
heterozygoter Auspragung - Uberzufallig haufig mit einer gro3en Leber einhergeht.
Als Erklarung flr dieses Phanomen sei an dieser Stelle auf den Abschnitt Pathophy-
siologie im Kapitel Einleitung verwiesen. Bei Patienten mit hereditarer Hamochroma-
tose ist der Transferrin-vermittelte Resorptionsvorgang im Duodenum und oberem
Jejunum gestort, des Weiteren hat der Fullungszustand der Eisenspeicher keinen
regulierenden Einfluss auf die intestinale Eisenresorption [57, 82]. Diese Menschen
resorbieren taglich 2-4 mg Eisen — drei Mal mehr als zur Aufrechterhaltung konstant
geflllter Eisenspeicher notwendig ware. Diese 3 mg Eisenuberschuss pro Tag sum-
mieren sich in einem Jahr zu 1 g und fihren nach etwa 20 Jahren zur Manifestation
klinischer Merkmale der Hamochromatose an verschiedenen Organsystemen. Mit
steigendem Eisengehalt des Korpers steigt der Anteil des im Blut zirkulierenden mit
Eisen gesattigten Transferrins, bei weiterer Eisenaufnahme zirkuliert auch nicht
Transferrin gebundenes Eisen im Blut und es kommt zu einer Eisenuberladung ins-

besondere der Zellen, die eine grolde Anzahl Transferrinrezeptoren auf ihrer Oberfla-
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che exprimieren. Zu diesen Zellen gehdren unter anderem auch Hepatozyten, so-
dass es mit zunehmendem Alter zu einer gesteigerten Flllung der im gréf3ten Stoff-
wechselorgan des Korpers angelegten Eisenspeicher kommt. Niederau et al. berich-
teten in ihrer Verodffentlichung von 1994, dass 75% der 251 untersuchten
Hamochromatosepatienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Leberfunktions-
stérung aufwiesen. Fortschreitende Schadigung der Hepatozyten durch Eisentiberla-
dung war assoziiert mit erhohten Leberenzymen, Hepatomegalie, Fibrose und letzten
Endes Leberzirrhose. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass diese Schadigung
relativ haufig durch eine Eisenentspeicherung des Korpers abgemildert werden kann.
Auch die Verbesserung der Screeningmethoden und die bessere Aufklarung der
Arzte, die eine friihzeitigere Diagnosestellung nach sich zieht [41], stltzt die These,
dass eine verhaltnismallig grofle Leber als prognostischer Faktor fur das Vorliegen
einer Eisenspeicherstorung herangezogen werden kann. Diese Patienten befinden
sich noch im Stadium der Hepatomegalie, in dem noch keine Vernarbung und damit
Schrumpfung der Leber stattgefunden hat.

Abschliel3end ist festzuhalten, dass eine Hepatomegalie als sehr wertvoller Hinweis
auf das Vorhandensein einer Hdmochromatose anzusehen ist. Die Untersuchung der

LebergroRe wird daher flr ein klinisches Screening unbedingt empfohlen.

4.1.7 Eisen

Die Abbildungen 19, 20 und 21 veranschaulichen die in Tabelle 1.2, 2.2 und 3.2
aufgeflhrten Daten zur Auspragung des Merkmals Eisen im Serum in Abhangigkeit
von der jeweiligen Gruppenzugehdrigkeit. Auffallend ist, dass die Patienten der
Gruppe 2, welche per definitionem Uberwiegend Patienten enthielt, deren Laborpa-
rameter sich gegenlaufig zum typischen Bild einer Hdmochromatose verhalten, im
Mittel mit 11,1umol/l einen knapp oberhalb der unteren Grenze des Normbereichs
angesiedelten Eisenspiegel prasentierten. Die Patienten der Gruppe 1 zeigten mit
16,9umol/l im Durchschnitt einen deutlich hdheren Eisenspiegel als die der Gruppe 2,
die Eisenwerte der Patienten der Gruppe 3 waren im Mittel doppelt so hoch wie die
der Patienten in Gruppe 2. Die Gruppe 3 hatte die groRte Streuung ihrer Werte auf-
zuweisen, was hier an einer Standardabweichung von 12,6umol/l abzulesen ist. Die
mit Abstand hochsten Eisenwerte, die auch im Durchschnitt oberhalb des Normalbe-

reichs liegen, wiesen die Patienten der Gruppe 4 auf, die nur homozygote Mutations-
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trager beinhaltete. Die im Vergleich der vier Gruppen geringste Standardabweichung
in der Gruppe 4 zeigte, dass dieses Merkmal hier sehr einheitlich ausgepragt war.
Diese Ergebnisse uberraschen wenig vor dem Hintergrund der der Hamochromatose
zugrunde liegenden Storungen im Eisenstoffwechsel mit konsekutiver Erhéhung der
physiologischen Eisenabsorption im Darm. Verschiedene Veranderungen der physio-
logischen Eisenresorptionsvorgange auf molekularer Ebene sind verantwortlich fur
einen abnormal erhohten Eisenspiegel im Serum. Theil publizierte bereits 1993 seine
Untersuchungsergebnisse bezuglich neu identifizierter Proteine, die eine mafigebli-
che Rolle in der intestinalen Eisenresorption spielen. Das so genante ,iron responsi-
ve element binding protein (IRE-BP)“ befindet sich auf der mRNA fir Ferritin und
dem Transferrinrezeptor. In Anwesenheit von Eisen in der Zelle dissoziiert es von der
MRNA des Ferritins und beschleunigt dadurch dessen Synthese. Gleichzeitig desta-
bilisiert es die mMRNA des Transferrinrezeptors, der die Aufnahme von Eisen in die
Zellen ermdglicht und verhindert dadurch, dass noch mehr Eisen in die Zelle ge-
schleust wird [87]. Die Tatsache, dass die Hamochromatose durch einen Defekt in
der Eisenresorption charakterisiert ist, wurde eigentlich noch erheblich héhere Ei-
senwerte im Patientenserum vermuten lassen. Eine wie auch bei unseren Patienten
beobachtete relativ moderate Erhéhung tragt dem Umstand Rechnung, dass elemen-
tares Eisen fur den Organismus praktisch unléslich und potenziell toxisch ist, sodass
der Groldteil des Eisens an spezielle Liganden gebunden ist [36].

Die zentrale Rolle des Eisens in der Atiologie der Hamochromatose ist Grund fiir die
Empfehlung, diesen Blutparameter bei Verdacht auf das Vorliegen dieser Erkrankung

zu Uberprufen.

4.1.8 Ferritin

Die Abbildungen 22, 23 und 24 veranschaulichen die in Tabelle 1.2, 2.2 und 3.2
aufgefuhrten Daten zur Auspragung des Merkmals Ferritin. Vergleicht man die Mit-
telwerte dieses Merkmals in den unterschiedlichen Gruppen, so fallt hier auf, dass
die Patienten der Gruppe 2, nicht wie aufgrund ihrer Gruppenzugehdrigkeit anzu-
nehmen ware, den niedrigsten Ferritinspiegel aufwiesen, sondern dass sie eine Mit-
telstellung einnahmen zwischen den Patienten der Gruppe 1 und 3. Besonders Ab-
bildung 24 aber auch Abbildung 22 und 23 zeigen eindrucksvoll die herausragende

Auspragung dieses Merkmals unter den homozygoten Mutationstragern der Gruppe
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4. Je nach Vergleichsgruppe betrug hier der durchschnittliche Ferritinspiegel das
Zehnfache.

Grund hierfur ist die Speicherung des Uberschiussigen Eisens in den Parenchymzel-
len unterschiedlicher Organe (vorwiegend Leber, aber bei Eisenlberladung auch
Milz, Herz, Gonaden und Pankreas, etc.) in Form von Ferritin [65]. Ferritin ist ein
Protein, das aus der Anlagerung von Fe?+ an Apoferritin hervorgeht, und neben
Hamosiderin (siehe Kapitel Einleitung) die wichtigste Speicherform des Eisens dar-
stellt [33]. Ferritin hat in verschiedenen Screeninguntersuchungen auf das Vorliegen
der Erkrankung Hamochromatose eine wichtige Rolle inne. Durch die Kombination
von Ferritin im Serum mit dem Parameter Transferrinsattigung erhoht sich dessen
negativ pradiktiver Wert auf 97% bei einem positiven pradiktiven Wert von 74% [12,
30].

Aufgrund seiner entscheidenden Stellung im Eisenstoffwechsel hat die Bestimmung

des Ferritins langst Einzug in gangige Screeningalgorithmen erhalten.

4.1.9 Transferrin

Die Abbildungen 25, 26 und 27 veranschaulichen die in Tabelle 1.2, 2.2 und 3.2
aufgeflihrten Daten zur Auspragung des Merkmals Transferrin in Abhangigkeit von
der jeweiligen Gruppenzugeharigkeit. Ein vergleichender Blick auf die Mittelwerte der
Transferrinkonzentration in den einzelnen Gruppen zeigt sehr deutlich, dass die
homozygoten Merkmalstrager im Mittel die geringsten Werte aufwiesen, die hetero-
zygoten haben schon etwas mehr Transferrin im Blut, die hdchsten Konzentrationen
wurden aber in der Gruppe 1 bestimmt. Die Patienten mit Laborwerten, die sich ge-
genlaufig einer Stoffwechselstorung vom Typ Hamochromatose zeigten, hatten im
Durchschnitt nur geringfigig niedrigere Werte als die Patienten der Gruppe 1. Inte-
ressant ist die Tatsache, dass die Merkmalsauspragung innerhalb der Gruppe 4 am
geringsten streute, was an der im Gruppenvergleich geringsten Standardabweichung
abzulesen ist. Die grof3te Schwankung war in der Gruppe 2 zu registrieren.

Die auch in dieser Studie gefundenen unter die Norm erniedrigten Werte fur Trans-
ferrin in der Gruppe 4 werden gestultzt durch die in der Literatur mehrheitlich vertre-
tene These der Hypotransferrinamie bedingten Eisenuberladung. Ponka veroffent-
lichte 2002 eine Ausarbeitung Uber seltene Ursachen der erblich bedingten

Eisenuberladung und schilderte einen sowohl in Mausen als auch in Menschen beo-
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bachteten Zusammenhang zwischen einem dramatischen Abfall der Transferrin-
synthese und einer massiven Akkumulation von Eisen in nicht hamatopoetischen
Geweben, wobei fur die Hamatopoese selbst kein Eisen zur Verfugung stand [73].
Knisely et al. beschrieben 2004 einen Fall von humaner Atransferrinamie, der durch
hypochrome, mikrozytare Anamie und hamochromatotische Siderose charakterisiert
war [53]. Beutler et al. berichteten bereits 2000 Uber die erfolgreiche Behandlung
einer jungen Frau mit Atransferrinamie durch Plasmainfusion in Kombination mit
Aderlasstherapie. Sie erklarten den Zusammenhang zwischen der ursprunglichen
Funktion des Transferrins, Eisen aus der Leber zum Knochenmark zu transportieren,
und der mit Hypotransferrinamie/Atransferrinamie einhergehenden hypochromen
mikrozytaren Anamie [16].

Simultan zu den ubrigen Eisenlaborparametern ist auch die Bestimmung des Blut-
wertes Transferrin fur die Feststellung des Vorhandenseins einer Hamochromatose
eine aussagekraftige Mallnahme, deren Stellenwert aber hinter den Ubrigen Eisenla-

borparametern zurtckbleibt.

4.1.10 Transferrinsattigung

Die Abbildungen 28, 29 und 30 veranschaulichen die in den Tabellen 1.2, 2.2 und 3.2
aufgefuhrten Daten zur Auspragung des Merkmals Transferrinsattigung in Abhangig-
keit von der jeweiligen Gruppenzugehdarigkeit. Dieses Merkmal zeigte am deutlichs-
ten aller untersuchten Merkmale den Zusammenhang zwischen seiner Auspragung
und dem Vorhandensein der Erkrankung Hamochromatose. Die laborchemisch ge-
sunden Patienten der Gruppe 1 zeigten mit ca. 26% eine durchschnittliche Transfer-
rinsattung, die sich relativ zentral in Normbereich einordnen lasst (16 — 45%). Unter
den Patienten der Gruppe 2 lies sich mit im Mittel 19% eine im unteren Normbereich
liegende Transferrinsattigung feststellen, wobei die Standardabweichung von Gber 11
Prozentpunkten deutlich der Inhomogenitat dieser Patientengruppe Rechnung trug.
In der Gruppe der heterozygoten Merkmalstrager lag die durchschnittliche Transfer-
rinsattigung bei 39%, in dieser Gruppe waren jedoch die grélten Schwankungen
dieses Messwertes aufgetreten. Interessanter Weise war hier festzustellen, dass
sogar ein Patient der heterozygoten Merkmalstrager mit 11% Transferrinsattigung

unterhalb des Referenzbereichs lag. In der Gruppe der homozygoten Merkmalstrager
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lag die durchschnittliche Transferrinsattigung bei 88% und wies hier die geringste
Standardabweichung auf.

Diese Beobachtungen decken sich mit der Tatsache, dass schon seit langerem der
Parameter Transferrinsattigung als wichtigster Parameter zur Beurteilung des Eisen-
stoffwechsels etabliert ist. Bereits 1984 berichteten Bassett et al. in ihrer Abhandlung
Uber die pradiktive Wertigkeit von biochemischen Screeningtests Uber die herausra-
gende Stellung der Transferrinsattigung in der Hamochromatosediagnostik [12].
Edwards et al. konnten durch eine Reihenuntersuchung von uber 11.000 Blutspen-
dern fur die Transferrinsattigung im Referenzbereich von 15-45% fur Frauen und
Manner eine Sensitivitat von 0,92 und eine Spezifitat von 0,93 sowie einen positiven
pradiktiven Wert von 74% und einen negativen pradiktiven Wert von 93% bestimmen
[30]. Durch die Kombination der Transferrinsattigung mit dem Parameter Ferritin
erfahrt deren Aussagekraft eine zusatzliche Aufwertung. Hierdurch erhohte sich der
negativ pradiktive Wert auf 97% [30]. In der aktuelle AWMF-Leitlinie ,Molekulare
Diagnostik der hereditaren Hamochromatose® stellt die Bestimmung der Transferrin-
sattigung neben der Bestimmung von Serumferritin die erste investigative MalRnahme
dar [47].

Die Untersuchung der Transferrinsattigung im Rahmen eines Screeningverfahrens ist

daher uneingeschrankt zu beflrworten.

4.1.11 Geschlecht

In den Tabellen 4, 5 und 6 sind die antropometrischen Daten zur Verteilung des
Merkmals Geschlecht aufgefuhrt. Die graphische Darstellung dieser Daten ist in den
Abbildungen 31, 32 und 33 umgesetzt. Die homozygoten Merkmalstrager der HFE-
Mutation C282Y waren zu 100% mannlichen Geschlechts, in der Gruppe der hetero-
zygoten Merkmalstrager Uberwogen die Manner ebenfalls mit einem Anteil von 66%.
Die Patienten der Gruppe 1 zeigten ein ausgewogenes Geschlechterverhaltnis, wah-
rend in der Gruppe 2 ebenfalls die Manner leicht Uberwogen. Bezogen auf den Ge-
samtumfang der in dieser Studie untersuchten Patienten ergab sich mit 53% Man-
nern und 47% Frauen ein relativ ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis.

Diese Beobachtung, dass Patienten mit hereditarer Hamochromatose zum Grofiteil
mannlichen Geschlechts sind, machte unter anderem 1935 bereits Sheldon in seinen

Ausflhrungen zum Thema Hamochromatose und hielt sie schriftlich fest. Er fand



Diskussion 98

unter 290 Hamochromatosepatienten nur 19 Frauen [81]. Moirand et al. veroffentlich-
ten 1997 eine Abhandlung zum Thema klinische Kennzeichen der genetischen Ha-
mochromatosepatienten im Geschlechtervergleich und fanden unter 485 franzosi-
schen homozygoten Patienten 137 Frauen und 348 Manner, sowie unter 213 in
Kanada gefundenen homozygoten Patienten 57 Frauen und 156 Manner. Als mogli-
che Erklarung wurde hier eine eventuell vorliegende unvollstandige Penetranz der
autosomal rezessiv vererbten Merkmale angefuhrt. Diese Vermutung stlutzte sich
auch auf die Beobachtung, dass die durchschnittlichen Ferritinspiegel bei den Frauen
deutlich niedriger lagen als bei den Mannern (911umg/l versus 1911ug/l). Des Weite-
ren fand man 6,2% Frauen, bei denen sowohl der Ferritinspiegel als auch die Trans-
ferrinsattigung im Normbereich lag. Dies war dagegen bei 0% der Manner der Fall
[60]. 1999 publizierten Olynyk et al. die Ergebnisse einer Studie zum Thema klinische
Manifestation des Hamochromatose-Gens und fanden unter 3011 untersuchten Pati-
enten 40 Manner und dagegen nur 6 Frauen mit erhéhtem Ferritinspiegel und erhdh-
ter Transferrinsattigung [69]. Allen et al. beschrieben in ihrer 2008 veroffentlichten
Abhandlung zum Thema Eisenuberladung assoziierte Symptome bei hereditarer
Hamochromatose eine deutlich hdhere Penetranz der homozygoten Hamochromato-
se bei Mannern als bei Frauen. 28,4% der mannlichen homozygoten Merkmalstrager
zeigten typische Symptome, wahrend dies nur bei 1,2% der weiblichen homozygoten
Patienten der Fall war [3]. Weiterhin kdnnten in diesem Zusammenhang auch chroni-
sche Eisenverluste durch die Menstruation eine Rolle spielen. Somit ist es durchaus
maglich, dass in dieser Studie besonders Patientinnen mit hereditarer Hdmochroma-
tose ubersehen wurden, da hier eine genetische Testung erst nach Vorhandensein
mindestens zweier im Sinne einer Hamochromatose veranderter Laborparameter
durchgefuhrt wurde.

Diabetespatienten, die einzig das Merkmal mannliches Geschlecht aufweisen, haben
kein erhohtes Risiko, eine HFE-Mutation zu tragen. Kommen allerdings klinische
Symptome der Eisenuberladung wie Hepatomegalie oder eine vorliegenden Leberer-
krankung hinzu, steigt die Wahrscheinlichkeit sodass weitere Untersuchungen veran-
lasst werden sollten. Umgekehrt schliet das Merkmal weibliches Geschlecht eine
Eisenlberladung nicht aus, lediglich die Chance, weitere klinische Symptome zu

identifizieren, ist geringer.
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4.1.12 Gelenkschmerz

Die antropometrischen Daten zur Auspragung des Merkmals Gelenkschmerz sind
den Tabellen 7, 8 und 9 zu entnehmen, die entsprechenden graphischen Darstellun-
gen sind in den Abbildungen 34, 35 und 36 umgesetzt. 100% der homozygoten
Merkmalstrager gaben an, unter Gelenkschmerzen zu leiden, in der Gruppe der
heterozygoten Merkmalstrager waren es 83,3%, in der Gruppe 1 litten 67,5% der
Patienten unter Gelenkschmerzen, und in der Gruppe 2 waren mit 57% die wenigs-
ten Patienten von Gelenkschmerzen betroffen. Im gesamten Patientenkollektiv ga-
ben 63,3% an, unter Gelenkschmerzen zu leiden, somit zeigen die Gruppen 3 und 4
im Vergleich mit dem Durchschnitt eine deutliche Haufung dieser Beschwerden.
Niederau et al. veroffentlichten 1994 eine Abhandlung zum Thema Hamochromatose
und fanden bei der Untersuchung von 251 Hamochromatosepatienten mit einer Quo-
te von 44% Arthralgien vor, die vermutlich Folge der Produktion freier Sauerstoffradi-
kale und Ablagerung von Kalziumpyrophosphatdihydrat-Kristallen darstellten [65].
Chi et al. hielten 2003 schriftlich fest, dass Arthritis die haufigste extrahepatische
Manifestation der hereditaren Hamochromatose darstellt und bei 43-81% ihrer unter-
suchten Patienten als klinische Auspragung dieser Erkrankung auftritt. In diesem
speziellen Klientel seien Uberzufallig haufig die Metacarpophalangealgelenke und die
proximalen Interphalangealgelenke betroffen, gefolgt von Knie, Hifte und dem Befall
mehrerer Gelenke im Rahmen einer Polyarthropathie. Radiologische Zeichen seien
dabei Gelenkspaltverlust, Osteophyten, subchondrale Ossifikation und Osteopenie,
klinisch aufllerten sich die Arthropathie mit Schmerzen, Steifigkeit, Bewegungsein-
schrankung und Deformierung [25]. Rihl et al. bestatigten 2004, dass Gelenkschmer-
zen sehr haufig unter Hamochromatosepatienten vorkommen und oft schon fruher
auftreten, als die Krankheit selbst erkannt werde. Das Ausmal} der Eisenuberladung
korreliere dabei nicht mit der Schwere der Arthropathie, und die konsekutive Ader-
lasstherapie kdnne die Beschwerden wenn utberhaupt nur geringfligig lindern. Eine
symptomatische Analgetikagabe sei die einzig wirksame Therapie [75]. Eine Scree-
ninguntersuchung von 206 Gelenkschmerzpatienten mit undifferenzierter Atiologie
fand mittels genetischer Testung in 4,5% der Falle eine C282Y-Mutation und in
12,8% der Falle eine H63D-Mutation. Daraus leiteten Cauza et al. den Vorschlag ab,
bei nicht bekannter Ursache von Gelenkschmerzen das Vorliegen einer Hamochro-

matose zu Uberprufen [24].



Diskussion 100

Um eine statistische Signifikanz flr das Auftreten des Merkmals Gelenkschmerzen
unter den HFE-Mutationstragern feststellen zu kénnen, wird in dieser Studie der U-
Test nach Mann und Whitney als Signifikanztest heran gezogen. Die berechnete
zweiseitige Signifikanz von 0,042 aus der Tabelle B bestatigt den vermuteten statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit Hamochromatose und sol-
chen ohne Eisenspeicherstérung. Die Frage nach vorhandenen Gelenkschmerzen
kann daher im Screening als Hinweis auf das Vorliegen einer Hamochromatose

genutzt werden.

Um in der vorliegenden Arbeit eine genauere Erfassung der vorherrschenden Ge-
lenkschmerzlokalisation zu ermdglichen, wurden die Patienten gefragt, wo sich diese
Schmerzen vorwiegend dulerten, und diese Angaben wurden der Einfachheit halber
zu funf genau definierten Lokalisationen zusammengefasst.

In der ersten Kategorie wurde der Gelenkschmerz, der vorwiegend in der proximalen
oberen Extremitat bis einschliel3lich Ellenbogengelenk lokalisiert war, erfasst. Tabelle
10, 11 und 12 enthalten die evaluierten Daten zur Auspragung dieses Merkmals und
diese sind wiederum noch einmal graphisch in den Abbildungen 37, 38 und 39 dar-
gestellt. Die Patienten der Gruppe 1 gaben zu 24,7% an, unter Gelenkschmerzen an
dieser Lokalisation zu leiden, bei den Patienten der Gruppe 2 waren es nur 19,3%,
unter den homozygoten Merkmalstragern war keiner der Patienten davon betroffen.
Am haufigsten wurde diese Schmerzlokalisation von den heterozygoten Patienten
genannt, unter ihnen litten 66,7% an Schmerzen in diesem Bereich. In der Gesamt-
heit der flr diese Studie untersuchten Patienten wurde diese Lokalisation in circa
23% der Falle als schmerzhaft beschrieben.

In der zweiten Kategorie wurde die Schmerzhaftigkeit der oberen Extremitat distal
des Ellenbogengelenks zusammengefasst und die hier erhobenen Daten in den
Tabellen 13, 14 und 15 aufgeflhrt. Die graphische Darstellung erfolgt in den Abbil-
dungen 40, 41 und 42. Auch in diesem Vergleich war die Gruppe der heterozygoten
Merkmalstrager mit 16,7% am haufigsten betroffen. Die Gruppe 1 hatte mit 14,9%
eine Haufigkeit dieser Merkmalsauspragung, die vergleichbar mit der Haufigkeit des
Gesamtkollektivs war. Die Patienten der Gruppe 2 gaben in 13,3% der Falle Schmer-
zen in diesem Bereich an, unter den homozygoten Merkmalstragern war keiner der

Patienten davon betroffen.
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In der dritten Kategorie wurden Gelenkschmerzen in der proximalen unteren Extremi-
tat bis einschlieBlich Kniegelenk zusammengefasst. Die erhobenen antropometri-
schen Daten sind in den Tabellen 16, 17 und 18 aufgefuhrt und in den Abbildungen
43, 44 und 45 graphisch dargestellt. In diesem Gruppenvergleich zeigte sich, dass
100% der Hamochromatosepatienten unter Schmerzen in diesem Bereich litten, und
auch bei den heterozygoten Merkmalstragern 66,7% betroffen waren. Die Gruppe 1
lag mit einer Haufigkeit von 46,8% noch am nachsten an der Durchschnittshaufigkeit
von 42,1%, die grof3tenteils laborchemisch gesunden Patienten der Gruppe 2 lagen
mit einer Haufigkeit von 34,8% sogar noch unter dem Durchschnittswert.

In der vierten Kategorie wurde der Gelenkschmerz an der unteren Extremitat distal
des Kniegelenks zusammengefasst. Die erhobenen Daten sind den Tabellen 19, 20
und 21 zu entnehmen, die graphische Darstellung erfolgt in den Abbildungen 46, 47
und 48. Ein vergleichender Blick zeigte, dass keiner der homozygoten und auch
keiner der heterozygoten Patienten unter Schmerzen an dieser Lokalisation litt, unter
den Patienten der Gruppe 2 waren es 6,7% und bei den Patienten der Gruppe 1
waren 12,3% betroffen. Die durchschnittliche Haufigkeit lag bei 9,4%.

In der fUnften und letzten Kategorie wurden generalisierte Schmerzsyndrome zu-
sammengefasst. Die erhobenen Daten sind in den Tabellen 22, 23 und 24 dokumen-
tiert, die graphische Darstellung ist den Abbildungen 49, 50 und 51 zu entnehmen.
Mit 2,4% war die Auspragung dieses Merkmals im Gesamtkollektiv der Patienten
sehr gering, die betroffenen Patienten befanden sich ausschlie3lich in Gruppe 1 und
2. Sowohl die homozygoten als auch die heterozygoten Merkmalstrager waren von
dieser Art Schmerzsyndrom nicht betroffen.

Zusammenfassend lassen sich die von Chi et al. [25] gemachten Beobachtungen,
dass bei Hamochromatosepatienten vorwiegend die Metakarpophalangealgelenke
sowie die proximalen Interphalangealgelenke betroffen seien, gefolgt von Knie,
Hifte und dem Befall mehrerer Gelenke im Rahmen einer Polyarthropathie nicht
eindeutig bestatigen.

In der vorliegenden Studie erreicht die Uberzufallig haufige Auspragung des Merk-
mals Gelenkschmerz in der proximalen unteren Extremitat bis einschlieRlich Kniege-
lenk unter den Merkmalstragern der HFE-Mutation statistische Signifikanz mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,018 im U-Test nach Mann und Whitney (Gruppe 1

und 2 versus Gruppe 3 und 4). Vom Patienten geaulderte Beschwerden im Huft- oder
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Kniegelenk sollten daher besonders bei relativ jungen Patienten zu einer genaueren

Untersuchung mit der Arbeitshypothese Hamochromatose Anlass geben.

4.1.13 Zyklus- bzw. Potenzstérungen

Die rechnerisch aufgearbeiteten Daten zur Verteilung des Merkmals Zyklus- bzw.
Potenzstorungen in den Gruppen I-1ll sind in der Tabelle 25 zusammengefasst, die
Verteilung des Merkmals in den Gruppen A und B ist der Tabelle 26 und die Vertei-
lung des Merkmals in den Gruppen 1-4 ist der Tabelle 27 zu entnehmen. Die jeweils
graphische Darstellung der Merkmalsverteilung ist in den Abbildungen 52, 53 und 54
umgesetzt. Ein Blick auf diese zuletzt aufgefuhrte Abbildung zeigt, dass die hetero-
zygoten Mutationstrager der Gruppe 3 am haufigsten Zyklus- oder Potenzstdorungen
angaben, wahrend die Patienten der Gruppe 1 am seltensten unter diesen Be-
schwerden litten. In den Gruppen 2 und 4 war etwa die Halfte der Patienten betrof-
fen.

Auf der Suche nach Hinweisen aus der Literatur zu einem moglichen Zusammen-
hang von Zyklus- und Potenzstorungen mit der Hamochromatose findet man eine im
Jahr 1994 veroffentlichte Arbeit von Niederau et al., die Eisenablagerungen in der
Hypophyse als Ursache fir sinkende Hormonspiegel und die Entwicklung eines hy-
pogonadotropen Hypogonadismus vermutete. Die beobachteten Symptome waren
schwindende Libido und Potenzstérungen, welche sich bei 45% der mannliche Ha-
mochromatosepatienten zeigten [65]. Tweed et al. berichteten 1998 in ihrer Diskussi-
on von 2 Fallen zum Thema ,Hamochromatose als eine endokrine Ursache fir ver-
minderte Fruchtbarkeit® Uber Eisenablagerungen im Hypothalamus, in der
Hypophyse und in den Gonaden, welche auch mittels MRT nachgewiesen werden
konnten [92]. Eine Publikation von Bureti¢-Tomljanovi¢ et al. aus dem Jahr 2008
beschrieb den statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den Serumspiegeln
der Hormone FSH und LH mit der Mutationskombination HFE H63D/TFC2 [20].
Auffallend ist die Tatsache, dass 43,8% aller in der vorliegenden Arbeit untersuchten
und befragten Patienten Zyklus- bzw. Potenzstérungen einrdumten. Als plausible
Begrindung fir dieses so haufig beklagte Problem muss hier auf das durchschnittli-
che Alter der Patienten von 65 Jahren hingewiesen werden und eine nachgewiesen

steigende Pravalenz von erektiler Dysfunktion im Alter [52]. Des Weiteren ist be-
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kannt, dass ein Diabetes mellitus Uber Schadigungen des autonomen Nervensys-
tems ebenfalls eine erektile Dysfunktion verursachen kann [37].

Aufgrund der keiner erkennbaren RegelmalRigkeit folgenden Ergebnisse bezuglich
der Auspragung dieses Merkmals lasst sich keine generelle Empfehlung zur Evaluie-
rung dieses Aspekts aussprechen. Sollte jedoch ein Diabetespatient oder eine Dia-
betespatientin besonders in jungeren Jahren von sich aus uber Probleme aus die-
sem Bereich klagen, so muss an eine zu Grunde liegende Hamochromatose gedacht

und nach weiteren Hinweisen gesucht werden.

4.1.14 Unerfullter Kinderwunsch

Die rechnerisch ermittelten Daten bezuglich der Auspragung des Merkmals unerfull-
ter Kinderwunsch sind fur die unterschiedlichen Gruppendefinitionen in den Tabellen
28, 29 und 30 aufgelistet, die jeweils graphische Darstellung der Daten erfolgt in den
Abbildungen 55, 56 und 57. Simultan zur Auspragung des Merkmals Zyklus- bzw.
Potenzstorung hatte auch diesmal die Gruppe 3 mit 16,7% den groldten Prozentsatz
der betroffenen Patienten. In der Gruppe 2 litten 5,2% der Patienten unter unerfull-
tem Kinderwunsch, in der Gruppe 1 mit 4,5% waren es ahnlich viele. Unter den ho-
mozygoten Hamochromatosepatienten der Gruppe 4 beklagte kein Patient dieses
Problem. Bezogen auf das Gesamtpatientenkollektiv war das Merkmal mit 5,1% sehr
gering aufgepragt.

Wie oben erwahnt, gibt es in der bereits existierenden Literatur zu diesem Thema
mehrere Berichte Uber Falle von Unfruchtbarkeit unklarer Genese, die nach einge-
henden Untersuchungen auf eine Eisenuberladung des Hypothalamus, der Hypo-
physe und auch der Gonaden zurlckzufuhren waren [92]. In einem 2007 publizierten
Artikel Uber ein kinderloses Paar wurde bei dem 36jahrigen Mann durch Bestimmung
der Transferrinsattigung eine Hamochromatose festgestellt. Mittels aggressiver Ader-
lasstherapie konnten die Funktionen von Hypothalamus, Hypophyse und Gonaden
weitgehend wiederhergestellt werden, sodass letztendlich eine Zeugung moglich war
[86]. Oehninger et al. berichteten bereits 1998 ebenfalls von einem ungewollt kinder-
losen Paar, bei dem der Ehemann als Hamochromatosepatient identifiziert worden
war. Unter Ausschopfung der zur Verfugung stehenden reproduktionsmedizinischen
MalRnahmen gelang es eine Schwangerschaft herbeizufuhren [68]. Die Wichtigkeit

der unverzulglich einzuleitenden Aderlasstherapie wird in allen Abhandlungen betont,
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da nach zu langem Bestehen der Eisenlberladung eine Restitutio ad integrum nicht
mehr zu erreichen ist.

Die in der vorliegenden Arbeit erzielten Daten geben keinen Hinweis dafur, dass es
einen statistisch nachweisbaren Zusammenhang zwischen unerfulltem Kinderwunsch
und der Erkrankung Hamochromatose gibt. Falls nicht vom Patienten selbst dieses
Problem angesprochen wird, macht es keinen Sinn, durch gezieltes Fragen diesen

Aspekt mit in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen einzubeziehen.

4.1.15 Lebererkrankung

Die biomathematisch bestimmten Werte zur Auspragung des Merkmals ,Leberer-
krankung® sind fur die jeweils unterschiedlichen Gruppendefinitionen in den Tabellen
31, 32 und 33 aufgefuhrt. Die graphische Darstellung dieser Werte erfolgt in den
Abbildungen 58, 59 und 60. In der Abbildung 55 zeigt sich eine sehr starke Haufung
des Merkmals in der Gruppe lll, da 100% dieser Patienten anamnestisch eine Leber-
erkrankung angaben. Die heterozygoten HFE-Mutationstrager der Gruppe Il waren in
16,7% von einer Lebererkrankung betroffen, in der Gruppe | waren nur 2,4% der
Patienten erkrankt. Besonders hinzuweisen ist in diesem Zusammenhang auf die im
Gesamtkollektiv der untersuchten Patienten sehr geringe Pravalenz der Lebererkran-
kung mit 3,4%. Noch eindrucksvoller zeigte sich der prognostische Stellenwert des
Vorhandenseins einer Lebererkrankung in Bezug auf die Erkrankung Hadmochroma-
tose in der Abbildung 56. Hier sind die ermittelten Daten der Gruppen A und B gra-
phisch dargestellt, sodass der Unterschied zwischen den Patienten mit Hamochro-
matose in der Gruppe A und den Patienten der Gruppe B, die nicht an einer
Hamochromatose erkrankt sind, noch einmal hervorgehoben wird.

Die zum gegenwartigen Zeitpunkt erhaltliche Fachliteratur misst dem Bestehen einer
Leberfunktionsstérung sehr grol3e Bedeutung bei. Die Untersuchung von 251 Ha-
mochromatosepatienten offenbarte, dass drei Viertel dieser Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung bereits eine Leberfunktionsstorung im Sinne einer Leberen-
zymerhohung, Hepatomegalie, Leberfibrose oder Leberzirrhose aufwiesen [65]. Auch
gangige Leitlinien zum Screeningverfahren der Hamochromatose wie etwa die
AWMF-Leitlinie ,Molekulare Diagnostik der hereditaren Hamochromatose® [47] oder
der Screeningalgorithmus vorgeschlagen von ,The American Association for the

Study of Liver Diseases” [85] berucksichtigen in ihren Handlungspfaden das Vorhan-
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densein einer Leberfunktionsstérung, welches hier jeweils durch eine Erhdhung der
Leberenzyme Alaninaminotransferase (ALT) und/oder Aspartataminotransferase
(AST) gemessen wird. Erwahnenswert ist auch die Tatsache, dass die Patienten,
deren Laborwerte gegen das Vorliegen einer Himochromatose sprechen — die Pati-
enten der Gruppe 2 — mit 1,5% nur halb so viele Lebererkrankungen aufwiesen wie
der Durchschnitt des gesamten Kollektivs. Dies unterstreicht noch einmal die Wich-
tigkeit der Leber als das zentrale Stoffwechselorgan, welches in dieser Konsequenz
als eines der ersten Organe von einer Stoffwechselstorung wie der Hdmochromatose
in Mitleidenschaft gezogen wird.

Nach Anwendung des U-Tests nach Mann und Whitney lasst sich mit einer zweiseiti-
gen Signifikanz von <0,001 ein hoch signifikanter Unterschied fur die Angabe des
Vorliegens einer Lebererkrankung bei HFE-mutationstragenden Diabetespatienten im
Vergleich mit nicht HFE-mutationstragenden Diabetespatienten nachweisen (Gruppe
1 und 2 versus Gruppe 3 und 4). Unterscheidet man noch die Gruppe der homozygo-
ten und der heterozygoten Mutationstrager, so ergibt sich flr eine Testung zwischen
den Gruppen 1 und 2 versus Gruppe 3 eine zweiseitige Signifikanz von 0,017 und
damit ein signifikanter Unterschied zwischen normalen Diabetespatienten und hete-
rozygoten Hamochromatosepatienten. Die zweiseitige Signifikanz aus dem Vergleich
zwischen Gruppen 1 und 2 versus Gruppe 4 zeigt mit <0,001 einen statistisch hoch
signifikanten Unterschied. Eine positive Antwort auf die Frage nach bereits bekannter
Lebererkrankung stellt somit einen wesentlichen Hinweis auf das Vorhandensein
einer Eisenuberladung dar. Damit wird empfohlen, diese Frage im Rahmen eines

Hamochromatose Screenings in jedem Fall mit einzubeziehen.

4.1.16 Herzschwéche

Die biomathematisch berechneten Daten zur Auspragung des Merkmals ,Angabe
einer Herzschwache” sind fur die Gruppen I-lll in der Tabelle 34 zusammengetragen,
die Daten zu den Gruppen A und B befinden sich in Tabelle 35, die der Gruppen 1-4
in der Tabelle 36. Die jeweilige graphische Darstellung erfolgt in den Abbildungen 61,
62 und 63. Unter den homozygoten HFE-Mutationstragern im untersuchten Kollektiv
litt nach eigenen Angaben niemand unter Herzschwache, in der Gruppe Il waren
33,3% der Patienten betroffen, in der Gruppe | waren es 52,2%, wobei der Durch-

schnitt im Gesamtkollektiv bei 51,5% lag. In der Gruppendefinition Gruppe 1-4 zeigte
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sich, dass in der Patientengruppe, die hauptsachlich aus Patienten besteht, deren
Laborwerte sich gegensinnig zum typischen Bild einer Hamochromatose zeigten, mit
58,5% der hochste Prozentsatz an bereits erkannten Herzpatienten vorzufinden war.
Dies ist im Zusammenhang mit der Altersstruktur der Gruppe aber weniger verwun-
derlich, da der Altersdurchschnitt der Gruppe 2 mit 65,85 Jahren ebenfalls etwas
Uber dem Gesamtdurchschnitt des Ubrigen Studienkollektivs von 64,37 Jahren lag
und mit hdherem Alter die Wahrscheinlichkeit eine Herzschwache zu entwickeln
tendenziell zunimmt.

Der gegenwartig verflgbaren Literatur sind Studien zu entnehmen, die einen Zu-
sammenhang zwischen der Mutation C282Y und einem erhdhten kardiovaskularen
Risiko aufzeigen konnten. Roest et al. untersuchten 12.239 Frauen uber einen Zeit-
raum von 16—-18 Jahren und entdeckten, dass das Risiko fur einen kardiovaskular
bedingten Tod bei C282Y heterozygoten Patientinnen im Vergleich mit Patientinnen,
die das Wildtyp-Gen trugen, signifikant erhéht war [76]. Toumainen et al. konnten in
ihrer Studie zeigen, dass mannliche Merkmalstrager der Mutation C282Y im Ver-
gleich mit gesunden Kontrollen ein 2,3fach erhohtes Risiko fur einen Herzinfarkt
aufwiesen [90]. In einer Untersuchung an 41 Hamochromatosepatienten fanden
Gaenzer et al. unter den nicht therapierten mannlichen Hamochromatosepatienten im
Vergleich mit den therapierten und auch im Vergleich mit den gesunden Kontrollen
eine groRere Intima-Media-Dicke als Zeichen eines athreosklerotischen Umbaupro-
zesses in der Arteria carotis interna. Bei den weiblichen Hamochromatosepatienten
fand sich im entsprechenden Vergleich kein Unterschied [35]. Demgegenlber bele-
gen andere Studien, dass kein Zusammenhang zwischen der C282Y Mutation und
einer Erkrankung des Herzkreislaufsystems besteht. Franco et al. untersuchten 265
Patienten, die junger als 50 Jahre waren und bereits eine angiographisch bestatigte
Artherosklerose entwickelt hatten. Ein Vergleich mit 272 gesunden Kontrollen bezig-
lich des Vorhandenseins einer der Mutationen C282Y oder H63D konnte die These
der durch Eisenakkumulation schneller voranschreitenden Artherosklerose nicht
untermauern [34]. Eine ahnlich aufgebaute Studie veroéffentlicht von Battiloro et al.
konnte ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen Hamochromatose und Herz-
krankgefalRerkrankung nachweisen [13]. Interessant ist, dass immer dann kein Zu-
sammenhang gefunden wurde, wenn von der Allgemeinbevdlkerung als Kollektiv
ausgegangen wird. Lag der Untersuchung ein Kollektiv aus Hamochromatosepatien-

ten zugrunde, war ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Ausmal} der Ei-
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senuberladung und einer Herzerkrankung nachweisbar. Dies kann ein Hinweis dar-
auf sein, dass die betriebenen Studienumfange zu gering waren, um statistische
Signifikanz nachweisen zu konnen.

Das Merkmal vorliegende Herzerkrankung allein kann nicht als prognostisch aussa-
gekraftiger Faktor flir eine okkulte Hdmochromatose angesehen werden. Eine Be-
trachtung unter Berucksichtigung des Alters kann unter Umstanden Hinweis auf das
Vorliegen einer Eisenuberladung dienen. Aufgrund der hohen Pravalenz dieses
Merkmals in der Allgemeinbevdlkerung kommt diesem Aspekt der Erkrankung aller-
dings keine Entscheidung herbeifihrende Rolle in der Frage, ob weitere Diagnostik

sinnvoll ist, zu.

4.1.17 Luftnot oder Kndchelédeme

Die im standardisierten Fragebogen ermittelte Auspragung des Merkmals Luftnot
oder Knochelédeme und der Vergleich zwischen den definierten Gruppen ist in den
Tabellen 37, 38 und 39 aufgefuhrt, die Abbildungen 64, 65 und 66 verdeutlichen die
hier berechneten biomathematischen GrofRen. Vergleicht man die Daten zum Merk-
mal Herzschwache mit den Daten des Merkmals Luftnot oder Knéchelddeme, so ist
zu vermuten, dass die Patienten bei sich bereits 6fter Symptome einer Herzschwa-
che feststellten, diese Symptome jedoch haufig noch nicht auf eine unter Umstanden
zugrunde liegende Herzschwache zuruckgefuhrt wurden. Besonders deutlich ist
dieses Phanomen in der Gruppe Il zu vermuten. 100% der Patienten mit heterozygot
ausgepragter Mutation des HFE-Gens hatten Symptome, aber nur ein Drittel gab an,
eine bekannte Herzschwache zu haben. In der Gruppe der homozygoten Mutations-
trager waren 50% von Symptomen betroffen, in der Gruppe | waren es 61,6%. Im
Gesamtkollektiv der Diabetespatienten, die an dieser Studie teilgenommen haben,
hatten durchschnittlich 62,3% Symptome wie Luftnot oder Knéchelddeme. Andere
Gruppendefinitionen zeigten keine wesentliche Veranderung der Tatsache, dass
einzig die heterozygoten HFE-Mutationstrager mit 100% Merkmalspravalenz deutlich
Uber dem Gesamtdurchschnitt lagen.

Der bereits vorhandenen Literatur zu diesem Thema entnimmt man wie im vorigen
Abschnitt bereits erwahnt unterschiedliche Thesen Uber einen moglichen Zusam-
menhang von Herzerkrankung und Hamochromatose. Als Grundtenor lasst sich

zusammenfassen, dass in Untersuchungen von reinen Hamochromatosepatienten-



Diskussion 108

kollektiven eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Ausmal der Ei-
senuberladung und der Entwicklung einer Artherosklerose gezeigt werden konnte,
hingegen bei Studien, die als Kollektiv die Allgemeinbevolkerung betrachteten, kein
Zusammenhang nachgewiesen werden konnte.

Generell ist fUr ein Screening die Frage nach bereits an sich festgestellten Sympto-
men einer Herzerkrankung unter Angabe von Beispielen eher zu empfehlen als die
Frage nach einer bekannten Herzerkrankung. Aber wie oben bereits erwahnt ist die
Erkrankung des Herz-Gefal3-Systems so haufig, dass dieser Aspekt allein das Vor-
liegen einer Hamochromatose nicht wahrscheinlicher macht. Unter Berlicksichtigung
des Alters kann er dennoch einen Anhaltspunkt darstellen, eine grundsatzliche Emp-

fehlung dieses Merkmal zu evaluieren wird nicht ausgesprochen.

4.1.18 Hautpigmentierung

Die biomathematisch errechneten Kenngréflen des Merkmals Hautpigmentierung
sind je nach Gruppendefinition in den Tabellen 40, 41 und 42 aufgefuhrt, die graphi-
schen Darstellungen sind in den Abbildungen 67, 68 und 69 umgesetzt. Dieses
Merkmal war mit 50% Haufigkeit in der Gruppe der homozygoten Mutationstrager der
Gruppe lll, A und 4 anzutreffen, wohingegen die heterozygoten Mutationstrager mit
einer Haufigkeit von 16,7% dieses Merkmal am seltensten aufwiesen. Im Gesamtkol-
lektiv boten 23,2% der Patienten eine auffallig dunkle Hautfarbe.

Dieser klinische Aspekt der Hamochromatose wurde in der Literatur bisher wenig
diskutiert. Klassisch ist die Beschreibung der Hamochromatose als Trias bestehend
aus Hyperpigmentierung der Haut, Hepatomegalie und Diabetes mellitus durch Shel-
don aus dem Jahr 1935 [79]. 1994 beschrieben Niederau et al. ihre auf einer Meta-
analyse basierenden Haufigkeitsangaben zur Auspragung bestimmter klinischer
Merkmale an 251 Hamochromatosepatienten wie folgt: 70% der Hdmochromatose-
patienten wiesen bei Diagnosestellung eine Hyperpigmentierung der sonnenexpo-
nierten Hautareale auf, die durch vermehrte Ablagerung von Eisen und Melanin her-
vorgerufen wird [65]. Mit diesen Beobachtungen in Konflikt stehen die Ergebnisse
einer Screeninguntersuchung an 41.599 Erwachsenen, veroéffentlicht von Waalen et
al. im Jahr 2002. Sie fanden unter den homozygoten Patienten im Vergleich mit den
Wildtyp-Kontrollen keine signifikant erhohte Rate traditionell mit Hadmochromatose

assoziierter Symptome wie Arthritis, Gelenkschmerz, Arrhythmie oder Hyperpigmen-
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tierung [95]. Eine mdgliche Erklarung fur diesen Wandel lieferte Scotet et al. mit einer
Studie an 415 homozygoten C282Y Mutationtragern [78]. Als eine Konsequenz der
Entwicklung von Testverfahren zum Nachweis der haufigsten Mutationen des HFE-
Gens zeigte sich, dass die Hdmochromatosepatienten weniger haufig die typischen
klinischen Zeichen aufwiesen als vor Entwicklung dieser Testmoglichkeit. Die kriti-
sche Grenze von 20 Gramm Gesamteisengehalt des Korpers, oberhalb der sich der
so genannte ,Bronzediabetes” manifestiert, wurde durch diese im Verdachtsfall an-
zuwendende genetische Untersuchungsmethode und der konsequenten Phlebotomie
nur noch selten Uberschritten. Dennoch ist die bronzene Hautfarbe nicht vollstandig
aus dem Profil eines Hamochromatosepatienten verschwunden. Zlocha et al. unter-
suchten 500 Patienten mit Verdacht auf Hamochromatose auf das Vorliegen der
Mutation C282Y und entdeckten im Zuge dessen 29 homozygote Individuen, von
denen 9 eine bronzene Hautpigmentierung aufwiesen [97]. Der Stellenwert dieses
Merkmals ist vermutlich nicht mehr so hoch einzuschatzen wie in Zeiten ohne geneti-
sche Testmdglichkeit, sein Vorhandensein kann aber nach wie vor auf eine Eisen-
Uberladung hinweisen.

Gerade als betreuenden Hausarzt lohnt es sich daher einen genauen Blick auf die
Hautfarbe seines Patienten zu werfen. Besonders eine dunkle Hautfarbe, die auch im
Winter noch deutlich dunkler ist als bei anderen Patienten und sich eventuell im Lau-
fe der Jahre noch klarer auspragt, stutzt den Verdacht auf eine Eisenspeichersto-

rung.

4.1.19 Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken

Die biomathematisch berechneten Daten zur Auspragung des Merkmals Druck-
schmerz in den Metacarpophalangealgelenken sind flr die Gruppen I-1ll in der Tabel-
le 43 aufgelistet, fir die Gruppen A und B in der Tabelle 44 und flr die Gruppen 1-4
in der Tabelle 45. Graphisch sind die jeweiligen Daten in den Abbildungen 70, 71 und
72 dargestellt. Alle homozygoten HFE-Mutationstrager wiesen eine Druckschmerz-
haftigkeit in den Metacarpophalangealgelenken des zweiten und dritten Fingers auf,
unter den heterozygoten Mutationstragern war dieses Merkmal gar nicht zu finden,
die Patienten der Gruppe | wiesen mit einer Haufigkeit von 13,5% Schmerzen in
diesem Bereich auf. Im Gesamtkollektiv war dieses Merkmal bei 13,8% der Patienten

zu finden. Die Aufspaltung der Gruppe | in die beiden Gruppen 1 und 2 zeigte keine
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eindeutige Haufung dieses Merkmals in einer dieser Gruppen. Die Patienten der
Gruppe 1 hatten in 13% der Falle Beschwerden in diesem Bereich, unter den Patien-
ten der Gruppe 2 wurde dies in 14,1% der Falle beklagt.

Der gegenwartig zu diesem Aspekt der Hdmochromatose vorliegenden Literatur ist
zu entnehmen, dass sich der Arthropathien entweder mit klinischen und/oder radiolo-
gischen Untersuchungsmethoden genahert wird. Faraawi et al. veroffentlichten im
Jahre 1993 eine Abhandlung, in der die klinischen und radiologischen Eigenschaften
der Gelenkbeteiligung bei der Hdmochromatose an 25 Patienten untersucht wurde
[31]. Am haufigsten fanden sie eine Beteiligung der Metacarpophalangealgelenke
und des Handgelenks. Eine im Jahr 1983 von Urbina et al. publizierte Arbeit unter-
suchte sieben Patienten mit idiopathischer Hamochromatose und stellte ebenfalls
fest, dass die Metacarpophalangealgelenke und die Handgelenke am haufigsten von
degenerativer Gelenkerkrankung betroffen waren. Hier wurden speziell die Metacar-
pophalangealgelenke des 2. und 3. Fingers genannt [93]. Speziell mit der Han-
darthropathie bei Hdmochromatose befasste sich eine Publikation von Valenti et al.
aus dem Jahr 2008. Das Kollektiv bestehend aus 88 italienischen Hamochromatose-
patienten wurde einer systematischen Untersuchung der vorliegenden Gelenkbeteili-
gung mittels Rontgenubersichtsaufnahme von Hand, Wirbelsaule, Becken und Knie
unterzogen. 36% der Patienten zeigten radiologische Hinweise auf eine Arthropathie
der Metacarpophalangealgelenke. Mittels statistischer Testverfahren konnte ein
unabhangiger Zusammenhang dieser Gelenkerkrankung jeweils mit dem Alter, mit
den Ferritinspiegeln bei Diagnosestellung und mit dem Vorhandensein der Mutatio-
nen C282Y und H63D gezeigt werden.

In der vorliegenden Studie wird die Druckschmerzhaftigkeit der Metacarpophalan-
gealgelenke des zweiten und dritten Fingers klinisch getestet. Vergleicht man die
Auspragung des Merkmals unter den Patienten der Gruppen 1 und 2 mit der Auspra-
gung des Merkmals in der Gruppe 4 mittels U-Test nach Mann und Whitney, so lasst
sich fur das Vorhandensein von Gelenkschmerzen im MCP 2 und 3 eine zweiseitige
Signifikanz von <0,001 und damit ein statistisch hoch signifikanter Unterschied zwi-
schen Diabetespatienten und homozygoten Hamochromatosepatienten berechnen.
Aus diesem Grund ist die klinische Untersuchung genau dieser Gelenke flir eine

Reihenuntersuchung zu empfehlen.
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4.1.20 Krepitation im Kniegelenk

Die klinisch erhobenen Daten zur Auspragung des Merkmals Krepitation im Kniege-
lenk sowie die biomathematisch berechneten Kenngrofien sind je nach Gruppendefi-
nition in den Tabellen 46, 47 und 48 aufgefuhrt. Die graphische Darstellung dieser
Daten ist in den Abbildungen 73, 74 und 75 umgesetzt. Unter den homozygoten
Tragern der HFE-Mutation wiesen in der klinischen Untersuchung 50% dieses Merk-
mal auf, in der Gruppe der heterozygoten Mutationstrager waren es 16,7% der Pati-
enten, in der Gruppe | war bei Beugung des Kniegelenks in 26% der Falle ein Krepi-
tationsphanomen tastbar. Bezogen auf das Gesamtkollektiv war dieses Merkmal mit
einer Haufigkeit von 25,9% vertreten.

Der Fachliteratur entnimmt man, dass unter Patienten mit Chondrokalzinose oder
Arthrose haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung Individuen mit einer HFE-Mutation
zu finden sind. So berichteten beispielsweise Timms et al. in ihrer Veroffentlichung
aus dem Jahr 2002 von einer signifikanten Uberrepresentation C282Y homozygoter
Patienten in einem Kollektiv bestehend aus 128 Chondrokalzinosepatienten, wah-
rend das Auftreten von heterozygoten Patienten statistisch unauffallig war [89]. Dem-
gegenuber entdeckten Alizadeh et al. in ihren Untersuchungen veroéffentlicht im Jahr
2007, dass homozygote Trager der Mutation H63D signifikant haufiger eine
Chondrokalzinose von Huft- und Kniegelenken aufwiesen als dies in der Kontroll-
gruppe der Fall war. Compound heterozygote Mutationstrager hatten ebenfalls ein
erhohtes Auftreten von Arthralgien an diesen Gelenken, eine Assoziation von Huft-
oder Kniegelenksbeschwerden mit der Mutation C282Y konnte in dieser Studie nicht
belegt werden [2].

Die Ergebnisse bezuglich der Auspragung dieses Merkmals lassen keinen grund-
satzlichen Trend erkennen. Haptische Eindricke im Sinne von Krepitationen im
Kniegelenk kdnnen auf osteophytare Um- und Anbauvorgange zurickzuflhren sein.
Unter Berucksichtigung des Alters und in Kombination mit Beschwerden in diesem
Bereich kann dieses Merkmal einen Anhaltspunkt fur das Vorliegen einer Hamoch-

romatose darstellen.

4.2  Starken und Schwachen
Ziel der Arbeit ist es zu klaren, wie haufig in einem untersuchten Kollektiv nicht selek-

tierter Diabetiker mit einer bislang nicht bekannten Hamochromatose zu rechnen ist,
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und welche klinischen Indikatoren zu einer weitergehenden Diagnostik Anlass geben
konnten. Die Starke dieser Studie liegt vor allem in der Einfachheit der gewahlten
Untersuchungsmethoden. Stethoskop und Winkelmesser sind in jeder Hausarztpra-
xis vorhanden, im arztlichen Gesprach lassen sich Fragen nach vorliegenden Er-
krankungen und Beschwerden einfach integrieren, so dass der Aufwand von Zeit und
Geld flr ein rein klinisch - investigatives Screening nach dem Vorbild dieser Studie
sehr gering ist und als Begrindung fur weitere (teuere) Untersuchungen geeignet ist.
Allerdings ist die Personenstarke der Mutationstrager mit zwei Homozygoten und
sechs Heterozygoten in der vorliegenden Arbeit sehr gering. Die statistische Aussa-
gekraft der Untersuchungsergebnisse ist damit stark limitiert. Daher missen die
generierten Hypothesen und Schlussfolgerungen durch weiterfuhrende Studien an
umfangreicheren Patientenkollektiven abgesichert werden. Weiterhin wurden durch
diese Studie keine neuen Hamochromatosepatienten unter den Diabetikern entdeckt,
die Eisenspeicherstorung der beiden homozygoten Patienten war zuvor schon von
aufmerksamen Arzten diagnostiziert worden. Lediglich die heterozygoten Patienten
wurden im Rahmen dieser Studie identifiziert. AuRerdem wurde in diesem Screening
nur das Vorhandensein der Mutationen C282Y, H63D und S65C untersucht, in der
Fachliteratur finden sich jedoch Hinweise auf die Existenz weiterer der Hdmochroma-
tose zu Grunde liegenden Genvarianten. Dies kann als eine mogliche Ursache flr ein
Ubersehen von Hamochromatosepatienten angenommen werden. Eine weitere Ur-
sache fur moglicherweise Ubersehene Hamochromatosepatienten besteht in der
Tatsache, dass die Penetranz der HFE-Mutationen bei Frauen deutlich geringer ist
als bei Mannern. Frauen zeigen unter Umstanden trotz vorliegender Hetero- oder
Homozygotie der getesteten Mutationen keine veranderten Laborparameter des
Eisenstoffwechsels, diese Patienten wirden bedingt durch die festgelegte Reihenfol-
ge der Laboruntersuchung mit anschliellender genetischer Testung Ubersehen wer-
den. Dem Makel der zu geringen Personenstarke im Besonderen in den Gruppen der
Hamochromatosepatienten kann durch umfangreichere Studien begegnet werden,
der geringeren Penetranz der Eisenuberladung bei Frauen konnte durch ein etwas
verandertes Studienprotokoll Rechnung getragen werden. Ein sinnvoller Einsatz der
jungst publizierten Mutationen, die im Verdacht stehen Hamochromatose zu verursa-
chen, ist erst dann moglich, wenn die Pravalenz dieser Veranderungen annahernd

abgeschatzt werden kann und ein zuverlassiges Testverfahren zur Verfugung steht.
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4.3 Schlussfolgerungen

Bei der hereditaren Hamochromatose handelt es sich um eine dem autosomal-
rezessiven Erbgang folgende Stoffwechselerkrankung, die durch eine abnormal
erhohte intestinale Eisenresoption im weiteren Verlauf zu einer Schadigung der
pankreatischen Inselzellen fihren und damit das klinische Bild eines primar nicht
insulinpflichtigen Diabetes mellitus hervorrufen kann. Mit einer Pravalenz von bis zu
0,5 Prozent in der Allgemeinbevdlkerung und bis zu 1,3 Prozent unter Diabetespati-
enten kann diese Erkrankung als Ursache fur einen primar nicht insulinpflichtigen
Diabetes mellitus nicht ignoriert werden.

Klinische Befunde wie eine Schmerzhaftigkeit in den Metacarpophalangealgelenken
sowie anamnestische Beschwerden in der proximalen unteren Extremitat zeigten in
dieser Studie einen statistisch signifikanten Unterschied fur das Vorhandensein einer
Mutation des HFE-Gens. Ahnliche Signifikanzen konnten fiir den klinischen Befund
einer erhdhten LebergroRe sowie fur das anamnestische Vorliegen einer Leberer-
krankung nachgewiesen werden.

Die Zuverlassigkeit dieser klinischen Stigmata muss in umfangreicheren Studien
bestatigt werden, hier konnten zunachst erste Hinweise dafur gefunden werden, dass
ihre Uberpriifung bei jeder Erstdiagnose eines primar nicht insulinpflichtigen Diabetes
mellitus sinnvoll ist.

Insgesamt bleibt vorerst weiterhin die einmalige Bestimmung von Ferritin und Trans-
ferrinsattigung, wie es der von the American Association for the Study of Liver Disea-
ses empfohlene Handlungspfad vorsieht, der bislang Erfolg versprechendste und mit
4,20€ fur die Ferritinbestimmung und 0,85€ flr die Bestimmung der Transferrinsatti-
gung auch ein sehr kostengunstiger Weg [43], um Patienten, die von einer lege artis

durchgefuhrten Aderlasstherapie profitieren kdnnen, zu identifizieren.
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5 Zusammenfassung

Bei der hereditaren Hamochromatose handelt es sich um eine angeborene Erkran-
kung des Eisenstoffwechsels, die zu einer abnormen Erhohung der interstinalen
Eisenresorption fuhrt. Sie zahlt mit einer Pravalenz von bis zu 0,5 Prozent in der
Allgemeinbevdlkerung und bis zu 1,3 Prozent unter Diabetespatienten zu den hau-
figsten vererbten Stoffwechselerkrankungen. Am haufigsten liegt ihr eine Mutation
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 zugrunde, bei der ein Austausch von
Cystein nach Tyrosin an der 282. Aminosaure vorliegt (C282Y). Seltener findet sich
ein Austausch von Histidin nach Asparagin an der 63. Aminosaure (H63D) sowie
einen Aminosaureaustausches von Serin nach Cystein an der 65. Position (S65C).
Die vier bisher bekannten Typen der Hamochromatose zeigen nach unterschiedlich
langem symptomfreien Intervall klinische Symptome wie Leberfunktionsstérung,
braunliche Hautpigmentierung, Diabetes mellitus, Unfruchtbarkeit, Gelenkschmerzen
und Herzerkrankungen.

Ziel dieser Arbeit war es zu klaren, wie haufig in einem untersuchten Kollektiv nicht
selektierter primar nicht insulinpflichtiger Diabetiker mit einer bislang nicht bekannten
Hamochromatose zu rechnen ist, und welche klinischen Indikatoren zu einer weiter-
gehenden Diagnostik Anlass geben sollten.

Aus diesem Grund wurden neben der leitlinienkonformen Bestimmung der Laborpa-
rameter Eisen, Ferritin, Transferrin und Transferrinsattigung eine Anamnese erhoben
sowie klinische Untersuchungen zu einzelnen Aspekten der Hamochromatose
durchgefuhrt. Die Anamnese beinhaltete Fragen zu Alter, GroRe, Gewicht und Ge-
schlecht des Patienten. Das Vorliegen von einer Lebererkrankung, von Gelenk-
schmerzen, von Zyklus- bzw. Potenzstorungen, von unerfulltem Kinderwunsch, von
Herzschwache, Luftnot oder Kndchelschwellung wurde im Arzt-Patienten-Gesprach
erfragt. Die klinische Untersuchung legte besonderes Augenmerk auf die Inspektion
des Hautkolorits, auf Palpation der Metacarpophalangealgelenke Il und lll sowie der
Kniegelenke wahrend des Beugens, auf die Bestimmung des Innenrotationsvermo-
gens in den Huftgelenken und auf die Abmessung der LebergrofRe. AbschlieRend
wurde bei allen Patienten, deren Eisenlaborparameter eine Veranderung im Sinne
einer HAmochromatose aufwiesen, eine genetische Screeninguntersuchung auf die
Mutationen C282Y, H63D und S65C durchgefuhrt.
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Unter den 297 untersuchten Patienten fanden sich zwei mit homozygoter C282Y-
Mutation, zwei Patienten waren heterozygot flr dieses Mutation und weitere vier
zeigten eine Heterozygotie fur die Mutation H63D.

Wahrend die Parameter Alter, GroRe, Gewicht, Bodymassindex, Innenrotation im
Huftgelenk, Geschlecht, Zyklus- bzw. Potenzstdérungen, unerfillter Kinderwunsch,
Herzschwache, Luftnot oder Kndchelédeme, Hautpigmentierung und Krepitation im
Kniegelenk keine eindeutigen Ruckschlusse auf das Vorliegen einer Hamochroma-
tose zulassen, sind klinische Befunde in den Bereichen Lebergrofe, Lebererkran-
kung und Gelenkschmerz - im Besonderen in der proximalen unteren Extremitat
einschliellich Kniegelenk sowie in den Metacarpophalangealgelenken - klare Indika-
toren fur eine Hamochromatose. Fur letztere sind in der vorliegenden Studie statis-
tisch signifikante Unterschiede fur das Vorhandensein einer der Hamochromatose
zugrunde liegenden Mutation festgestellt worden.

Damit eignet sich ein rein klinisch-investigatives Screening nach dem Vorbild dieser
Studie mit geringem zeitlichen und monetaren Aufwand als differenzierte Begrin-
dung fur weitere kostenintensivere Untersuchungen.

Insgesamt bleibt vorerst weiterhin die einmalige Bestimmung von Ferritin und Trans-
ferrinsattigung, wie es der von the American Association for the Study of Liver Disea-
ses empfohlene Handlungspfad vorsieht, der bislang Erfolg versprechendste und mit
4,20€ fur die Ferritinbestimmung und 0,85€ fur die Bestimmung der Trans- ferrinsat-
tigung auch ein sehr kostengunstiger Weg, um Patienten, die von einer lege artis

durchgefuhrten Aderlasstherapie profitieren kdnnen, zu identifizieren.
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7 Anhang

7.1 Patienteninformation

Prof. Dr. med. Peter Herbert Kann
Endokrinologie & Diabetologie
Klinikum der Philipps — Universitét
35033 Marburg

Tel.: 06421/2863135

Patienteninformation

Systematische Untersuchung zur Privalenz der Himochromatose bei Patienten mit primér
nicht insulinpflichtigem Diabetes mellitus

Sehr geehrte Patientin,
Sehr geehrter Patient,

Wir mochten Sie bitten an unserer Studie zur systematischen Untersuchung zur Priavalenz der
Hamochromatose bei Patienten mit primér nicht insulinpflichtigem Diabetes mellitus teilzu-
nehmen. Dieses Informationsblatt soll dazu dienen, Sie iiber die bevorstehende Studie aufzu-
klaren und Ihr Einverstdndnis fiir eine Teilnahme zu erhalten.

Bevor Sie sich entscheiden, an der Studie teilzunehmen, lesen Sie bitte dieses Informations-
blatt sehr sorgfiltig und fragen Sie bitte nach, falls Sie etwas nicht verstanden haben oder
mehr Informationen benétigen.

Hamochromatose

Bei der Himochromatose handelt es sich um eine Krankheit, die durch erh6hte Eisenaufnah-
me und in Folge dessen durch Eisenablagerungen in Geweben und Organen gekennzeichnet
ist. Dadurch kann es unter Anderem auch zu einem primaér nicht insulinpflichtigen Diabetes
mellitus kommen. Ist diese Krankheit erst einmal erkannt, kann sie mit einer recht unkompli-
zierten Methode, dem therapeutischen Aderlass, erfolgreich behandelt werden.

1. Worum geht es in dieser Studie?
Bei dieser Studie soll systematisch die Haut, die Leber, die Milz und der Eisenstoffwechsel
bei Patienten mit primér nicht insulinpflichtigem Diabetes mellitus untersucht werden. Au-
Berdem sollen mit Hilfe eines Fragebogens Informationen zu weiteren Korperfunktionen der
Patienten gewonnen werden.

2. Was wird auf Sie zukommen?
Es werden alle Marburger Patienten mit primér nicht insulinpflichtigem Diabetes mellitus
eingeladen an der Studie teilzunehmen.
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Nach einer korperlichen Untersuchung, im Besonderen der Finger-, Knie- und Hiiftgelenke
sowie von Leber und Milz werden Thnen ca. 10 ml Blut abgenommen. Mit diesem Blut wer-
den Parameter bestimmt, die eine Aussage iiber IThren Eisenstoffwechsel erlauben.

Im Anschluss werden Ihnen noch einige Fragen gestellt, die dem Untersucher wichtige Infor-
mationen iiber weitere Korperfunktionen geben kdnnen.

Der Zeitaufwand betrigt etwa 15 Minuten.

Gegebenenfalls wird Thnen zu einem spiteren Zeitpunkt noch einmal Blut abgenommen.

3. Nutzen und Risiken
Die durch die Studie gewonnenen Erkenntnisse sollen helfen, die Untersuchung und Erken-
nung von Hidmochromatose - Patienten zu optimieren. Bei der Teilnahme an der Studie, wird
Ihr Gesundheitszustand bezogen auf lhre eventuell vorliegende Hdmochromatose - Erkran-
kung sehr genau untersucht.

Die Untersuchung und Beurteilung der Haut erfolgt mittels Blickdiagnose, die GroBenab-
schitzung der Milz erfolgt mittels tiefer Palpation ( Abtasten ). Fiir die Kratzauskultation der
Leber setzt der Untersucher ein Stethoskop auf das untere Ende des Brustbeins und kratzt mit
einem Holzspatel auf der Haut. Die Fingergelenke werden einzeln bewegt und auf Druck-
schmerz abgetastet. Zur Untersuchung der Kniegelenke liegt der Patient auf dem Riicken und
winkelt das zunédchst ausgestreckt Bein an, wobei der Untersucher die Kniescheibe betastet.
Die Hiiftgelenke werden ebenfalls in Riickenlage untersucht. Der Patient hélt sowohl das Hiift
— als auch das Kniegelenk in einem 90° Winkel, der Untersucher bewegt Fu3 und Unter-
schenkel seitlich nach auBBen und misst mit Hilfe eines Winkelmessers die Beweglichkeit.
Gesundheitliche Risiken fiir den Patienten bestehen bei diesen Untersuchungen nicht.

Die Patienten, deren Testergebnisse den Verdacht auf das Vorliegen einer Himochromatose
erhédrten, werden um eine weitere Blutprobe gebeten. In dieser wird dann mittels genetischer
Methoden eine winzige Verdnderung in Ihrem Erbgut gesucht, die sehr hiufig bei Himoch-

romatose - Patienten zu finden ist.

4. Wann konnen Sie aus der Studie wieder ausscheiden?
Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie konnen jederzeit ohne Angabe von Griinden
Ihre Einwilligung zuriickziehen, ohne dass IThnen dadurch Nachteile in der medizinischen
Versorgung entstehen.

5. Wie vertraulich werden Ihre Daten behandelt?
Die im Rahmen der Studie erhobenen Patienten - und Krankendaten, werden entsprechend
den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes und der drztlichen Schweigepflicht streng
vertraulich behandelt. Jedem Patienten wird ein Identifizierungscode zugeteilt, so dass die
erhobenen Daten ohne Nennung des Namens aufgezeichnet werden konnen. Die Daten wer-
den ausschlieBlich in dieser anonymisierten Form den an der Studie beteiligten Mitarbeitern
zuginglich gemacht.
Die Projektleiter werden die in die Studie aufgenommenen Patienten mit ihren Identifizie-
rungscodes, Namen und Adressen auf der nur fiir sie zugénglichen Referenzliste festhalten.
Nach Beendigung der Auswertung wird die Referenzliste geloscht. Im Falle der Verdffentli-
chung der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der personlichen Daten gewéhrleistet.
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6. Weitere Hinweise
Falls sie bereit sind an der Studie teilzunehmen, mdchten wir Sie bitten, die Anweisungen
Ihres Arztes genau zu befolgen. Wenn Sie die Studienteilnahme beenden mdchten oder un-
vorhergesehene Ereignisse auftreten, sollten Sie Ihren Arzt sofort benachrichtigen. Es entste-
hen fiir Sie keinerlei Kosten durch die Teilnahme an der Studie.

7. An wen kdnnen Sie sich wenden?

Bei Riickfragen konnen Sie sich gerne an Herrn Prof. Dr. med. Peter Herbert Kann wenden,
Tel. : 06421/2863135.
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7.2  Einwilligungserklarung

Prof. Dr. med. Peter Herbert Kann
Endokrinologie & Diabetologie
Klinikum der Philipps — Universitét
35033 Marburg

Tel.: 06421/2863135

Einwilligungserklarung

Systematische Untersuchung zur Pravalenz der Himochromatose bei Patienten mit
primér nicht insulinpflichtigem Diabetes mellitus

Patient: Geb.-Datum:
(Name, Vorname)

Einverstandniserklarung des Patienten

Ich bin durch den behandelnden Arzt tiber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klini-
schen Studie aufgeklart worden und hatte Gelegenheit, so lange Fragen zu stellen, bis ich alle
Punkte verstanden habe. Die von mir gestellten Fragen wurden beantwortet. Auf3erdem habe
ich die schriftliche Patienteninformation erhalten und gelesen. Ich hatte geniigend Zeit, um
meine Entscheidung zur Teilnahme an der klinischen Studie frei zu treffen.

Ich bin mir bewusst, dass meine Teilnahme an der Studie freiwillig ist und dass ich diese
Einverstidndniserkldrung jeder Zeit und ohne Angabe von Griinden zuriickziehen kann, ohne
dass mir hieraus Nachteile fiir meine weitere Behandlung entstehen.

Die Beauftragten der Studienleitung sind fiir diese Aufgabe speziell ausgebildet und zur
strengen Verschwiegenheit verpflichtet. Sie diirfen meine Krankheitsdaten nur in verschliis-
selter Form weiter geben und keine Kopien oder Abschriften von meinen personenbezogenen
Daten erstellen. Auch im Falle einer Verotfentlichung der Ergebnisse der Studie bleibt die
Vertraulichkeit meiner personenbezogenen Daten gewéhrleistet.
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Ich erkldre mich hiermit bereit, an der genannten klinischen Studie einschlieBlich der dafiir
notwendigen drztlichen Untersuchungen teilzunehmen. Auflerdem bin ich damit einverstan-
den, dass mein Hausarzt iiber meine Teilnahme an der Studie informiert wird.

Eine Kopie dieser Einverstindniserkldrung habe ich erhalten.

( Ort, Datum ) ( Unterschrift Patient)

Der Patient wurde von mir iiber Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite sowie etwaige Risi-
ken der Studie aufgeklart.

( Ort, Datum ) ( Unterschrift Priifarzt )

Ich habe mich iiber die Freiwilligkeit an der Teilnahme und die Einwilligungsfahigkeit des
Patienten versichert.

( Ort, Datum ) ( Name ( in Druckbuchstaben ),
Unterschrift des Untersuchers )
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7.3 Untersuchungsbogen

Prof. Dr. med. Peter Herbert Kann
Endokrinologie & Diabetologie
Klinikum der Philipps — Universitét
35033 Marburg

Tel. 06421 /2863135

( Identifikationsnummer des Patienten ) ( Ort, Datum )

(Alter) ( GroBe ) ( Gewicht ) ( Geschlecht )
Anamnese:

Haben sie wiederholt/hdufiger Gelenkschmerzen? ja/nein

Falls ja, welche Gelenke sind betroffen?

Haben sie bei sich Zyklusstorungen bzw. Potenzstérungen bemerkt? ja/nein

Besteht oder bestand bei ihnen Kinderwunsch, der bisher noch unerfiillt geblieben ist?

ja/nein
Ist bei ihnen eine Lebererkrankung bekannt? ja/nein
Falls ja, welche Lebererkrankung haben sie?
Ist bei ihnen Herzschwéche bekannt? ja/nein

Leiden Sie unter Luftnot oder Schwellungen der Knochel? ja/nein
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Befund:

Hautpigmentierung unauffillig/braunlich-silber
Tastbare Leber Kratzauskultation in cm
Tastbare Milz ja/nein

Druckschmerz in den Metacarpophalangealgelenken II und III beider. Hénde (mind. eines
dieser Gelenke) ja/nein

Krepitation der Kniegelenke ja/nein

Innenrotation der Hiiftgelenke

Labor:

Serumeisen (Normbereich, Einheit) (11 - 30pmol/l)
Ferritin (30 - 400pug/)
Transferrin (2,0-3,6 g/l
Transferrinsattigung (16 —45 %)

Bei positivem Labor (zwei der vier Parameter erhoht): Genetik
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7.4  Abkirzungsverzeichnis

AASLD American Association for the Study of
Liver Diseases

ALT Alaninaminotransferase

Asp Asparagin

AST Aspartataminotransferase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissen-schaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften
e.V.

A-Zellen glukagonporduzierende Pankreaszellen

B-Zellen insulinproduzierende Pankreaszellen

C282Y Mutation; Cystein ist an 282. Aminosaure
durch Tyrosin ersetzt worden

C-Peptid connecting peptide

CT Computertomographie

Cys Cystein

DNA Desoxyribonukleinsaure

et al. et alium

FE Eisen

FER Ferritin

FRET fluorescence resonance energy transfer

FSH Follikel stimulierendes Hormon

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

H63D Mutation; Histidin ist an 63. Aminosaure
durch Asparagin ersetzt worden

HAMP histidine kinase, adenylyl cyclase,
methyl-accepting protein, and phos-
phatase

HbS Sichelzellenhamoglobin

HFE Hamochromatosegen

HIC hepatischer Eisengehalt

HIl hepatischer Eisenindex
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His Histidin

HJV Hemojuvelin

HLA-A3 humanes Leukozytenantigen A3

HNF zellspezifischer Transskriptionsfaktor

IRE-BP iron responsive element binding protein

LH luteinisierendes Hormon

MCP Metacarpophalangealgelenk

MHC Haupthistokompatibilitatskomplex

MIDD Maternally inherited Diabetes and Deaf-
ness

MODY maturity-onset diabetes in the young

mRNA messenger — Ribonukleinsaure

MRT Magnetresonanztomographie

RNA Ribonukleinsaure

S65C Mutation; Serin ist an 65. Aminosaure
durch Cystein ersetzt worden

SLC11A3 solute carrier family 11, member A3

SPSS Statistical Package for the Social Sci-
ences

TFC2 Transferrinrezeptor C2

TFSA Transferrinsattigung

TRAN Transferrin

TRF2 Transferrinrezeptoren vom Typ 2

Tyr

Tyrosin
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