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Streszczenie

Pierwotna hemochromatoza jest chorobg uwarunkowang ge-
netycznie, w ktérej zaburzenia homeostazy zelazowej sa wy-
nikiem mutacji genu HFE lub innych genéw (np. hemojuweli-
ny, hepcydyny lub ferroportyny). Zwiekszone wchtanianie je-
litowe lub zaburzenia miedzykomérkowej cyrkulacji zelaza
odpowiadaja za jego nadmierne gromadzenie w watrobie,
trzustce, miesniu sercowym i innych narzadach. Wzrost ko-
moérkowego stezenia zelaza prowadzi do stresu oksydacyj-
nego z wtoérnym czynnosciowym i strukturalnym uszkodze-
niem narzad6éw. Powszechnie aprobuje sie wykonywanie ge-
netycznych badan przesiewowych u najblizszych krewnych
chorych na hemochromatoze, natomiast zasady programéw
przesiewowych w catej populacji nie zostaty jeszcze ustalo-
ne. W niniejszej pracy przedstawiono poglady na patofizjolo-
gie hemochromatozy oraz zasady rozpoznawania i leczenia
tej choroby.

Opis przypadku

60-letnia emerytowana nauczycielka zwrécita sie
do lekarza rodzinnego z powodu dolegliwosci charakte-
rystycznych dla zespotu jelita drazliwego (béle brzucha,
wzdecia, luzne stolce). Badanie fizykalne ujawnito nie-
oczekiwanie powiekszona watrobe, zwtaszcza w zakre-
sie lewego ptata, o wyraznie wzmozonej spoistosci.
Stwierdzono tez zmiany zwyrodnieniowe stawéw mie-
dzypaliczkowych. Krwawienia miesieczne wygasty w 42.
roku zycia. Pacjentka nie naduzywata alkoholu ani nie
zazywata lekéw potencjalnie hepatotoksycznych.
W przesztosci nie przebyta ostrego wirusowego zapale-
nia watroby, nie wykryto tez markeréw zakazenia wirusa-
mi hepatotropowymi (antygen HBs i przeciwciata anty-
-HCV). Stezenia surowicze bilirubiny, catkowitego biatka,
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Abstract

Primary haemochromatosis is a genetic disorder in which
impaired iron homeostasis is an effect of mutations in the HFE
gene or other genes (e.g. hemojuvelin, hepcidin or ferroportin).
Excessive intestinal absorption or disorders in intercellular
circulation of iron are responsible for its progressive deposition
in the parenchymal cells of the liver, pancreas, heart and other
organs. The excess iron deposition results in functional
insufficiency and cellular damage of the involved organs. There
is general agreement that first-degree relatives of patients with
hereditary haemochromatosis should be screened for the
disease; however, a population screening strategy is still not
established. In this article we review new pathophysiological
concepts of haemochromatosis, as well as diagnostic and
therapeutic principles in this disease.

albuminy, gamma-globulin, ceruloplazminy i alfa-fetopro-
teiny byty prawidtowe. Stwierdzono nastepujace aktyw-
nosci enzymoéw watrobowych: ALT 71-86 1U/|, AST 59-75
|U/|, fosfataza zasadowa 56-64 1U/l, GGTP 52-85 [U/I.
Wskaznik protrombinowy miat wartos¢ 68%. W badaniu
ultrasonograficznym wymiar podtuzny prawego ptata
wynosit 14 c¢cm, echogenicznos¢ watroby byta podwyz-
szona. Nie znaleziono ultrasonograficznych cech nadcis-
nienia wrotnego. Stezenie surowicze zelaza wynosito
176 pg/dl, catkowita zdolnos¢ wiazania zelaza
232 pg/dl (wskaznik saturacji transferyny 75,8%), a steze-
nie surowicze ferrytyny 2540 ng/ml (norma <300 ng/ml).
Badanie genetyczne wykonane metoda PCR wykazato
obecnos¢ mutacji C282Y +/+. W obrazie rezonansu ma-
gnetycznego stwierdzono ostabienie sygnatu watrobo-
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wego w sekwencji T2 (ryc. 1). Wykonano biopsje watro-
by, a badanie histopatologiczne wykazato wtdknienie
trzeciego stopnia oraz gromadzenie Zelaza w obrebie
hepatocytéw i cholangiocytow (ryc. 2A-C.).

Mechanizmy regulacji jelitowego
wchlaniania zelaza

Catkowita zawartosé zelaza w organizmie wynosi
34 g, lecz tylko 1 g jest zgromadzony w narzadach migz-
szowych. Pozostate zelazo znajduje sie w bezustannym
obiegu wewnetrznym. W procesie tym najwiekszy udziat
przypada makrofagom, ktére na drodze fagocytozy ery-
trocytéw na przemian kumulujg i uwalniajg 20-30 mg
zelaza na dobe [1]. Jedyna droga doptywu nowego Zzelaza
do ustroju jest wchtanianie jelitowe. Z uwagi na brak me-
chanizméw eliminacji nadmiaru zelaza, wchtanianie jeli-
towe jest najwazniejszym elementem ustrojowej home-
ostazy tego metalu. Z dwunastnicy wchtania sie ok. 1 mg
zelaza na dobe, a wiec mniej niz 10% jego Sredniej za-
wartosci w diecie europejskiej, co jednak w petni wystar-
cza na pokrycie biezacych strat tego metalu, wynikaja-
cych ze ztuszczania sie naskérka i nabtonka przewodu
pokarmowego. Wielkos¢ jelitowego wchtaniania zelaza
ulega wzrostowi w przypadku spadku zawartosci metalu
w tkankach lub pobudzenia erytropoezy (np. po krwoto-
ku). Cho¢ mechanizmy odpowiedzialne za regulacje ilosci
wchtanianego zelaza z dwunastnicy nie zostaty catkowi-
cie poznane, ostatnie lata przyniosty na ten temat duzo
nowych informacji. Nowe badania wskazuja na istnienie
zaréwno lokalnej — czyli ograniczonej do kosmka jelito-
wego — regulacji wchtaniania Zelaza, jak réwniez regula-
cji systemowej, polegajacej na zdalnej kontroli tego pro-
cesu przy udziale jednego lub kilku hormonéw [1-3].

Wchtanianie zelaza odbywa sie w enterocytach, kt6-
re dojrzatos¢ absorpcyjna zdobywaja podczas migracji
z krypt dwunastniczych w kierunku szczytu kosmkaéw.
Najwiekszg ekspresje biatek odpowiedzialnych za ab-
sorpcje zelaza obserwuje sie w dojrzatych enterocytach.
Biatko DMT1 (divalent metal transporter-1) to przezbto-
nowy nosnik zelaza umozliwiajacy wnikniecie tego me-
talu ze Swiatta jelita do wnetrza komérki. Wczesniej ze-
lazo poddane jest dziataniu dwunastniczego cytochromu
-Dcytb, odpowiedzialnego za redukcje Fe* do Fe* [2].
Czes¢ wchtonietego Zelaza jest magazynowana w cyto-
plazmie enterocytéw w potgczeniu z ferrytyna, a reszta
transportowana przy udziale mobilferryny do btony pod-
stawnej enterocytu, skad — dzieki hefestynie (oksydaza)
i ferroportynie (Iregl) — przenika do uktadu krwionosne-
go, gdzie wiaze sie z apotransferyna (ryc. 3.).

Proces wchtaniania zelaza stanowi pochodnga jego
zasoboéw ogblnoustrojowych i wielkosci obrotu, rejestro-
wanych przez komérki krypt jelitowych. Aparatem wy-
konawczym jest dojrzaty enterocyt. Role chemicznych

Ryc. 1. Obraz rezonansu magnetycznego przed-
stawiajacy watrobe o obnizonej intensywnosci
sygnatu w fazie T2
Fig. 1. Magnetic resonance presenting T2 hypoin-
tensity of the liver

czujnikéw stezenia zelaza we krwi spetniajg receptory
transferynowe (TfR1), ktérych prawidtowe funkcjonowa-
nie zalezy od ekspresji btonowej biatka HFE. Najwieksza
ekspresje HFE i TfR1 stwierdzono w btonie podstawnej
komérek nabtonka krypt dwunastniczych. Po potaczeniu
z transferynowym Zzelazem kompleks HFE-TfR1 jest
w mechanizmie endocytozy transportowany do wnetrza
komérki. W przypadku duzej ilosci zelaza w komérkach
krypt jelitowych dochodzi do zablokowania transkrypcji
mRNA biatka DMTL, a w przypadku deficytu zelaza wy-
stepuje zjawisko odwrotne [1, 2].

W ostatnich latach odkryto istnienie biatek majacych
istotny wptyw na wielko$¢ wchtaniania jelitowego zelaza.
Jednym z tych biatek jest hepcydyna, ktérej synteza od-
bywa sie w hepatocytach pod wptywem wysokich stezen
osoczowych zelaza lub endotoksyn. Mechanizmy przeka-
zu hepatocytom informacji o aktualnym stezeniu zelaza
we krwi nie s3 znane. Informacje te mogg by¢ przekazy-
wane bezposrednio za posrednictwem receptoréw trans-
ferynowych (TfR2) znajdujacych sie na powierzchni hepa-
tocytow lub posrednio z komoérek Kupffera, ktére prezen-
tuja na swojej powierzchni kompleks HFE-TfR1. Podsta-
wowga funkcja hepcydyny jest hamowanie uwalniania Ze-
laza z enterocytéw, makrofagdw i hepatocytéw w wyni-
ku wigzania i degradacji ferroportyny. Tak wiec istnieje
odwrotna zaleznos¢ miedzy stezeniem hepcydyny a ste-
zeniem zelaza we krwi. Interakcja hepcydyny z ferropor-
tyna wydaje sie by¢ niezwykle waznym elementem ho-
meostazy gospodarki Zzelazowej w warunkach hipoksji,
niedokrwistosci, niedoboru lub nadmiaru Zzelaza oraz sta-
nu zapalnego. Transkrypcyjnym regulatorem hepcydyny
jest hemojuwelina (HJV), ktdrej wysoka ekspresje stwier-
dzono w watrobie, miesniach szkieletowych i sercu [4].
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Ryc. 2. Badanie histopatologiczne watroby. Guzkowa przebudowa migzszu watrobowego z wtdknieniem
Il stopnia. W obrebie guzka widoczne hepatocyty z drobno- i gruboziarnistymi ztogami zelaza. Poza guzkiem
widoczny rozrost przewodzikéw zotciowych. W przegrodach tacznotkankowych widoczne nacieki zapalne zto-
zone gtéwnie z limfocytow i granulocytéw (ryc. 2A, barwienie hematoksylina-eozyna, 100 x). Po zastosowaniu
zelazocyjanku potasu (metoda Turnbulla) zelazo zostato wybarwione na kolor niebieski. Jest ono obecne nie-
mal we wszystkich hepatocytach (ryc. 2B, 200 x) oraz w nabtonku przewodzikdw zétciowych (ryc. 2C, 400 x)
Fig. 2. Hepatic histopatology. Nodular reconstruction of hepatic parenchyme with stage Il fibrosis. Within the
nodule hepatocytes show fine- or course- granular iron deposits. Outsider the nodule proliferation of biliary
ducts is apparent. In collagenous septa there are inflammatory infiltrates composed mostly of lymphocytes
and neutrophils (Fig. 2A, hematoxillin-eosin stain, 100 x). After use of ferrous potassium cyanate (Turnbull’s
method) the iron stained blue. The iron is present in roughly all hepatocytes (Fig. 2B, 200 x) and in epithelial
cells of biliary ducts (Fig. 2C, 400 x)

punktowej mutacji genu HFE-1 (region HLA-A chromoso-
mu 6) powstaje nieprawidtowe biatko, w ktérym cystyna

Mutacja C282Y

Biatko HFE zaliczane jest do biatek klasy MHC. Sktada
sie ono z 343 aminokwaséw, tworzacych krétki fragment
cytoplazmatyczny, czes¢ srédbtonowa i trzy zewnatrzko-
morkowe pierscienie, z ktérych dwa zawierajag mostki
dwusiarczkowe [1]. Podobnie jak inne biatka klasy MHC,
réwniez HFE jest prezentowane na powierzchni komérko-
wej dopiero po potaczeniu z B2-mikroglobuling. W wyniku
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jest zastagpiona przez tyrozyne w pozycji 282 tahcucha
aminokwasowego pierscienia alfa-3 (ryc. 4.). Mutacja
C282Y sprawia, ze biatko HFE traci zdolnos¢ wigzania
B2-mikroglobuliny i nie moze by¢ prezentowane m.in.
na powierzchni nabtonka krypt jelitowych. Dalsza konse-
kwencja tej mutacji jest niezdolnos¢ HFE do formowania
kompleksu z receptorem transferynowym — TfR1, i uposle-
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Ryc. 3. Fizjologia dwunastniczego wchtaniania
zelaza (komentarz w tekscie). Tf — transferyna,
TfR — receptor transferynowy, B2M — beta2-mi-
kroglobulina, Fe — zelazo

Fig. 3. Physiology of duodenal absorption of iron
(commentary in the text)

Tf — transferrin, TfR — transferrin receptor,
B2M — beta2-microglobulin, Fe — iron

dzenie transportu zelaza z krwi do wnetrza nabtonka
krypt dwunastniczych. Deficyt zelaza w nabtonku krypt
odpowiada z kolei za nadekspresje w dojrzatym enterocy-
cie przezbtonowych transporteréw zelaza, tj. DMTL i ferro-
portyny. Wielonarzadowe gromadzenie zelaza rozwija sie
takze u transgenicznych myszy pozbawionych ekspres;ji
biatka HFE badZ p2-mikroglobuliny, stopien przecigzenia
zelazem zalezy jednak od szczepu myszy, co sugeruje
udziat genéw modyfikujacych [5].

Wchtanianie dwunastnicze zelaza u chorych na wro-
dzong hemochromatoze jest 2-3-krotnie wieksze niz
u 0séb zdrowych. Wynika z tego, ze dodatni bilans Zela-
zowy wynosi 1-2 mg/dobe, czyli 350-700 mg/rok. Groma-
dzenie Zelaza jest znacznie wolniejsze w okresie dojrze-
wania z powodu zwiekszonego zapotrzebowania na ten
metal oraz u kobiet w okresie czynnosci hormonalnej jaj-
nikéw z powodu menstruacji. W efekcie u kobiet objawy
kliniczne hemochromatozy rozwijaja sie 5-10 lat pozniej
niz u mezczyzn. Mata dynamika gromadzenia zelaza w na-
rzadach i wysoka zdolnos¢ adaptacyjna biatkowych maga-
zyndéw zelaza (ferrytyna, hemosyderyna) sprawiaja, ze ob-
jawy kliniczne hemochromatozy pojawiaja sie zwykle ok.
50. roku zycia. W okresie objawowej hemochromatozy
nadmiar zelaza ustrojowego waha sie od 20 do 50 g [6, 7].

Inne mutacje

Mutacja C282Y nie jest jedyng mutacjg biatka HFE.
W pierécieniu alfa-1 tego biatka moze pojawi¢ sie muta-
cja H63D (histydyna — kwas asparaginowy), ktéra w for-

biatko HFE
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Ryc. 4. Wptyw mutacji C282Y na procesy przyta-
czania B2-mikroglobuliny i prezentacji btonowej
biatka HFE

Fig. 4. influence of C282Y mutation on binding of
B2-microglobulin and membrane presentation of
protein HFE

mie heterozygotycznej wystepuje az u 25% zdrowych
0s6b. Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze u homo-
zygot H63D +/+, ktére stanowig 3-5% populacji oraz
u ztozonych heterozygot C282Y/H63D moga wystapic
zespoty przeciazenia zelazem matego lub umiarkowane-
go stopnia [8, 9]. Nierozstrzygnietym problemem jest
takze i to, w jakim stopniu te genotypy modyfikuja tak
czesto wystepujace choroby, jak cukrzyca, choroba reu-
matyczna lub alkoholowe i niealkoholowe sttuszczenie
watroby. Istnieja tez kazuistyczne opisy przypadkéw he-
mochromatozy wynikajacych z bezsensownych mutacji
lub przesuniecia ramki odczytu HFE [1].

Mutacje genéw kodujacych synteze hemojuweliny
i hepcydyny odpowiadaja za mtodziehcza posta¢ hemo-
chromatozy (HFE-2), cechujaca sie ciezkim przebiegiem
klinicznym, z niewydolnoscia serca i hipogonadyzmem
jako gtéwnymi objawami chorobowymi [10]. Konse-
kwencja tych mutacji jest deficyt hepcydyny, prowadza-
cy do zwiekszonego uwalniania zelaza z enterocytéw
i makrofagbw, a nastepnie do wzrostu stezenia tego
metalu w narzadach. Objawy choroby pojawiaja sie zwy-
kle ok. 20. roku zycia. Inng genetycznie uwarunkowang
przyczyng hemochromatozy jest mutacja genu koduja-
cego receptor TfR2. Choroba ujawnia sie wtedy po
30. roku zycia, a obrazem klinicznym przypomina przed-
wczesna postaé klasycznej hemochromatozy HFE-1 [11].
Mutacje genu kodujacego ferroportyne powoduja hemo-
chromatoze, w ktérej dochodzi do przetadowania zela-
zem makrofagow (defekt uwalniania zelaza). Z kolei
u chorych z wrodzong hipo- lub aceruloplazminemia Ze-
lazo z powodu nieutlenienia go przez ceruloplazmine
(ferrooksydaza) traci zdolnos¢ przezbtonowego trans-
portu i ulega retencji w narzadach trzewnych i mézgu.
Aceruloplazminemia objawia sie niedokrwistoscia,
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uszkodzeniem uktadu pozapiramidowego, ataksja
moézdzkowa, zwyrodnieniem siatkéwki i postepujacym
otepieniem [12]. Zmniejszona ekspresja ferroportyny
i ceruloplazminy powoduje wzrost stezenia tylko ferryty-
ny (WST moze by¢ prawidtowy). Z tego powodu réznico-
wanie hemochromatozy spowodowanej mutacja genu
ferroportyny z hiperferrytynemia towarzyszaca zespoto-
wi metabolicznemu i hemosyderoza moze by¢ trudnym
problemem diagnostycznym. Decydujacym badaniem
jest biopsja watroby z pomiarem tkankowym stezenia
zelaza, gdyz wskaznik watrobowy zelaza u chorych z ze-
spotem metabolicznym nie przekracza 1,9 umol/g/rok.
W tabeli | scharakteryzowano wszystkie znane zespoty
przecigzania zelazem na podtozu mutacji genowych.

Czy wrodzona hemochromatoza jest najczestsza
chorobg metaboliczng uwarunkowang genetycznie?

Badania genetyczne przeprowadzone u 0séb rasy bia-
tej z obrazem klinicznym hemochromatozy, zamieszkuja-
cych Europe lub Ameryke P6tnocna, ujawniaja obecnosé
mutacji C282Y +/+ u 85-95% badanych. Dane te nie od-
nosza sie do krajow azjatyckich. Z kolei w krajach Europy
Potudniowej (Wtochy, Grecja, Portugalia) hemochromato-
za wystepuje znacznie rzadziej niz w Europie Pétnocnej,
a odsetek homozygot C282Y wsréd oséb chorujacych wa-

Tabela I. Zespoty wrodzonych hemochromatoz
Table I. Syndromes of hereditary hemochromatoses

ha sie od 30% do 64% [1]. Przyczyny regionalnych réznic
wystepowania mutacji C282Y nie sg znane. Wysoce praw-
dopodobna jest hipoteza o pozytywnej selekcji ewolucyj-
nej, ktéra w warunkach ograniczonego dostepu do zelaza
w pétnocne;j strefie klimatycznej pozwalata przetrwac tyl-
ko osobnikom z mutacjg C282Y, wchtaniajacym z przewo-
du pokarmowego ponadfizjologiczne ilosci tego metalu.
Wedtug wynikéw badan populacyjnych przeprowa-
dzonych w Europie, Ameryce Pétnocnej oraz Australii
czestos¢ mutacji C282Y wsrdd przedstawicieli rasy biatej
wynosi 1/8-10, a osobnicy homozygotyczni pojawiaja
sie w zdrowe] populacji z czestoscig od 1/200 do 1/400
[7, 13]. Opierajac sie na btednym zatozeniu, ze genotyp
C282Y +/+ nieuchronnie prowadzi do klinicznie jawnej
hemochromatozy, chorobe te przedwczesnie ogtoszono
najczestsza anomalia metaboliczng uwarunkowang ge-
netycznie. Oczekiwanej czestosci wystepowania hemo-
chromatozy nie potwierdzity jednak szeroko zakrojone
badania przekrojowe, w ktérych stwierdzono, iz u ho-
mozygot C282Y podwyzszony wskaznik saturacji trans-
feryny i/lub stezenie ferrytyny wystepuje tylko
w 38-50% przypadkéw [14, 15]. Poza tym istotne prze-
cigzenie ustroju zelazem, majace niekorzystny wptyw
na czas przezycia, wystepuje tylko u 10-33% homozy-
got. Rowniez badania kohortowe nadzorujace osoby

TYP HFE-1 HFE-2A HFE-2B HFE-3 HFE-4 Acerulo-
plazminemia
gen/biatko HFE HIV/ HAMP/ receptor Tf2 SLC40A1/  ceruloplazmina
hemojuwelina  hepcydyna ferroportyna
mutacja C282Y C282Y/H63D G320V G71D M172K V162 del >30 mutacji
mapowanie 6p21.3 1921 19913 7922 2032 3023-24
dziedziczenie recesywne recesywne recesywne recesywne recesywne dominujace recesywne
poczatek objawéw  40-60 40-60 10-30 10-30 >30 <30 25-60
(rok zycia)
przebieg kliniczny Srednio tagodny/ bardzo bardzo Srednio ciezki/ Srednio ciezki
ciezki/ciezki  Srednio ciezki ciezki ciezki ciezki ciezki
miejsce watroba, watroba, serce, serce, watroba, makrofagi, mozg,
gromadzenia trzustka, trzustka, przysadka, przysadka, trzustka, watroba trzustka,
zelaza stawy stawy trzustka trzustka stawy watroba
parametry wsT T wsT 1 wsT T wsT 1 wsT 1 WST 4 WST
laboratoryjne ferrytyna®t  ferrytyna®  ferrytynaT  ferrytyna®  ferrytyna ™ ferrytyna T ferrytyna T
leczenie upusty upusty upusty + upusty + upusty upusty DFOX s.c.
DFOX i.v. DFOX i.v.
komentarz ok. 90% bardzo petna penetracja, szybkie mutacja obraz kliniczny niskie stezenie
przypadkow, staba gromadzenie zelaza, bardzo rzadka, zréznicowany Fe i Cu we krwi,
staba penetracja, penetracja  zgon z powodu niewydolnosci  opisana u8  w zaleznosci anemia
pdzna ekspresja serca rodzin z Europy  od mutacji poprzedza
Potudniowej ataksje
i cukrzyce

DFOX — desferoksamina.
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z genotypem C282Y +/+ przez 17-25 lat ujawnity, Ze
u wielu z nich nie dochodzi do rozwoju obrazu kliniczne-
go hemochromatozy. W badaniach tych choroba watro-
by pojawita sie u 9%, cukrzyca u 6%, a zapalenie sta-
wow U 19% os6b [15]. Z obserwacji tych dobitnie wyni-
ka, Zze penetracja genotypu C282Y +/+ jest niepetna
i —podobnie jak u transgenicznych myszy — zapewne za-
lezna od jeszcze nieznanych genéw modyfikujacych.

Problematyka diagnostyczna

Do wczesnych objawéw klinicznych hemochromatozy
HFE-1 zalicza sie powiekszenie watroby z umiarkowanym
wzrostem aktywnosci aminotransferaz, béle i zmiany
zwyrodnieniowe stawdw miedzypaliczkowych, ogoblne
ostabienie i béle w jamie brzusznej [7]. Wszystkie wy-
mienione objawy s3 jednak mato specyficzne dla tej cho-
roby. W pézniejszych stadiach hemochromatozy moga
pojawi¢ sie objawy niewydolnosci endokrynnej trzustki
(cukrzyca), przysadki mézgowej oraz gonad. U mezczyzn
objawami uszkodzenia gonad s impotencja z obnizo-
nym stezeniem surowiczym testosteronu, skape owto-
sienie tonowe oraz atrofia jader. Z kolei u kobiet wyste-
puje przedwczesne wygasniecie funkgji jajnikow. Inne ob-
jawy hemochromatozy to: zaburzenia rytmu serca i/lub
kardiomiopatia, osteoporoza oraz $ciemnienie skéry, be-
dace wynikiem zwiekszonego gromadzenia w niej mela-
niny [16-20]. Objawem po6znej hemochromatozy jest
marskos¢ watroby, w ktérej ryzyko rozwoju raka watrobo-
wokomaérkowego jest 20-krotnie wieksze niz w marskosci
o innej etiologii [21].

U chorych z hemochromatoza wystepuje zwiekszona
sktonnos¢ do choréb infekcyjnych przewodu pokarmo-
wego, spowodowanych zwitaszcza bakteriami Listeria
monocytogenes, Yersinia enterocolitica lub Vibrio vulnifi-
cus. Chorych rutynowo przestrzega sie przed spozywa-
niem owocéw morza. Sktonosé do infekcji ttumaczy sie
uposledzong przez zelazo fagocytoza makrofagébw oraz
utratg bakteriostatycznego dziatania transferyny [22].

Podwyzszony wspoétczynnik saturacji transferyny
(WST) po 12-godzinnej przerwie w spozywaniu positkow
jest badaniem laboratoryjnym o najwyzszej czutosci
w wykrywaniu nadmiaru Zelaza. Na drugim miejscu
pod tym wzgledem plasuje sie zwiekszone stezenie ferry-
tyny. Samo stezenie surowicze zelaza bywa czesto pod-
wyzszone, ale moze takze miesci¢ sie w gornych strefach
wartosci prawidtowych. U mtodych oséb z hemochroma-
tozg HFE-1 WST jest podwyzszony, natomiast stezenie
ferrytyny moze byc¢ jeszcze prawidtowe. Z kolei podwyz-
szone stezenie ferrytyny z prawidtowa wartoscia WST
przemawia przeciw hemochromatozie HFE-1. Taka kon-
stelacje obserwuje sie czesto w sttuszczeniu watroby
na podtozu zespotu metabolicznego, alkoholowej choro-
bie watroby oraz ostrych i przewlektych stanach zapal-

nych (biatko ostrej fazy). W grupach podwyzszonego ryzy-
ka wystepowania hemochromatozy, tj. u pacjentéw z cu-
krzyca lub choroba zapalno-zwyrodnieniowa matych sta-
wow, czutosé diagnostyczna WST powyzej 40% i stezenia
ferrytyny powyzej 300 ng/ml miesci sie w granicach
86-100%, lecz swoistos¢ tych parametréw w wykrywaniu
C282Y +/+ ksztattuje sie na niskim poziomie 13-67% [15].

Wartosciowym badaniem diagnostycznym jest bez-
posredni pomiar stezenia zelaza w bioptacie watrobo-
wym metoda atomowej spektrometrii absorpcyjne;. llo-
raz stezenia zelaza w 1 g suchej tkanki i wieku pacjenta
powyzej 1,9 umol/g/rok powierdza podejrzenie hemo-
chromatozy [23]. Badanie histopatologiczne watroby
wykazuje obecnosc ztogdw Zelaza w hepatocytach (brak
gromadzenia zelaza w makrofagach) oraz strefowy gra-
dient Zelaza w obrebie ptacikéw watrobowych, a takze
obecnosé wtdknienia trzeciego lub czwartego stopnia.
Biopsji watroby nie wykonuje sie z reguty u oséb poni-
zej 40. roku zycia, u ktérych stezenie ferrytyny nie prze-
kracza zwykle 1000 ng/ml. Wynika to z faktu, iz w tym
wieku ogoélnoustrojowy nadmiar zelaza nie przekracza
20 g, a wiec stezenie watrobowe tego metalu nie osia-
ga wartosci zagrazajacych integralnosci hepatocytow.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze istnieje Scista
korelacja miedzy stezeniem watrobowym Zelaza a stop-
niem ostabienia sygnatu watrobowego, rejestrowanego
w sekwencji T2 rezonansu magnetycznego (w pordwna-
niu z sygnatem miesniowym). Zjawisko to wynika z para-
magnetycznych wtasciwosci zelaza, ktore jest deponowa-
ne w watrobie, lecz nie w miedniach szkieletowych [24].
Szczeg6lnie wysoka czutos¢ w wykrywaniu zelaza w wa-
trobie wykazuje interferometr kwantowy (SQUID). Odpo-
wiednim badaniem do wykrywania ognisk raka watrobo-
wokomérkowego, pozbawionych zdolnosci gromadzenia
zelaza, jest takze rezonans magnetyczny. W obrazie to-
mografii komputerowe] przeciazona zelazem watroba ma
zwiekszong gestos¢, pod warunkiem nieobecnosci duze-
go sttuszczenia hepatocytow.

W przypadku trudnosci diagnostycznych czynnikiem
réznicujagcym wrodzong hemochromatoze HFE-1 od in-
nych przyczyn nadmiaru zelaza, ktére przedstawiono
w tabeli ll, jest brak niedokrwistosci po eliminacji 5 g ze-
laza (ok. 20 upustéw). Kliniczng ocene badan wykony-
wanych u 0séb podejrzanych o wrodzong hemochroma-
toze przedstawiono w tabeli Il

Badania przesiewowe

Badania przesiewowe s3 wykonywane w grupach
0s6b 0 podwyzszonym ryzyku wystapienia hemochroma-
tozy, do ktérych zalicza sie chorych z klinicznymi, labora-
toryjnymi lub radiologicznymi cechami przeciazenia Zela-
zem oraz bliskich krewnych pacjentéw chorujacych
na hemochromatoze. U rodzenstwa osoby z genotypem
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Tabela Il. Zespoty przecigzenia zelazem
Table Il. Iron overload syndromes

Mechanizm Choroba

wrodzona hemochromatoza (HFE-1)

nieefektywna erytropoeza

niedokrwistos¢ sideroblastyczna wrodzona lub nabyta
niedokrwistos¢ tarczowatokrwinkowa (talasemia)
porfiria skérna pézna

przewlekte choroby watroby

— zapalenie typu B i C

— alkoholowa choroba watroby

— sttuszczeniowe zapalenie watroby (zespdt NASH)
przetoka naczyniowa wrotno-systemowa

zwiekszone wchtanianie zelaza z dwunastnicy podczas
spozywania diety o prawidtowe]j zawartosci zelaza

nadmierna zawartos¢ zelaza w diecie african iron overload

liczne przetoczenia krwi zespoty mielodysplastyczne

niedokrwistos¢ sideroblastyczna

oporna na leczenie niedokrwistos¢ aplastyczna
niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

niedokrwistos¢ tarczowatokrwinkowa (talasemia)

Tabela Ill. Badania diagnostyczne we wrodzonej hemochromatozie i ocena ich przydatnosci
Table Ill. Diagnostic tests for hereditary haemochromatosis and assessment of their applicability

Badanie

Wynik

Komentarz

aktywnos¢ aminotransferaz

umiarkowany wzrost
1,5-3 x norma

brak korelacji z aktywnoscig choroby

stezenie surowicze zelaza

podwyzszone lub na gornej

norma 105+35 pg/dl (1946 umol/l)

granicy normy dla wartosci 180-200 pg/dl predykcja pozytywna 61%
wynik fatszywie pozytywny w: stanach zapalnych,
zakazeniu HCV, chorobie alkoholowe]j watroby,

NASH, chorobach nowotworowych

WST = Fe/TIBC x 100

diagnostyczna czutos¢ 92%

diagnostyczna swoistos¢ 93%

predykcja pozytywna 86%

wartosci 45-60% obserwowane w zakazeniu HCV,
chorobie alkoholowej watroby, NASH, chorobach
nowotworowych i stanach zapalnych

wykonanie badania po nocnej przerwie w jedzeniu
eliminuje 80% wynikow fatszywie pozytywnych

wskaznik saturacji transferyny (WST) >60% u mezczyzn

>50% u kobiet

stezenie ferrytyny >200 ng/ml u kobiet
>300 ng/ml u mezczyzn

i u kobiet po menopauzie

ferrytyna >1000 ng/ml, zwigzane z ryzykiem
wioknienia watroby

wynik fatszywie pozytywny w: stanach zapalnych,
zakazeniu HCV, chorobie alkoholowej watroby,
NASH, chorobach nowotworowych (w wiekszosci

przypadkow prawidtowy WST)

catkowita zdolnos¢ wigzania obnizona norma: 45-72 umol/l (305+32 pg/dl)
zelaza (TIBC) <45 pmol/l

utajona zdolnos¢ wigzania zelaza obnizona norma: 28-70 umol/I

(UIBC) <28 umol/l UIBC = TIBC — stezenie Fe

ocena histopatologiczna watroby
(barwienie hematoksyling i eozyna)

brazowe ziarnistosci
w hepatocytach
poza tym obraz nieswoisty

sttuszczenie hepatocytéw (drobno- i wielkokroplowe)

zwyrodnienie glikogenowe jader
ogniskowa martwica hepatocytéw
apoptoza hepatocytéw
widknienie wrotno-ptacikowe
marskos¢ makronodularna

badanie histochemiczne watroby
(btekit pruski Perlsa)

odczyn dodatni
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Tabela lll. cd.
Table Ill. cont.
Badanie Wynik

Komentarz

pomiar stezenia zelaza w watrobie
(atomowa spektrometria absorpcyjna)

wybitnie podwyzszone

norma <1,800 ug/g (36 umol/g)

u chorych >40. roku zycia Fe >10 000 ug/g

Fe >16 000 pg/g zwigzane z ryzykiem marskosci

u czesci chorych z anemia sideroblastyczna i transfuzjami
krwi stezenie Fe réwnie wysokie, jak w hemochromatozie
badanie mozna tez wykona¢ w bioptacie deparafinowanym

wskaznik watrobowy zelaza >1,9 umol/g/rok

= stezenie Fe w watrobie/wiek

pomiar w suchej tkance

rezonans magnetyczny watroby
w T2

ostabienie sygnatu watrobowego

wskazuje na obecnos¢ w watrobie materiatu
o0 wtasciwosciach paramagnetycznych
watroba ciemniejsza od miesni szkieletowych i sledziony

tomografia komputerowa watroby

watroba o zwigkszonej gestosci
(przed podaniem kontrastu i.v.)

podobny obraz spowodowany jest zazywaniem
amiodaronu (jod!)
sttuszczenie watroby eliminuje ten objaw

RTG rak

osteoarthritis hypertrophica
chondrocalcinosis

brak korelacji z zasobami zelaza

badanie genetyczne (PCR)

mutacja C282Y/C282Y
85-95%

u wielu chorych z tymi mutacjami nie wystepuje obraz
kliniczny hemochromatozy

mutacja C282Y/H63D
5-10%

C282Y +/+ prawdopodobienstwo wystapienia tego same-
go genotypu wynosi 1:4. Z kolei u potomstwa osoby cho-
rujacej na hemochromatoze prawdopodobiefstwo ho-
mozygotycznosci C282Y wynosi ok. 1:20. W badaniach ro-
dzinnych najlepsza z punktu widzenia medycznego i eko-
nomicznego metodg skriningowa jest badanie genetycz-
ne [25]. Z reguty nie zaleca sie wykonywania badan prze-
siewowych przed 20. rokiem zycia z uwagi na fakt, ze
do tego czasu hemochromatoza nie powoduje uszkodzen
narzadowych, a wiec nie wymaga leczenia. Wskutek sta-
bej penetracji genotypu C282Y +/+ stosowanie badan ge-
netycznych jako elementu badania przesiewowego w po-
pulacji ogblnej nie jest przewidywane. Koszt jednostko-
wego wykrycia hemochromatozy w populacji powyzej
20. roku zycia przy uzyciu WST i ferrytyny wynosi 2700 do-
larow i jest ekonomicznie bardziej korzystny niz onkolo-
giczne badania przesiewowe raka sutka lub jelita grube-
go [26]. Ogélne zasady postepowania diagnostycznego
w zaleznosci od WST, stezenia ferrytyny i wieku przedsta-
wiono na ryc. 5.

Leczenie

Podstawg leczenia wrodzonej hemochromatozy sa
powtarzane upusty krwi. Celem pierwszej fazy leczenia
(faza uderzeniowa) jest pozbawienie chorego nadmiaru
zelaza. Upusty krwi o objetosci 400-500 ml, bedace ekwi-
walentem 225 mg zelaza, przeprowadza sie w odstepach
tygodniowych. Leczenie prowadzi sie pod nadzorem ste-
zenia ferrytyny. Stezenie ferrytyny <50 ng/ml stanowi sy-

WST (na czczo)

Y

<45% (norma)

S

<40. rok zycia >40. rok zycia

v v

powtdrzyc koniec

Y

>45% (wzrost)

v

badanie genetyczne

C€282Y/C282Y C282Y/wt
C282Y/H63D H63D/wt

| H63D/H63D

WST za 5 lat

<40. rok Zycia
ferrytyna <1000 ng/ml

+ wt/wt

>40. rok Zycia
ferrytyna >1000 ng/ml

¢ ¢ TALT, AST

ALT, AST ALT, AST
norma wzrost

oy

kilka upustow biopsja watroby
w celu obnizenia
poziomu ferrytyny

wt — dziki typ genu.
Ryc. 5. Algorytm badan przesiewowych hemo-
chromatozy opartych na ocenie wskaznika satu-
racji transferyny (WST), stezenia ferrytyny i wieku
Fig. 5. Algorithm of haemochromatosis screening
based on transferrin saturation index (WST), pla-
sma ferritin level and age

Przeglad Gastroenterologiczny 2007; 2 (2)



124

Marek Hartleb, Jacek Pajak, Piotr Paler, Katarzyna Roj

gnat do zakonhczenia fazy uderzeniowej leczenia. Terapia
podtrzymujgca, majgca na celu eliminacje biezacego nad-
miaru zelaza, polega réwniez na upustach krwi, wykony-
wanych jednak w odstepach kilkumiesiecznych. Zaleca
sie unikanie preparatéw zawierajacych zelazo i witamine
C, naduzywania alkoholu oraz spozywania czerwonego
miesa, zawierajacego duzo zelaza hemowego. Zazywanie
witaminy C, ktéra uwalnia zelazo z magazynéw tkanko-
wych, moze powodowat zaburzenia rytmu serca. Zasto-
sowanie upustow krwi w okresie przed pojawieniem sie
marskosci watroby i/lub cukrzycy wiaze sie z dobrym ro-
kowaniem [27, 28]. Dowiedziono, ze flebotomie maja ko-
rzystny wptyw nie tylko na wyniki testéw laboratoryjnych,
ale takze poprawiajg ogblne samopoczucie, zmniejszajg
brzuszne i stawowe dolegliwosci bélowe oraz zapotrzebo-
wanie na leki przeciwcukrzycowe [15, 29]. Odrebnosci te-
rapeutyczne dotyczace genetycznej hemochromatozy,
niewynikajacej z mutacji C282Y, przedstawiono w tabeli I
Transplantacja watroby jest zarezerwowana dla cho-
rych z niewyréwnang marskoscig watroby lub rakiem
watrobowokomérkowym. Wyniki leczenia transplanta-
cyjnego sa gorsze niz w marskosci o innej etiologii,
gtownie ze wzgledu na sktonnosé do zakazen bakteryj-
nych oraz uszkodzenie miesnia sercowego. Poza tym we
wrodzonej hemochromatozie defekt metaboliczny jest
umiejscowiony poza watrobg, a wiec transplantacja nie
zapobiega powtornemu uszkodzeniu watroby.
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