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Hamburg-Eppendorf Hamochromatose

Mutationen, die zur Hamochromatose fuhren

Typ | Betroffenes Charakteristischer Verlauf
Gen/Protein
'Typ1 | HFE Héufigste Form in Nordeuropa, USA, Australien (1 : 200-300); autosomal

rezessiv; parenchymale Eisenspeicherung: variabler, hdufig milder Phanotyp |
(Leber, Gelenke, endokrine Organe); spricht gut auf Aderlass an.

Typ 2A ii]\/ | Seltene Formen, Juvenile Himochromatose, autosomal rezessiv; friih
| Typ 2B | HAMP einsetzende Eisentiberladung: hiufig schwere Organschiden (Leber, endo-
yp g g g

| krine Organe); spricht gut auf Aderlass an.

ISSEES. T {R2 Héufiger in Stideuropa, autosomal rezessiv; parenchymale Eisenspeicherung: |
| variabler, hdufig milder Phanotyp (Leber, Gelenke, endokrine Organe);
spricht gut auf Aderlass an.

| Typ4 | IREC1/ Autosomal dominant; retikuloendotheliale Eisenspeicherung: geringe |
| Ferroportin | Organbeteiligung, spricht schlecht auf Aderlass an. |

Zur Verfugung gestellt von Dr. P.
Nielsen, UKE, Eisenambulanz
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Hamburg-Eppendort Haufigste Gen-Mutation

* Punktmutation im sog. HFE-Gen auf dem Chromosom 6
 Man unterscheidet zwei Typen:

— Mutation im C282Y

— Mutation im H63D

« Klinisch vor allem bedeutend: Mutation C282Y
« Haufigkeit der Anlage ca. 1 : 20

« Somit Haufigkeit der homozygoten
 (reinerbigen) Anlage 1 : 300 bis 1 : 400
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rambaretopendortl  Einfliisse auf die Hepcidinbildung

Modell der Regulation der hepatozellularen Hepcidin-Expression
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Zur Verfiigung gestellt von Dr. P. Nielsen, UKE, Eisenambulanz
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Hamburg-Eppendorf in Hepatozyten
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Hamburg-Eppendorf Symptome bei Hamochromatose

Midigkeit, Gelenkbeschwerden
Konzentrationsschwéache (kleine und groBe Gelenke, spez. Fingergelenke)

\"’ 50 % / ~30%
(selten)

Impotenz Erbliche Eisenspeicherkrankheit . Hautkolorierung

Amennorhoe " (hereditire Himochromatose) (metallisch grau-braun)

4 50 %

Dlabgtes (selten) erhdhtes (selten)
mellitus Serum-Ferritin :

erhdhte Leberenzyme, [ <10 % Kardiomyopathie,
L:zberﬁbrose Herzrhythmusstérungen
30 % (?) Leberzirrhose

Zur Verfligung gestellt von Dr. P. Nielsen, UKE,
Eisenambulanz
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Hamburg-Eppendorf Auswirkungen von Aderlassen

Auswirkung auf Aderlasstherapie bei Himochromatose

Symptome Pravention moglich Ruckbildung oder Verbesserung
Gelenkerkrankung unbekannt nein
Midigkeit ja ja, verbessertes Energielevel
graue Haut ja ja
Leberfibrose ja teilweise, bei Beginn in frilhen Fallen
Leberzirrhose ja nein
Cardiomyopathie ja teilweise, bei Beginn in frihen Fallen
Diabetes mellitus ja nein
Hypogonatismus ja nein
Hypothyriodismus ja nein

Susan F. Leitmann, Hematolgy 2013, 645 - 650
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ramboretopendort | Risiko: nicht altruistische Motive

* Personen mit starkerer Hamochromatose benotigen
Aderlasse
* In vielen Landern mussen Personen mit Hamochromatose
fur ihre Aderlasse zahlen
— Gefahr dass Spender falsche Angaben machen, um
nicht fur die Aderlasse zahlen zu mussen
— Bei ,bezahlten” Spenden Gefahr der Gewinnerzielung
durch haufiges Spenden

 Dennoch gibt es keinerlei Hinweise dafur, dass
Infektionen (HBV, HCV oder HIV) bei Hamochromatose-
Spendern haufiger als anderen Spendern sind

G. Penning, J Med Ethics 2005; 31: 69 — 72
A. M. Sanchez, JAMA, September 26, 2001- Vol 286, No 12; 1475 - 1481
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Hamburg-Eppendorf Risiko: Bakterielle Infektionen

Beobachtung: Sepsis bei Patienten mit Leberschaden
und Eisenuberladung mit Bakterien, die Eisen zum

Wachstum benotigen

Abhangigkeit des Bakterienwachstums vom
Serumeisen und der Transferrinsattigung

Antibakterielle Kapazitat bei Hamochromatose
wahrend starker Eisenuberladung erniedrigt.

Bei normalem Eisenspeicher ist die antibakterielle
Kapazitat von Personen mit Hamochromatose normal

Keine Aussage zu kritischen Grenzwerten

J. J. Bullen et. Al., Eur. J. Clin. Microbiol. Dis., August 1991, p. 613 - 617
Jolivet-Gougeon et al.,Am J Gastroenerol 2008; 103:2502 - 2508,
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Hambore Eppendort | Risiko: Bakterielle Infektionen
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Table 1. Serum Iron Metabolism Parameters Found in the Three Studied Groups (Mean Values and Standard Deviations)
HHs C DHHvs C
HH DHH Control (P Value) (P Value)
1 . . Cas . - , - 0
© O [ron (umol/L) 3541046 21294951 19.36 4 4.4 <0.0001 NS
o é ‘I‘ é é 1|0 1|2 1|4 1'6 1|8 2|0 212 Transferrin lgl.l .80 £0.28 2114026 2504037 <0.000] <0.000]
Transferrin saturation (%) 76.70 £26.2 4195 £ 224 3664933 <0.0001 NS
Hours NTBI 216158 0924133 040+ 1.4 <0.0001 NS
Growth of Vibrio vulnificus in clotted blood. Open circles indicate Yerrafin 210 L 100478 M L 0 RM LY Y () (V)
normal control; closed circles, patient 5 with hemochromatosis (gener- l(rl‘..l.. '.,'lg‘l,) |l h--lb <~ 1-'-”{-” fe -l‘- ) i l l 8 ]'-'*\'-’-1 -+ b.,.lb -,,I_l,I,KJUl -,,.J,,_Ilﬁ_l]

ation time of bacteria between O and 5 hours, approxima!ely
24 minutes); and broken line, minimum number of bacteria detectable. HH = iron-loaded hemochromatotic patients; DHH = iron-depleted hemochromatotic patients; C = control group (healthy patients); NTBI = non-transferrin-bound iron; vs =

versur; NS = not significant

Wachstum von Vibrio Vulnificus Antibakterielle Kapazitat von Blut von Personen
bei Personen mit und ohne Hamochromatose und Eisenuberladung ist

Eisenuberladung vermindert bei Versuchen mit Salmonella
enterica Typhimurium LT2 ATCC 43971

tong o o AL, Arch Intern Med -~ Vol 151, August 1991, p. Jolivet-Gougeon et al.,Am J Gastroenerol 2008; 103:2502 - 2508
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Hamburg-Eppendorf

Hohe Eisen- oder Ferritin-
spiegel konnen zu veranderter
Gerinselbildung fuhren.

Auswirkung auf Transfusion
an Patienten unklar

Pretorius and Lipinski, Heart, Lung and Circulation 2013; 22: 447 -449

Risiko: veranderte Gerinnung
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Hamburg-Eppendorf Risiko: unklare Produktqualitat

Es gibt nur wenige Studien uber die Unterschiede der
Produktqualitat von Normalspendern und Personen mit

Hamochromatose.
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Fig. 2. Weekly measures of ATP concentration (A), AEC (B),
Fig. 1. Weekly measures of MCV (A), hemolysis (B), and LDH and total adenylate content (C) during storage of RCCs of dif- M. Luten et aI . TRANSF US | ON
(C) during storage of RCCs of different conditions (CJ, HWB; O, ferent conditions (], HWB; O, HEA; l, DWB; and @, DEA). . .
HEA; W, DWB; and @, DEA). n = 4 for HWB, HEA, and DEA and n = 4 for HWB, HEA, and DEA and n = 3 for DWB. The data 208, 48: 436 - 441
n = 11 for DWB. The data shown are the mean values; for shown are the mean values; for reasons of clarity, the SD
reasons of clarity, the SD values are not shown. There were no values are not shown. There were no significant differences

significant differenc es between the various RCCs. between the RCCs.
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Hamburg-Eppendorf Offene Fragen

« Haufigkeit der homozygoten Anlage 1 : 300 bis 1 : 400
mmm) Mindestens 200.000 Betroffene in Deutschland

« Groldes Potential an moglichen Spendern

* Immer mehr Personen in Grenzbereichen

* Viele offene Fragen zur Spenderzulassung in Bezug auf
die Produktqualitat und —sicherheit:

- Welche Screening Parameter sind geeignet
Grenzwerte fur Laborparameter
Gerinnungsanderungen In vivo
Eisenuberladung und bakterielles Infektionsrisiko

bel gesunden Personen
Produktqualitat in groRerer Serie



Universitatsklinikum I

Hamburg Eppendorf | Risiko: mangelnde Uberwachung

» Blutspendedienste sind nicht diagnostisch tatig
« Blutspendedienste sind nicht therapeutisch tatig

» Blutspendedienste konnen sich daher nur mit gesunden
Personen beschaftigen

— Personen mit kritischer oder unsicherer Eisen-Stoffwechsellage
konnen wieder entgleisen

— Komplikationen durch Eisenuberladung werden moglicherweise
nicht erkannt oder behandelt

— Hausarztliche Untersuchungen konnen zwar angeraten aber die
Umsetzung nicht Uberwacht werden

« Voraussetzung fur das Blutspenden mit Hamochromatose:
Hohe Eigenverantwortung des Spenders
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Hamburg-Eppendorf

Blutspenden statt Aderlass

Personen ohne Symptome
keine oder nur gering
vermehrte Eisenaufnahme

Personen ohne
Organschadenaber mit
Eisenliberladung

Personen mit
Organschadenund
schwerer Eisenliberladung

Therapeutische Aderlasse,
Blutspende generell nicht
moglich
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Hamburg_Eppendorfl Blutspenden mit Hamochromatose

Durch Screening Angebote wie in Australien wurden viel
mehr Personen mit Eisenuberladung erkannt werden

Auf Grund der Haufigkeit der Hamochromatose ware unser
Gesundheitssystem mit der DurchfiUhrung von Aderlassen
uberfordert

Blutspenden statt Aderlasse als einfache Prophylaxe vor
Organschaden

Durch die viel frihere Erkennung einer Eisenuberladung
wurden die meisten Personen der Gruppe | angehoren

Personen mit Hamochromatose sind meist unproble-
matische Spender

Personen der Gruppe | benoétigen keine Uberwachung
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Hamburg-Eppendorf Allgemeine Spenderauswahl

2.1.1. Blutspender

Blutspender erbringen freiwillig und unentgeltlich eine
wichtige Leistung fur die Gemeinschaft. Die Sorge um das
Wohl der Spender ist eine der vordringlichsten Aufgaben
der Transfusionsmedizin.

Jeder Blutspender muss sich nach arztlicher
Beurteilung in einem gesundheitlichen Zustand
befinden, der eine Blutspende ohne Bedenken zulasst.
Dies qilt sowohl im Hinblick auf den Gesundheitsschutz
des Spenders als auch fur die Herstellung von moglichst
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Hamburg-Eppendorf SpendeabStand

2.5 Vollblutspende

Die Eignung zur Spende und die Spendetauglichkeit wird
entsprechend den Abschnitten 2.1.4.1 und 2.1.4.2 ermittelt.
Die einzelne Spende soll ein Volumen von 500 ml Vollblut
(zuzuglich Untersuchungsproben) nicht Uberschreiten. Der
Zeitraum zwischen zwei Blutspenden soll im Regelfall
12 Wochen, mindestens aber 8 Wochen (Tag der
Blutspende plus 55 Tage) betragen. Die jahrlich
entnommene Blutmenge darf 2.000 ml bei Frauen und
3.000 ml bei Mannern nicht uberschreiten.

Bei mehrfachen Blutspenden pro Jahr ist insbesondere bei
Frauen die Entwicklung eines Eisenmangels zu beachten, der
eine prophylaktische Eisengabe erforderlich machen kann.
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Hamburg-Eppendorf Zu bearbeitende Probleme

Nachweis, dass der Spender durch die Eisen-
uberladung keine wesentlichen Organschaden hat

Interessenkonflikt: notwendiger Eisenentzug -
Konservensicherheit

Der HFE-Spender darf keine materiellen Vorteile
von der Spende haben

Schnittstellenproblematik, das heil3t der Spender
verliert den betreuten Patientenstatus und wird
eigenverantwortlich fur die Einstellung seines
Eisenspeichers



Universitatsklinikum I

Hamburg-Eppendorf Problembearbeitung

Gesetzliche Vorgaben wurden nicht beruhrt

Proband erhalt aber ein zusatzliches Informationsblatt

und muss ein Einverstandnis fur die Projektteilnahme
unterschreiben

Bei aktueller Spendeunfahigkeit: Aderlass statt Spende

Kontakt zu einer festen medizinischen Einheit, die einen
standardisierten Befund erstellt

Spendedokumentation ermoglicht dem Spender seinen
Eisenhaushalt selbst zu Uberwachen
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Hamburg-Eppendorf Spendereignungsuntersuchung

 Proband nimmt telefonisch Kontakt zum Blutspende-
dienst auf

* Er bringt zu Neuspenderuntersuchung einen Brief aus
der betreuenden medizinischen Einheit mit

 Aushandigung eines zusatzlichen Informations- und
Einverstandnisbogens

 Im Arztgesprach wird auf die Fragen bezuglich HFE
gesondert eingegangen

 Eingeben von Anweisungen bezuglich HFE in die EDV
(kein Eisen mitgeben, Ferritin und Serumeisen bei
jeder Spende)
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Hamburg-Eppendorf Vorbereitung des Projekts

Einarbeitung des Integrationsmodells in das Qualitats-
sicherungshandbuch (Erstellung einer gesonderten
Verfahrensanweisung, Entwerfen eines Informations-

und Einverstandnisbogens)

Schulung der Mitarbeiter

Beachtung der Besonderheiten bei der Spender-
eighungsuntersuchung (s. nachste Folie)

Einzelfallentscheidung Spende — Aderlass durch den
Arzt (Dokumentation in der EDV)

Information des Spenders uber die gemessenen
Ferritin- und Serumeisenwerte bei der letzten Spende



Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Integrationsprojekt

Allgemeine

Spendereignung
; o
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Hamburg-Eppendorf Erfahrungen mit dem Projekt

 Das vorgestellte Modell erwies sich nach anfanglichen
Unsicherheiten beim Blutspendepersonal im Umgang
mit HFE-Spendern als vollig unproblematisch und
wenig arbeitsintensiv.

 Die Spendewilligen verlieBen das Projekt zum Teil
wieder, weil sie offensichtlich mit den doch sehr
unterschiedlichen Bedingungen im Vergleich zur
Arztpraxis nicht einverstanden waren.

* Die im Projekt verbliebenen Spender zeigen eine hohe
Zufriedenheit, da sie sich durch die professionelle Art
der Blutentnahme und dem offenen Umgang mit
lhrer Eisenstoffwechselstorung sehr gut betreut fuhlen.
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Hamburg-Eppendorf Zusammenfassung

Kennzeichen der Hamochromatose: Eisenuberladung
Prophylaxe und Therapie: Aderlasse bzw. Blutspenden

Risiken bei Blutspenden:
— Fehlender Altruismus
— Starke Vermehrung von bestimmten Bakterien bei hohem Eisenspiegel
— Mobglicherweise Anderungen der Gerinnung bei Eisenlberladung
— Nur wenige Studien Uber Blutproduktqualitat bei Eisentuberladung
— Ungenugende Spenderiberwachung
— Unzureichende Beachtung der Spenderausschlusskriterien

Chancen fur Blutspenden mit Hamochromatose:
— Grolde Anzahl von Personen kann problemlos kompetent betreut werden
— Verhutung bleibender Organschaden
— Problemlose Blutspender, da nicht vom Eisenmangel bedroht
— Entlastung von Spendern ohne Eisenstoffwechselstorung

PEI besteht auf die strikte Einhaltung der bestehenden Richtlinien, eine
Anpassung der Spendehaufigkeit ist kurzfristig nicht zu erwarten.
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Hamburg-Eppendorf Literatur
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