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1. Angaben zur Krankheit

1.1 Name der Krankheit (Synonyme)
Hereditdre Hamochromatose (Ha&mochromatose Typ 1)

1.2 OMIM# der Krankheit
235200

1.3 Nlame der untersuchten Gene oder DNA-/Chromosomensegmente
HFE.=

1.4 OMIM# des Gens
235200

1.5 RefSeqNM
139003

1.6 Mutationsspektrum

In européischen Populationen reicht die Pravalenz der C282Y-Homozygotie bei Personen mit der
Diagnose einer Hereditdaren Himochromatose von 52% bis 96%?2. Diese Assoziation ist in
nordeuropaischen Populationen starker ausgepragt, und dort ist auch die Allelfrequenz von C282Y am
hdchsten. Mediterrane und siideuropaische Populationen haben niedrige C282Y- und H63D-
Allelfrequenzen und eine entsprechend geringere Assoziation mit klinisch diagnostizierter
Eisenspeicherung.® # Weitere 6% der europaischen Falle sind mit C282Y/H63D-Compound-
Heterozygotie assoziiert?. Die Ubrigen Falle tragen nur eines oder keines dieser Allele. Mehr als 20
verschiedene HFE-Kandidatenmutationen wurden mit Hereditarer Hamochromatose assoziiert
gefunden. Deren klinische Bedeutung und Pravalenz in verschiedenen Populationen ist aber nicht in
allen Fallen bekannt.

1.7 Untersuchungsmethoden

Eine Reihe zuverlassiger analytischer Methoden steht fur die molekulargentische Diagnostik der
Hereditaren Hamochromatose zur Verfligung. Die zum Nachweis von C282Y und H63D am haufigsten
verwendete Methode ist die PCR-Amplifikation mit nachfolgender Enzymverdauung. Es gibt
verschiedene alternative Methoden, und mehrere kommerzielle Anbieter haben analytische Kits
entwickelt.
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1.8 Analytische Validierung

Interne Validierung durch Analyse bekannter Mutationen und externe Validierung durch nationale oder
internationale Qualitatssicherungs-Programme. Im Hannoverschen Pilotprojekt flir Himochromatose-
Screening® wurden verschiedene Testmerkmale validiert (s. Pkt. 2).

1.9 Geschatzte Haufigkeit der Krankheit (Inzidenz bei Geburt ("Geburtspravalenz")

oder Pravalenz in der Bevélkerung)

Die Pravalenz des C282Y-Allels reicht in Europa von 1.3% in Italien® ” bis 11.4% in Siidirland.2 Die
H63D-Allelfrequenz liegt in Europa zwischen 10% und 20%.8 Die Penetranz der Risiko-Genotypen ist
unvollstandig und im mannlichen Geschlecht héher als im weiblichen. Weil in individuellen
Studiendesigns unterschiedliche Kriterien zur objektiven Beurteilung der Eisenspeicherung verwendet
werden und weil in einzelnen untersuchten Populationen systematische Erfassungsfehler méglich
erscheinen, sind absolute Zahlen fir die Penetranz schwer zu erheben. Die meisten C282Y-
Homozygoten zeigen in héherem Alter erhdhte Eisen-Indikatoren, aber nur ein kleiner Teil von ihnen
(die besten bisherigen Schatzungen deuten auf 1-2%) entwickeln klinisch signifikante Symptome einer
Eisenspeicherung.2 1% Geschétzte 50% der C282Y-homozygoten Frauen haben Anzeichen
gesteigerter Eisenanhaufung, die aber mit langsamerem Fortschreiten zu manifester Krankheit
verbunden ist. £

1.10 Ggf. Pravalenz der Krankheit in der Bevélkerungsgruppe, aus der die untersuchte Person
stammt

C282Y existiert in Populationen europaischer Herkunft. H63D wird weltweit gefunden, am h&ufigsten
aber in Europa (s. Pkt. 1.9)

1.11 Diagnostisches "Setting"

ja nein
A. (Differential)diagnostik = [l
B. Pradiktive Diagnostik = ]
C. Risikoermittlung bei Angehérigen X ]
D. Pranatal ] X
Anmerkung:

Pradiktive Diagnostik nur nach dem 18. Lebensjahr.

Senotyp bzw. Krankheit A richtig Positive C: falsch Negative
OERE T fehlend B: falsch Positive D: richtig Nagative

Sensitivitat: ASAFT)
pos. ~ b Spezifitat: DAD+B)
Test nos. pradikt. Wert: ANAFB)

neg. < D neg. pradikt. VWert: D/(C+D)

2. Testcharakteristik

2.1 Analytische Sensitivitat (Anteil positiver Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp
vorhanden ist)

97%.°

98.4%.*

2.2 Analytische Spezifitat (Anteil negativer Testergebnisse, wenn der gesuchte Genotyp
nicht vorhanden ist)

100%.2

99.8%.

2.3 Klinische Sensitivitat (Anteil positiver Testergebnisse, wenn die Krankheit vorhanden ist)



Die klinische Sensitivitat kann von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhéangen. In
diesen Fallen soll eine allgemeine Stellungnahme erfolgen, auch wenn eine Quantifizierung nur von
Fall zu Fall mdglich ist.

Mehr als 90% in nordeuropaischen Populationen. Dort wurde die Anomalie klar definiert, und andere
Ursachen von Eisentiberladung wurden ausgeschlossen. 12

2.4 Klinische Spezifitat (Anteil negativer Testergebnisse, wenn die Krankheit nicht vorhanden
ist)

Die klinische Spezifitdt kann von variablen Faktoren wie Alter oder Familienanamnese abhangen. In
diesen Fallen soll eine allgemeine Stellungnahme erfolgen, auch wenn eine Quantifizierung nur von
Fall zu Fall mdglich ist.

Mehr als 99%.2

2.5 Positiv klinisch pradiktiver Wert (Lebenszeitrisiko fiir das Auftreten der Krankheit, wenn der
Test positiv ist)

o

Etwa 1-2% fur klinisch signifikante Eisenspeicherung. 10

Um 20-50% fur mit Hd&mochromatose assoziierten Symptomen.

2.6 Negativ klinisch préadiktiver Wert (Wahrscheinlichkeit die Krankheit nicht zu entwickeln,
wenn der Test negativ ist)

Angenommen wird hier ein familiar bedingt erhéhtes Risiko fiir ein nicht betroffenes Individuum. Ggf.
sind allelische und Locus-Heterogenitat zu bertcksichtigen.

Indexfall in der Familie wurde vorab untersucht:
Mehr als 99%

Indexfall in der Familie wurde vorab nicht untersucht:
98%

3. Klinischer Nutzen

3.1 (Differential)diagnose: Die untersuchte Person ist klinisch betroffen
(Zu beantworten wenn in 1.10 "A" angekreuzt wurde)

3.1.1 Kann eine Diagnosesicherung anders als durch genetische Untersuchungen erfolgen?

Nein. |:| (weiter mit 3.1.4)

Ja, |X|
klinisch X

bildgebend [X] MRI (geringe Sensitivitat) oder SQUID (hohe
Kosten)

endoskopisch []

biochemisch 4

elektrophysiologisch [_]
auf andere Weise (bitte beschreiben) Leberbiopsie

3.1.2 Beschreiben Sie die Belastung fur den Patienten durch alternative Diagnosemethoden

Die Leberbiopsie bedingt fir den Patienten ein gewisses Risiko und wird daher eher fir prognostische
als fur diagnostische Zwecke durchgefiihrt. Sie kann entfallen, wenn relevante biochemische und
genetische Befunde erhoben wurden, die auf eine Eisentiberladung hinweisen. Eine Leberbiopsie
kann durchgefuhrt werden, wenn der molekulargenetische Test die klinische Symptomatik des
Patienten mit erhdhten Eisen-Indikatoren nicht erklart. Unter gewissen Umsténden kann sie auch bei
C282Y-Homozygoten dienlich sein. %2

3.1.3 Wie ist die Wirtschaftlichkeit alternativer Diagnosemethoden fir den Kostentrager zu bewerten?



Verdffentliche Studien sprechen dafiir, dass die Genotypisierung von HFE kosteneffektiv ist. 22 Die
Kosten hangen davon ab, wie weit die Krankheit zum Zeitpunkt der Diagnose fortgeschritten war.
Durch eine genetisch friihzeitig gesicherte Diagnose kdnnen spatere kostenintensive diagnostische
Tests und/oder Betreuungsmaflinahmen vermieden werden.

3.1.4 Wird die Art der Behandlung des Krankheitsfalls durch die genetische Diagnostik beeinflusst?

[ Nein
X Ja

Therapie (bitte beschreiben)  Aderlass-Therapie

Prognose (bitte beschreiben)  Eine normale Lebenserwartung wird erreicht, wenn mit der
Aderlass-Therapie begonnen wird, bevor die
Eisenspeicherung Organe schadigt.** Bei Personen mit
fortgeschrittener Eisen-Uberladung wird die Prognose durch
Organschaden zum Zeitpunkt der Diagnose bestimmt,
Aderlasse verringern aber oft Symptome wie Mattigkeit,
Leibschmerzen und Leberfunktionsstdérungen. Durch
Aderlasse nicht gebessert werden Zirrhose, Arthropathie und
Hypogonadismus.:2

Management (bitte beschreiben)Zum Zeitpunkt der Diagnose Untersuchung aller Organe,
deren mogliche Schadigung spezialisierte Betreuung
erfordern wirde. Die Aderlass-Therapie kann unter
verschiedenen Formen der Nachsorge durchgefuhrt oder
organisiert werden. In Europa gibt es hierfiir unterschiedliche
ortliche Empfehlungen.

3.2 Pradiktives Setting: Untersuchte Person ist klinisch symptomlos, tragt aber familiar bedingt
ein erhohtes Risiko
(Zu beantworten wenn in 1.10 "B" angekreuzt wurde)

3.2.1 Werden Lebensfuhrung und Pravention durch das Ergebnis

einer genetischen Diagnostik beeinflusst?

Ja.

Bei positivem Testergebnis: (bitte beschreiben)

RegelméaRiges Monitoring der Eisen-Indikatoren muss implementiert werden. Wenn diese Indikatoren
eine kritische Schwelle erreichen, ist therapeutischer Aderlass indiziert. Wo &rtliche Transfusions-
Richtlinien es gestatten, kdnnen symptomfreie Personen mit Risikogenotyp dem Fortschreiten der
Eisenbelastung durch regelméaRiges Blutspenden vorbeugen.

Bei negativem Testergebnis: (bitte beschreiben)

Vorsorgemalnahmen sind nicht erforderlich. Angemessene Beratung der getesteten Person mit
Erklarung des Niedrigrisiko-Genotyps.

3.2.2 Welche Optionen im Hinblick auf Lebensfihrung und Prévention

stehen der Risikoperson offen, wenn keine genetische Diagnostik erfolgt?

(bitte beschreiben)

Regelmé&Rige biochemische Kontrollen (Ferritin, Transferrin, Eisensattigung), bei abnormen Befunden
Aderlass-Therapie.

3.3 Ermittelung genetischer Risiken bei Familienmitgliedern eines Patienten
(Zu beantworten wenn in 1.10 "C" angekreuzt wurde)

3.3.1 Klart das Testergebnis beim Indexpatienten die genetische Situation
in der Familie?
Ja.

3.3.2 Kann eine genetische Diaghostik beim Indexpatienten genetische
oder andere Untersuchungen bei Familienangeho6rigen ersparen?
Nein.

3.3.3 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten
eine pradiktive Diagnostik bei Angehérigen?



Ja.

3.4 Pranataldiagnostik
(Zu beantworten wenn in 1.10 "D" angekreuzt wurde)

3.4.1 Ermoglicht ein positives Testergebnis beim Indexpatienten eine
vorgeburtliche Diagnostik?

Entfallt.

4. Ggf. weitere Konsequenzen aus der genetischen Diagnostik.
Gehen Sie davon aus, dass sich aus dem Ergebnis einer méglichen genetischen
Diagnostik keine unmittelbaren medizinischen Konsequenzen ergeben. Gibt es
Hinweise, dass eine durchgefiihrte genetische Diagnostik dennoch einen Nutzen

fur den Patienten und Angehdrige darstellen kann? (bitte beschreiben)

Die genetische Diagnose einer Hamochromatose hat klinische Bedeutung sowohl fur die
Indexpatienten als auch ihre Angehérigen. Durch angemessene pradiktive genetische Testung der
Familienmitglieder soll deren Risikostatus fur die Anomalie ermittelt werden. Weiterer Nutzen kann
sich in Hinblick auf die Planung der Lebensweise ergeben. In der Hannoverschen Pilotstudie fur
Hamochomatose-Screening gaben 70% der Teilnehmer an, dass sie aus der Untersuchung
personlichen Nutzen gezogen hatten. £
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