STANDARDNi DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POSTUP
U GENETICKE (HEREDITARNi) HEMOCHROMATOZY

1. OBECNE POZNAMKY

Geneticka €i hereditarni hemochromatéza (dale GH) je autosomalné recesivni onemocnéni, jehoz pod-
statou je zvySené a fyziologické regulaci se vymykajici vstrebavani Zzeleza v tenkém streve, které vede
k ukladani prebytecného zZeleza v organech a tkanich s jejich naslednym poskozenim. U 80 - 85 % ne-
mocnych s klinicky diagnostikovanou GH Ize nalézt mutaci 845G>A v tzv. HFE genu vedouci k zaméné
cysteinu za tyrosin v 282. aminokyseliné HFE proteinu (mutace Cys282Tyr). Tuto mutaci v heterozygotni
podobé ma 8 - 10% obyvatel zapadni, severni a stfedni Evropy a v podobé homozygotni Cini jeji pre-
valence asi 1 : 300 - 400, takze se jedna o jednu z nejCastéjSich geneticky prenasenych chorob vibec.
Kromé této majoritni mutace byly popsany i mutace dalsi, jejichz vyznam pro vznik GH v8ak neni zcela
jasny. Z nich je nejCastéjSi mutace 187C>G vedouci ke genotypu His63Asp (H63D), ktery je nachazen
asi ve 40 % nemocnych s GH, ktefi nemaji mutaci Cys282Tyr (C282Y). JeSté méné Casta je mutace
193A>T, kterd ma za nasledek genotyp S65C. Ten se nachazi asi v 8% ptipadt GH bez jiné prokaza-
telné mutace; onemocnéni zde miva mirnou podobu. 5 - 7 % nemocnych s fenotypem GH jsou hete-
rozygoty Cys282Tyr. Zajimavou skupinu predstavuji sloZzeni heterozygoti pro mutaci Cys282Tyr
a His63Asp, ktefi tvofi asi 1 % populace. Z nich ma 22 % normalni koncentraci ferritinu, u 4 0% lze pro-
kazat nadbytek zeleza bez klinickych ptriznakl a 30 % splfiuje klinicka kritéria pro GH.

Naopak asi 5% nemocnych s fenotypem GH neméa zadnou zndmou genetickou poruchu. Penetrace
genu neni vysoka, témér u 50 % homozygott C282Y nedochazi k progresivni akumulaci zeleza a ne-
splfuji tedy klinicka kritéria hemochromatozy, prestoze u nich Ize prokazat zvySenou saturaci transfer-
rinu.

Organismus dospélého ¢lovéka obsahuje za fyziologickych okolnosti 3 - 4 g Zeleza. Prlmérné denni
ztraty, které jsou presné vyrovnavany regulovanym vstrebavanim zeleza z gastrointestinalniho traktu.
U GH je regulace vstrebavani Zzeleza podle stavu jeho zasob naruSena a Zelezo se bez ohledu na zvy-
Seni jeho obsahu v organismu trvale nadmérné vstrebava. Zelezo se zprvu uklada v burikach paren-
chymatdznich organd, pozdéji také v retikuloendotelu. Akumulace zeleza v jatrech vyvolava poruchu
lysozomu, zvySenou peroxidaci lipidd a aktivaci hvézdicovitych bunék s naslednou tvorbou vaziva. Kupf-
ferovy bunky zvySené produkuji kyslikové radikaly a ptispivaji tak k nekr6ze hepatocyta.

Zelezo se hromadi také v srdci, pankreatu, endokrinnich zlazach a synovii. V kiiZi se zvy$ené uklada
melanin. Stuper akumulace Zeleza se u jednotlivych nemocnych se stejnym genotypem vyrazné liSi a ce-
lotélové zasoby Zeleza u GH nevykazuji definovatelnou zavislost na véku. Prevalence cirhdzy, diabetu,
kardiopatie, koZznich zmén a Unavy stoupa s rostouci koncentraci Zzeleza v jatrech.

15 - 20 % nemocnych s klinicky jasnou hemochromatézou nemé homozygotni mutaci C282Y. V téchto pfri-
padech se mlze jednat o heterozygoty Ci slozené heterozygoty, o jinou genetickou odchylku s podobnym
fenotypem €i o dosud nerozpoznané sekundarni nahromadéni Zzeleza (hemosider6zu). Jeji pfi€inou maze
byt abuzus alkoholu, nadmérny privod Zeleza a vitaminu C, hemolyza nebo opakované transfuze. U Casti
nemocnych s chronickou hepatitidou C dochazi rovnéz k akumulaci Zeleza v jatrech. Podobné dochazi
k akumulaci Zeleza u nemocnych s pozdni kozni porfyrii, pficemz pouze u ¢asti z nich Ize prokazat GH.
Také u nebiliarni cirh6zy je akumulace Zeleza v jatrech €asta, aniz by to znamenalo GH.

V prevalenci GH
existuji vyznamné geografické rozdily. V Evropé a oblastech kolonizovanych Evropany prevlada tzv.
kavkazsky typ s jiz uvedenou prevalenci okolo 0,005, ktery je geneticky prenasen HFE genem.

Klinicky obraz a laboratorni nalez

V klinickém obraze hemochromat6zy dominuje slabost a Unava, jaterni 1éze, diabetes mellitus, pig-
mentace klize, kardiomyopatie, artropatie a hypogonadismus (uvedeno sestupné podle Cetnosti pfi-
znaku). Casté jsou i bolesti bficha a Ubytek hmotnosti. Intenzita potiZi roste s vékem a zasobami Zeleza;
onemocnéni se jen ztidka manifestuje pred 40. rokem véku. Fyzikalni nalez maze byt u mladsSich ne-
mocnych zcela normalni. Pozdéji se objevuji rizné vyjadfené znamky jako hepatomegalie, kozni pig-



mentace, pavoucCkovité névy, splenomegalie, artropatie, ascites, arytmie, kardialni insuficience, hypo-
trichéza, atrofie varlat, gynekomastie a ikterus. Typicky laboratorni nalez zahrnuje vysokou saturaci
transferrinu (vice nez 60 % u muzd a 50 % u Zen), vysokou koncentraci sérového ferritinu a zvySeny
obsah Zeleza v jaterni susiné (norma €ini méné nez 35 mmol/g suché hmotnosti). Z posledné jmeno-
vané hodnoty |ze vypocitat tzv. index jaterniho zeleza (obsah Zeleza v jaterni suSiné déleny vékem),
ktery je umérny celkovému obsahu Zeleza v organismu. Pro GH jsou typické hodnoty vysSi nez 1,9.
Z objemu odebrané krve nutného k normalizaci celotélovych zasob Zeleza Ize vypocitat mnozstvi tzv.
mobilizovatelného Zeleza, které u GH &ini obvykle nékolik grama.

Mezi muzi a Zzenami s GH existuji dosti zna¢né rozdily v laboratornich nalezech i klinickém obraze.
Zeny jsou do jisté miry chranény pred vysokou akumulaci Zeleza menstruaci a téhotenstvim.

GH Ci alespor akumulace Zeleza se typicky sdruzuje s nékterymi dalSimi chorobami: diabetes mellitus,
pozdni kozni porfyrie, chronicka hepatitida C, alkoholicka jaterni Iéze, nonalkoholicka steatohepatitida
(NASH) a hepatocelularni karcinom, jehoz incidence je zde asi 200x vySSi nez u kontrol.

2. DIAGNOzA

Diagnézu GH Ize u plné rozvinuté choroby stanovit s vysokou pravdépodobnosti jiz z klinického na-
lezu. V presymptomatickém obdobi jsme odkazani na laboratorni vySetreni. Nejvhodnéjsi screeningo-
vou metodou je vySetfeni saturace transferrinu. Podobny vyznam ma stanoveni volné vazebné kapacity
séra pro zelezo (UIBC); hodnoty niz8i nez 28 mmol/l svédci pro pretizeni zelezem. Sérova koncentrace
ferritinu je u pokrocilych ptipadl obvykle vy$&i nez 1000 ng/ml, nékdy je vSak jen mirné zvySena. Za-
timco normalni koncentrace ferritinu u jedince nad 40 let véku silné mluvi proti diagn6ze GH, obraceny
vztah neplati: ferritin jako protein akutni faze mize byt nespecificky zvySen u tézkych zanétd a malig-
nit. Za velmi spolehlivé vySetfeni se povazuje stanoveni koncentrace Zeleza v jaterni susing, zejména
pak vyjadfené jako tzv. index jaterniho zeleza. VySetteni se vSak neprovadi u jaterni cirhdzy jakékoliv
etiologie, kde je Casto pritomna akumulace Zeleza, aniz by se jednalo o GH. MnoZstvi mobilizovatelného
Zeleza obvykle presahuje 5 graml. GH ma charakteristicky histologicky nalez s akumulaci Zzeleza v z6né
1 (periportalné) i v hepatocytech.

Dnes by méla byt u kazdého nemocného s podezienim na GH stanovena pritomnost mutaci C282Y
a H63D genu HFE.

Jaterni biopsie je pottebna zejména u homozygotl se znamkami jaterniho poskozeni nebo s velmi vy-
sokym ferritinem (nad 1000 ng/ml), u nemocnych starSich 40 let a v pritomnosti dalSich rizikovych fak-
tord pro jaterni onemocnéni. Rezy z jaterni biopsie je nutno obarvit pruskou modFi na prilkaz zeleza,
ale pfimé biochemické stanoveni koncentrace Zeleza ve vzorku je presnéjsSi a mélo by se u podezreni
na GH standardné provadét.

Diferencialni diagn6za GH:
je nutno odlisit stavy spojené se zvySenou koncentraci ferritinu jako jsou zanéty, tumory, posSkozeni
jater alkoholem a Cetné priCiny sekundarni hemosiderdzy.

3. LECBA

Zakladni Ié¢bu GH predstavuiji krevni odbéry. Lécbu je nutno zahajit co nejdrive, nebot jen tak Ize prede-
jit organovému poskozeni, pfip. existujici poSkozeni zlepsit. ZpoCatku se odebird 500 ml krve 1 - 2x
tydné. S 500 ml krve se z organismu odstrani asi 250 mg Zeleza. Uvodni intenzivni l1é&ba se ukon&uje
po dosazeni deplece Zeleza, coz odpovida sérové koncentraci ferritinu pod 50 ng/ml. Udrzovaci IéCba
se provadi v zavislosti na koncentraci ferritinu; obvykle je dostate¢na jedna flebotomie kazdé tfi mésice.
Lécba desferrioxaminem se provadi jen zcela vyjimeéné tam, kde nemocny netoleruje krevni odbéry
(hemolytické anémie, dyserytropoetické syndromy), nebot 1€k je malo ucinny a velmi nakladny. Po-
dobné vyjime€nou by méla byt Ié€ba pomoci erytrocytaferézy, kterd ma opodstatnéni pouze u nemoc-
nych neschopnych dostateéné syntézy plazmatickych bilkovin odebiranych pti flebotomii.

Darcovstvi krve odebrané nemocnym s GH je vétSinou odmitano.



4. PROGNOZA

U nelécené GH jsou hlavni pfi€¢inou smrti dekompenzace jaterni cirh6zy, hepatocelularni karcinom, dia-
betes mellitus a kardiomyopatie. Nemocné s rozvinutou jaterni cirh6zou je nutné pravidelné vySetrovat
se zamérenim na vznik hepatocelularniho karcinomu (jaterni sonografie a stanoveni alfa-fetoproteinu
po 6 mésicich). Pfi véasném zahajeni IéCby je progn6za nemocnych vyborna.

5. ScrReeNING GH

NejlepSi screeningovou metodou je stanoveni saturace transferrinu, jeho nakladova efektivita ale neni
vysoka. U zjisténych homozygotl je kromé pfimych pokrevnich pfibuznych vhodné vysettit také man-
Zela(ku); tak Ize dosahnout snizeni nakladd, nebot v pfipadé, Ze partner neni ani heterozygotnim no-
sitem genové mutace, odpada nutnost vySetrovani déti. VySetreni potomkl staci provést kolem 20.
roku véku, klinicky vyznamna akumulace Zeleza drive prakticky nehrozi. Populaéni geneticky screening
se zatim v zadné zemi neprosadil. Jeho zavedeni dosud brani nejen problémy ekonomické predstavo-
vané pomeérné vysokymi naklady na provedeni DNA analyzy, ale také problémy etické. Existuji obavy
Z mozné pracovni a jiné diskriminace identifikovanych jedincl a jisty problém ptredstavuje i zminéna dis-
krepance mezi genotypem a jeho fenotypovou manifestaci.
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