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Streszczenie

  Hemochromatoza dziedziczna jest chorobą metaboliczną, uwarunkowaną genetycznie, bardzo 
często występującą wśród osób rasy kaukaskiej. Stanowi jednostkę kliniczną o określonym pod-
łożu patofi zjologicznym, wywoływaną przez mutacje genów, których produkty są czynnikami 
regulującymi wewnątrzustrojowy metabolizm żelaza. Dochodzi do nadmiernego gromadzenia 
żelaza w tkankach, co wzmaga stres oksydacyjny prowadzący do destrukcji organelli komórko-
wych, indukcji reakcji zapalnej oraz włóknienia narządów. Na etapie znacznego zaawansowa-
nia choroby są rozpoznawane: marskość wątroby, rak wątrobowokomórkowy, cukrzyca, niewy-
dolność krążenia. Naturalny przebieg choroby jest modyfi kowany przez czynniki środowiskowe 
i predyspozycje osobnicze. W podziale klinicznym hemochromatozy wyodrębnia się trzy zasad-
nicze postacie: klasyczną, młodzieńczą o złośliwym, dynamicznym przebiegu z szybko postępu-
jącą niewydolnością krążenia i hipogonadyzmem oraz chorobę ferroportynową, charakteryzują-
cą się spichrzaniem żelaza w układzie siateczkowo-śródbłonkowym. Właściwie ukierunkowane 
badania diagnostyczne obejmujące analizę parametrów gospodarki żelazowej we krwi, ocenę 
gromadzenia żelaza w tkankach i badania genetyczne najczęściej występujących mutacji umoż-
liwiają wczesne wdrożenie leczenia hamującego postęp choroby i chroniącego przed rozwojem 
nieodwracalnej niewydolności wielonarządowej.

 Słowa kluczowe: żelazo • hemochromatoza • homeostaza żelaza • nadmiar żelaza • HFE • choroba 
genetyczna

Summary

  Hereditary hemochromatosis is now recognized as a very common inherited disease of the 
Caucasian population. It is defi ned as a disorder of unique clinicopathology caused by mutations 
of genes that control iron metabolism. Inappropriately increased intestinal iron absorption and 
accelerated recycling of iron by macrophages lead to progressive body iron accumulation and 
the generation of oxidative stress in tissues. This results in signifi cant cellular damage, induction 
of infl ammation, and fi brosis. Liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, diabetes mellitus, and 
cardiac insuffi ciency are diagnosed in the advanced phase of this disease. The natural course is 
modifi ed by environmental factors and personal predisposition. Three forms of hemochromato-

Received: 2006.06.23
Accepted: 2006.12.09
Published: 2006.12.27

*  Praca została sfi nansowana z grantu Akademii Medycznej w Gdańsku W-175 (KS) i ze środków Europejskiego Funduszu 
Społecznego Unii Europejskiej oraz budżetu państwa w związku z realizacją projektu nr Z/2.22/II/2.6/002/05 (TR).

667

Review
www.phmd.plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2006; 60: 667-676  

e-ISSN 1732-2693



WSTĘP

Żelazo jest jednym z najważniejszych pierwiastków ślado-
wych potrzebnych do funkcjonowania żywych organizmów. 
Niedobór, jak i nadmiar jego związków w tkankach pro-
wadzi do poważnych schorzeń objawiających się dysfunk-
cją wielu narządów, a w skrajnych przypadkach śmiercią. 
Wśród przyczyn zgonu, będących następstwem nadmier-
nego gromadzenia żelaza, najczęściej wymienia się mar-
skość wątroby, raka wątrobowokomórkowego (hepatocel-
lular carcinoma – HCC), cukrzycę, niewydolność krążenia 
[66,95]. Niedobór żelaza poza ciężką, zagrażającą życiu 
niedokrwistością czy obniżeniem sprawności układu im-
munologicznego (upośledzona komórkowa odpowiedź im-
munologiczna), rzadko bezpośrednio prowadzi do śmier-
ci. U podstaw patologicznego spichrzania żelaza leży 
nierównowaga między regulacją wchłaniania pierwiastka 
z przewodu pokarmowego, a jego wydalaniem z organi-
zmu. Rozbudowanemu systemowi kontrolującemu inten-
sywność absorpcji towarzyszy brak fi zjologicznej możli-
wości usuwania nadmiaru żelaza. Jego dobowa utrata wraz 
ze złuszczonym nabłonkiem przewodu pokarmowego wy-
nosi jedynie 1–4 mg, a ilość ta zwykle jest równoważona 
dobowym wchłanianiem jonów żelazawych w przewodzie 
pokarmowym [6,78].

Pierwsze opisy choroby objawiającej się patologicznym 
gromadzeniem żelaza sięgają 1865 r. Trousseau opisał 
wówczas triadę objawów: nadmierną pigmentację skó-
ry, marskość wątroby, cukrzycę (bronze diabetes) identy-
fi kowaną do dnia dzisiejszego jako klasyczną postać cho-

roby. Termin „hemochromatoza” po raz pierwszy użył 
w 1889 r.von Recklinghausen, który związał nadmierną 
pigmentację z zawartością żelaza w tkankach. W 1935 r. 
Sheldon opisał ponad 300 przypadków hemochromato-
zy, sugerując wrodzony, dziedziczny charakter schorze-
nia [79]. Dopiero w 1977 r. Simonowi z zespołem udało 
się określić typ dziedziczenia choroby [93]. Dziedziczna 
hemochromatoza (hereditary hemochromatosis) należy do 
najczęstszych wrodzonych wad metabolicznych. Jej wystę-
powanie szacuje się na 3–8 przypadków/1000 wśród po-
pulacji rasy kaukaskiej [38,74].

ETIOLOGIA HEMOCHROMATOZY

Gen HFE, którego mutacje są odpowiedzialne za zaburze-
nia regulacji i nadmierne gromadzenie żelaza, został zloka-
lizowany w bezpośrednim sąsiedztwie genów kodujących 
białka układu HLA-A3, na ramieniu krótkim chromosomu 
6, przez zespół Federa w roku 1996 [43,93].

W ciągu 10 lat, które minęły od opisania związku muta-
cji genu HFE z obrazem klinicznym choroby, dokonano 
nowych odkryć w zakresie czynników regulujących we-
wnątrzustrojowy obrót żelaza oraz kodujących je genów 
[27]. Pozwoliło to na wyróżnienie kilku typów hemochro-
matozy o zróżnicowanych uwarunkowaniach genetycz-
nych (wg bazy OMIM Online Mendelian Inheritance in 
Man, tabela  1) [56]. Charakterystykę poszczególnych ty-
pów podają Romanowski i wsp. [92]. Przyjmuje się, że naj-
ważniejszym czynnikiem regulującym metabolizm żela-
za w organizmie człowieka jest układ: hepcydyna-peptyd 

sis with the pathophysiology of iron overload are described. Among them the classical form, ju-
venile hemochromatosis with severe course and circulatory insuffi ciency, and ferroportin disease 
are presented. Properly directed diagnostics makes early treatment protecting against disease pro-
gression and multiorgan insuffi ciency possible.
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syntetyzowany w wątrobie, oraz ferroportyna – swoisty 
receptor – odpowiadający za uwolnienie żelaza z komó-
rek [49,90]. U podłoża wszystkich znanych postaci he-
mochromatozy wrodzonej leży dysfunkcja tego układu. 
Wynika ona z nieadekwatnie małej ekspresji hepcydyny 
w wątrobie, która występuje w hemochromatozie typu 1, 
związanej z mutacją genu HFE [22] i hemochromatozie 
młodzieńczej typu 2b, gdzie mutacja dotyczy genu hemo-
juweliny [61]. Z kolei zaburzenia syntezy peptydu uwa-
runkowane mutacjami kodującego go genu HAMP opisy-
wane są w typie 2a hemochromatozy młodzieńczej [91]. 
Także w hemochromatozie typu 3 proponowany mecha-
nizm zaburzeń opiera się na zaburzeniach regulacji syn-
tezy hepcydyny spowodowanych inaktywacją jej modula-
tora. Funkcja modulatora przypisywana jest receptorowi 
transferyny TfR2 [64]. W hemochromatozie typu 4 muta-
cje dotyczą genu ferroportyny, która jest białkiem trans-
portującym żelazo, umiejscowionym na błonach entero-
cytów, makrofagów układu siateczkowo-śródbłonkowego 
wątroby, śledziony, szpiku i podlegającym hamującemu 
działaniu hepcydyny [59]. Niektóre z mutacji tego genu 
prowadzą do inaktywacji przenośnika jonów żelaza, inne 
natomiast znoszą wrażliwość białka na hamujący wpływ 
hepcydyny [37].

Badania genetyczne zrewolucjonizowały wiedzę w zakre-
sie rozpoznawania, klasyfi kacji oraz patomechanizmu zna-
nej i opisywanej od ponad 100 lat choroby [24]. Według 
A. Pietrangela dziedziczna hemochromatoza jest chorobą 
o określonym podłożu patofi zjologicznym, wywoływaną 
przez liczne mutacje w jednym lub kilku z poznanych do-
tąd pięciu genów. Naturalny przebieg choroby może ulegać 
modyfi kacji przez predyspozycje osobnicze, jak i czynni-
ki środowiskowe. Wśród czynników modyfi kujących wy-
mieniane są: wiek, płeć, spożycie alkoholu, zakażenia wi-
rusami hepatotropowymi [79].

Na nasilenie zmian uszkodzeniowych w narządach ma 
wpływ aktywność cytokin prozapalnych i związanych z fi -
brogenezą oraz sprawnie funkcjonujące mechanizmy anty-
oksydacyjne. Analizowany jest wpływ polimorfi zmu ge-
nów, których produktami są TNF-a, IFN-g, IL-1, IL-10, 

TGF-b1, na stopień destrukcji narządów spichrzających że-
lazo [19,22,41,57,72,75]. Podkreślana jest także rola białek 
ochronnych, niwelujących cytotoksyczne działanie reak-
tywnych form tlenu oraz znaczenie zmniejszenia ich eks-
presji w patogenezie indukowanego żelazem uszkodzenia 
tkanek [10,89,95,98].

PODZIAŁ ZESPOŁÓW SPICHRZANIA ŻELAZA

Wśród zespołów spichrzania żelaza wyróżniana jest pier-
wotna, wrodzona, uwarunkowana genetycznie hemochro-
matoza oraz hemosyderoza rozwijająca się jako zespół 
patologicznego gromadzenia żelaza, wtórny do innych 
chorób, wrodzonych lub nabytych. Najczęściej hemosy-
deroza wtórna towarzyszy niedokrwistościom, wymaga-
jącym licznych przetoczeń krwi. Szczególnie podatni na 
rozwój nasilonej patologii narządowej są pacjenci, u któ-
rych występuje nieefektywna erytropoeza. Wśród wro-
dzonych chorób układu czerwonokrwinkowego, którym 
towarzyszą objawy hemosyderozy są wymieniane m.in. 
talasemie, wrodzona sferocytoza, wrodzony niedobór de-
hydrogenazy glukozo-6-fosforanowej [5,71,88]. Do chorób 
nabytych, w przebiegu których rozwija się wtórna hemo-
syderoza, należą nabyta niedokrwistość syderoblastycz-
na oraz niektóre przewlekłe choroby wątroby; wśród nich 
są wymieniane: przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby 
typu C, niealkoholowa choroba stłuszczeniowa wątroby, 
alkoholowa choroba wątroby, porfi rie wątrobowe (tabe-
la 2) [1,14,20,25,30,42,52,63].

W rozpoznaniu wrodzonej hemochromatozy należy 
uwzględnić trzy elementy: podatność genetyczną (opisa-
ne i nowe mutacje genów, wpływ genów regulujących), wy-
niki badań laboratoryjnych związanych z metabolizmem 
żelaza oraz objawy kliniczne [15,79]. Analiza tych czyn-
ników pozwoliła stworzyć przydatną klinicznie, szczegól-
nie w planowaniu terapii, czterostopniową klasyfi kację 
[55]. Do grupy pierwszej przyporządkować można osoby 
zdrowe, genetycznie predysponowane do rozwoju choroby, 
ale charakteryzujące się brakiem jej fenotypowej ekspre-
sji (w odniesieniu do mutacji genu HFE przeprowadzono 
liczne badania populacyjne, wykazując m.in., że połowa 

Typ hemochromatozy 1
2A

(młodzieńcza)
2B

(młodzieńcza)
3

4 (choroba 
ferroportynowa)

Zmutowany gen HFE HJV HAMP TFR2 SLC40A1

Produkt genu i jego 
funkcja

HFE – interakcja 
z receptorem 
transferyny 1, 

regulacja syntezy 
hepcydyny

hemojuwelina
– regulacja ekspresji 

hepcydyny

hepcydyna
– blokowanie 
ferroportyny 

receptor transferyny 
2 – pobieranie 

żelaza związanego z 
transferyną, regulacja 

syntezy hepcydyny

ferroportyna – 
uwalnianie żelaza 

z makrofagów 
i enterocytów

Lokalizacja genu 6p21 1q21 19q13 7q22 2q32

Model dziedziczenia aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. dom.

Częstość 
występowania 
mutacji

często rzadko bardzo rzadko rzadko rzadko

Tabela 1. Hemochromatoza wrodzona – uwarunkowania genetyczne zespołów pierwotnego spichrzania żelaza

aut. – autosomalny; rec. – recesywny; dom. – dominujący
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homozygotycznych nosicieli mutacji C282Y i prawie 20% 
heterozygotycznych nosicieli może rozwinąć objawy pa-
tologicznego spichrzania żelaza) [17,68]. W drugiej gru-
pie są klasyfi kowani pacjenci, nosiciele mutacji, prezentu-
jący tylko cechy laboratoryjne nadmiernego gromadzenia 
żelaza (podwyższone stężenia żelaza, ferrytyny, wysyce-
nia transferyny w surowicy). Wczesne objawy kliniczne 
tkankowego spichrzania żelaza, charakterystyczne dla pa-
cjentów z 3 grupy wskazują na toczący się już proces cho-
robowy w narządach. Do objawów tych należą uczucie 
przewlekłego znużenia, uszkodzenie wątroby objawiają-
ce się hepatomegalią i umiarkowanym wzrostem aktywno-
ści aminotransferaz, bóle stawów. Symptomatologia ostat-
niej fazy choroby (grupa 4) związanej z zaawansowanym 
uszkodzeniem narządów jest bogata i obejmuje postępu-
jącą chorobę wątroby z włóknieniem i rozwojem nadciś-
nienia wrotnego, cukrzycę, kardiomiopatię rozstrzeniową 
i niewydolność serca, hipogonadyzm, niedoczynność tar-
czycy, destrukcyjne zmiany wielu stawów, nadmierną pig-
mentację skóry [55].

OBRAZ HISTOPATOLOGICZNY W ZESPOŁACH SPICHRZANIA ŻELAZA

Żelazo gromadzi się w wielu tkankach (płuca, nerki, ser-
ce, trzustka, gruczoły wydzielania dokrewnego), jednak 
głównym rezerwuarem pozostaje szpik kostny i wątro-
ba. Na przykładzie wątroby, ze względu na dostępność 
badań diagnostycznych, można prześledzić niekorzystny 
wpływ nadmiaru tego pierwiastka na gromadzące go tkan-
ki. Podobne zmiany morfologiczne zachodzą także w ko-
mórkach mięśniowych serca i w komórkach gruczołowych 
(trzustka, nadnercza, gonady).

W typowej postaci hemochromatozy wrodzonej (typy 1, 2, 
3) nadmiar żelaza gromadzi się pierwotnie przede wszyst-
kim w hepatocytach, głównie w przestrzeniach okołowrot-
nych – wątrobowy gradient żelaza zmniejsza się od stre-
fy 1 do 3 gronka wątrobowego. Inaczej w hemosyderozie 
wtórnej, czy w części przypadków klasyfi kowanych jako 
typ 4 hemochromatozy wrodzonej, w których proces spich-
rzania żelaza odbywa się przeważnie w komórkach ukła-
du siateczkowo-śródbłonkowego [34].

Wtórnie do procesu zapalnego toczącego się w wątro-
bie, gromadzone są w makrofagach zatokowych (komórki 
Kupffera) złogi żelaza będące pozostałością po sfagocy-
towanych, zniszczonych hepatocytach [34,97]. Jak wspo-
mniano w części przypadków hemochromatozy wrodzo-
nej, związanych z mutacjami genu kodującego ferroportynę 
(HH typ 4), przyczyną patologii jest zaburzenie uwalnia-
nia żelaza z makrofagów, enterocytów. Typ mezenchymal-
nego spichrzania żelaza występuje tylko wtedy, gdy muta-
cja w genie ferroportyny powoduje jej inaktywację, jako 
przezbłonowego transportera żelaza [37].

W zaawansowanym stadium wrodzonej hemochromatozy 
nasilona syderoza dotyczy także komórek Kupffera zatok 
i przestrzeni wrotnych, komórek wyściółki zatok wątroby, 
śródbłonka naczyń, nabłonka dróg żółciowych. Deugnier 
i wsp., którzy poddali analizie histopatologicznej wycinki 
wątroby osób chorujących na hemochromatozę, wskazują 
na istotny związek nasilonego włóknienia ze znacznym gro-
madzeniem depozytów żelaza mezenchymalnego [34].

W patomechanizmie włóknienia wątroby, w tym także 
w zespołach spichrzania żelaza, główną rolę odgrywa-
ją komórki gwiaździste (komórki Ito) (hepatic stellate 
cells – HSC) [29,75,87]. Komórki te, stanowiące 13–15% 
wszystkich komórek wątroby, są uważane za główne źród-
ło wytwarzania kolagenu i pozostałych składników macie-
rzy pozakomórkowej (extracellular matrix – ECM) [44]. 
Bezpośredni, stymulujący gromadzenie kolagenu, wpływ 
żelaza jest wymieniany jako jeden z powodów aktywa-
cji fi brogenezy [51]. Badania prowadzone wśród chorych 
z rozpoznaniem hemochromatozy, będących homozygo-
tami C282Y, jak i badania na modelu zwierzęcym, po-
twierdzały związek nasilenia spichrzania żelaza w wą-
trobie z pobudzeniem komórek gwiaździstych [75,85,86]. 
Komórki gwiaździste są wyposażone w swoisty receptor 
ferrytyny – białka magazynującego tkankowe żelazo [84]. 
Odkrycie in vitro ekspresji receptora transferyny – biał-
ka transportującego żelazo i wykazanie jej silnego wią-
zania na pobudzonych komórkach gwiaździstych wska-
zywało na możliwość aktywacji tych multipotencjalnych 
komórek niezależnie od toczącego się w narządzie pro-
cesu zapalnego [21].

Wydaje się jednak, że główne profi brogenne działanie że-
laza ma związek z jego dużym potencjałem oksydoreduk-
cyjnym, prowadzącym do nadmiernego wytwarzania re-
aktywnych form tlenu. Aktywne, toksyczne postaci tlenu 
powstają w trakcie metabolizmu komórkowego (np. H

2
O

2
, 

OH–), jednakże ich ilość znacznie wzrasta w przypadku 
nadmiernego gromadzenia żelaza w komórce. Wyrazem 
obecności wolnych rodników w ilości przekraczającej moż-
liwość ich wewnątrzkomórkowej utylizacji jest stres oksy-
dacyjny, prowadzący do uszkodzenia błon komórkowych 
(w następstwie peroksydacji lipidów błonowych), a w efek-
cie do uszkodzenia komórek, aktywacji reakcji zapalnej 
oraz włóknienia [67,75,99]. Aktywacja makrofagów zatok 
wątrobowych, uwolnienie cytokin prozapalnych (TNF-a, 
IL-1. IL-10, IFN-g) czynników wzrostu (TGF-b1), rekruta-
cja komórek limfocytarnych tworzących nacieki zapalne są 
następstwem powstawania zmian zwyrodnieniowych (zwy-
rodnienia balonowatego, stłuszczenia) i martwicy hepatocy-
tów (syderonekrozy) [12,42,60,75]. Pobudzone makrofagi 
mogą wpływać także na aktywację receptora transferyny, 

Zaburzenia erytropoezy oraz niedokrwistości wymagające 
częstych przetoczeń krwi

• talasemie
• wrodzona sferocytoza
• niedobór dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
• niedokrwistość syderoblastyczna
• przewlekła niedokrwistość hemolityczna
• niedokrwistość aplastyczna
• przewlekła niewydolność nerek z dializoterapią

Przewlekłe choroby wątroby

• przewlekłe zapalenie wątroby typu C (rzadziej typu B)
• porfi ria skórna późna
• alkoholowa choroba wątroby
• niealkoholowa stłuszczeniowa choroba wątroby

Tabela 2.  Hemosyderoza – wybrane zespoły wtórnego spichrzania 
żelaza
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zmieniając komórkowy metabolizm żelaza. Pierwiastek ten 
może modulować aktywność czynnika transkrypcyjnego 
NF-kB, będącego sygnałem przekaźnikowym do wytwa-
rzania mediatorów cytotoksyczności, włóknienia, zapalenia 
[94,99]. Integralnym elementem reakcji zapalnej jest akty-
wacja komórek gwiaździstych z intensywną syntezą czą-
steczek macierzy pozakomórkowej [29,87]. Podkreśla się 
również zdolność do modulowania przez komórki gwiaź-
dziste proliferacji limfocytów T [94,101]. Przekształcenia 
komórek gwiaździstych w miofi broblasty sprzyjają wy-
twarzaniu dużych ilości składników substancji pozako-
mórkowej oraz czynników wzrostu z nasilającym się gro-
madzeniem tkanki łącznej w przestrzeniach zatokowych 
(Dissego). Limfocytarny lub histiocytarny naciek zapal-
ny, w tym także o niewielkiej aktywności, umiejscowio-
ny w przestrzeniach wrotnych i okołowrotnych, korelował 
z natężeniem włóknienia u badanych z rozpoznaniem kli-
nicznym hemochromatozy [21,34].

IMMUNOLOGIA W ZESPOŁACH SPICHRZANIA ŻELAZA

Wyniki licznych badań potwierdzają modyfi kację charak-
teru odpowiedzi T komórkowej, pozostającej w związku 
z gromadzeniem żelaza. Wiele prac oceniających subpo-
pulacje limfocytów T i ich stan czynnościowy u pacjentów 
z rozpoznaniem hemochromatozy wrodzonej wskazywa-
ło głównie na obniżenie liczby limfocytów CD8 we krwi 
obwodowej, zmniejszenie ich aktywności cytotoksycznej, 
wzrost stosunku CD4/CD8 korelujący z nasileniem spich-
rzania żelaza i włóknieniem wątroby [7]. Obserwowano 
także zmniejszenie liczby limfocytów CD4 i komórek NK. 
Inne badania określające subpopulacje limfocytów w tkan-
ce wątrobowej wykazywały zmniejszenie liczby CD8 w ze-
społach spichrzania żelaza [27].

Zaburzenia funkcji immunologicznych nie są analizowane 
wyłącznie w aspekcie ich modyfi kacji przez gromadzone 
w nadmiarze żelazo. Badane jest także znaczenie dysfunk-
cji układu immunologicznego zaburzającej homeostazę że-
laza u pacjentów z rozpoznaniem wrodzonej hemochroma-
tozy. Nadrzędną rolę przypisuje się układowi antygenów 
zgodności tkankowej, kompleksowi MHC klasy I, odno-
sząc się do genetycznych uwarunkowań regulacji liczby 
limfocytów CD8 i regulacji metabolizmu żelaza. Wykazali 
to autorzy analizujący stan gospodarki żelazowej u myszy 
pozbawionych genów regionu MHC I, co prowadziło do sa-
moistnego wzrostu zasobów żelaza w wątrobie [28]. Z ko-
lei istotną korelację zaburzeń ekspansji dwóch głównych 
populacji limfocytów T z kliniczną ekspresją hemochro-
matozy wykazali Porto i wsp. [80]. Udowodnili, że war-
tość stosunku CD4/CD8 we krwi istotnie wiąże się z obja-
wami choroby, wynikającymi ze znacznego gromadzenia 
żelaza, poprzedza je i może stanowić czynnik predykcyj-
ny w określaniu ciężkości przebiegu klinicznego choroby. 
Ekspansja limfocytów CD8 zależy od rozpoznania antyge-
nów przez cząstki klasy MHC I – zasugerowano więc zna-
czenie fenotypu HLA dla ekspresji choroby.

Mutacja genu HFE skutkująca defi cytem kodowanego prze-
zeń białka HFE, homologicznego z cząstkami MHC kla-
sy I, także może być odnoszona do dysfunkcji układu im-
munologicznego we wrodzonej hemochromatozie. Białko 
to bowiem, wiążąc się z receptorem transferyny, jest inte-
gralnym elementem fi zjologicznych mechanizmów wpły-

wających na indukcję proliferacji różnych komórek, w tym 
limfocytów [31,40].

Zagadnienie dotyczące znaczenia i możliwości wykorzy-
stania leczenia immunomodulacyjnego u pacjentów z roz-
poznaniem hemochromatozy pozostaje otwarte i wymaga 
dalszych badań.

ROZPOZNANIE CHOROBY

W przypadkach podejrzanych o hemochromatozę wrodzo-
ną wzrosło znaczenie wczesnego ustalenia rozpoznania, 
stwarzającego możliwość wdrożenia systematycznego le-
czenia, chroniącego przed nieodwracalnym uszkodzeniem 
narządów. Klasyczna triada objawów: marskość, cukrzyca, 
śniade zabarwienie skóry ustępuje miejsca innym wcześ-
niej omówionym, ale i mało charakterystycznym sympto-
mom choroby, u osób dorosłych w średnim wieku i młod-
szych [55]. Należą do nich: ogólne złe samopoczucie, bóle 
stawów, powiększenie wątroby, umiarkowane podwyższe-
nie aktywności aminotransferaz. Z czasem objawy choro-
by wynikające z gromadzenia żelaza w wątrobie, trzustce, 
sercu, gonadach, przysadce nasilają się. W zaawansowa-
nej fazie choroby obecność marskości wątroby wiąże się 
z istotnym ryzykiem rozwoju raka wątrobowokomórkowego 
[58,65]. Chorzy ponadto mają często objawy kardiomiopa-
tii, destrukcyjnej artropatii [55]. Zanik tkanki gruczołowej 
prowadzi nie tylko do ujawnienia się zaburzeń gospodarki 
węglowodanowej, ale także do zaburzeń funkcji płciowych, 
niedoczynności tarczycy. Obecnie szacuje się, że przecięt-
nie mija około 10 lat od wystąpienia objawów do ustalenia 
rozpoznania (tabela 3) [78].

Do podstawowych badań diagnostycznych, które najw-
cześniej u młodych osób sygnalizują zaburzenia gospo-
darki żelazowej, należą oznaczenia stężenia żelaza i wy-
sycenia transferyny w surowicy. Wysycenie transferyny 
nie powinno przekraczać 45%, zafałszowane obniżenie tej 
wartości może być konsekwencją desaturacji transferyny 
w chorobach zapalnych. Przydatnym (choć mającym ogra-
niczoną czułość ze względu na związek z reakcjami ostrej 
fazy) markerem, określającym wewnątrzustrojowe zaso-
by żelaza, jest ferrytyna. Znacznie podwyższone stężenie 
tego białka w surowicy zwykle ściśle koreluje z nadmier-
nym gromadzeniem żelaza w tkankach. W przypadkach, 
gdy ferrytyna przekracza 1000 ng/ml obserwuje się istot-
ny wzrost ryzyka włóknienia wątroby [54].

Po potwierdzeniu nieprawidłowości w badaniach bioche-
micznych, proponuje się wykonanie badania genetyczne-
go w kierunku najczęstszych mutacji genów wiązanych 
z rozwojem hemochromatozy wrodzonej. Według czę-
ści autorów biopsja wątroby nie jest zalecana do ustalenia 
rozpoznania hemochromatozy w przypadku potwierdze-
nia mutacji genów HFE, TfR2, hemojuweliny lub hepcydy-
ny, szczególnie u młodych pacjentów z objawami klinicz-
nymi patologicznego spichrzania żelaza [55]. Problemem 
diagnostycznym w rutynowej praktyce może się stać brak 
możliwości wykonania badań molekularnych. Ponadto do-
świadczenia ostatnich 2 lat, kiedy to zidentyfi kowano zna-
czenie nowych związków regulujących wewnątrzustrojowy 
metabolizm żelaza (hepcydyna, hemojuwelina) i mutacje 
genów, których produktami są te związki, nakazują dużą 
ostrożność diagnostyczną w sytuacji, gdy niepotwierdzo-
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ny jest defekt genetyczny. W takim przypadku nie można 
wykluczyć rozpoznania wrodzonej hemochromatozy u pa-
cjenta z ewidentnymi objawami klinicznymi – laboratoryj-
nymi i narządowymi [78].

Badanie histopatologiczne wycinka wątroby, mające na 
celu potwierdzenie obecności i oszacowanie nasilenia de-
pozytów tkankowych żelaza oraz określenie zaawansowania 
włóknienia, jest wskazane, jeśli obserwowane są hepato-
megalia, podwyższone aktywności aminotransferaz, stę-
żenie ferrytyny przekraczające 1000 ng/ml, a także u osób 
>40 r.ż. [70,78]. Złotym standardem pozostaje ilościowe 
oznaczenie metodą spektrofotometryczną zawartości że-
laza w bioptacie [13]. Określane jest stężenie żelaza HIC 
(hepatic iron concentration), gdzie za prawidłowe przyję-
to HIC<36 μmol/g suchej tkanki wątrobowej. Za wartość 
krytyczną odpowiadającą rozpoznaniu hemochromatozy 
uznano HIC >80 μmol/g [6,81]. Korzysta się także z ozna-
czenia HII (hepatic iron index; HIC/wiek), uwzględniają-
cego wiek pacjenta w szacowaniu zasobów żelaza. Jego 
wartość nie powinna przekraczać 1,9 [3].

Metoda półilościowej oceny depozytów żelaza wyko-
rzystuje barwienie preparatów wycinka wątroby błęki-
tem pruskim i szacowanie ilości żelaza w badaniu histo-
patologicznym najczęściej według skali punktowej – 0–4 
punktów [23,97].

Poszukuje się także nowych, nieinwazyjnych metod po-
zwalających z dużą dokładnością mierzyć zawartość że-
laza w wątrobie. Osobnym problemem, szczególnie doty-
czącym pacjentów z rozpoznaną marskością wątroby jest 
wątpliwa miarodajność badania wycinka na obecność żela-
za w hepatocytach. Zawartość pierwiastka w miąższu może 
być bardzo zróżnicowana, niejednorodna, co jest skutkiem 
postępującego włóknienia i guzkowej przebudowy narzą-
du [62,100]. Podnoszone jest znaczenie obrazowania tech-
nikami rezonansu magnetycznego (MR) dla diagnostyki 
i określania natężenia spichrzania żelaza w wątrobie [47]. 
Wyniki badań potwierdzających czułość i swoistość me-
tody zachęcają do korzystania z niej, szczególnie w tych 
sytuacjach klinicznych, gdy niemożliwe jest wykonanie 
biopsji wątroby bądź ilościowe oznaczenie stężenia że-
laza w uzyskanym wycinku tkankowym. W badaniu MR 

zwiększona zawartość żelaza w wątrobie wydłuża czas re-
laksacji T2 i zmniejsza intensywność sygnału wątrobowe-
go SI, dając typowy obraz ciemnej wątroby [47]. W anali-
zach porównujących badanie histopatologiczne i badanie 
MR, wykazano, że włóknienie i stłuszczenie wątroby nie 
ma wpływu na ocenę zawartości żelaza badaniem MR, czu-
łość wynosi około 89%, a swoistość 80%. Korelacja mię-
dzy wynikiem badania MR, a biochemicznymi wykładni-
kami spichrzania żelaza oceniana jest jako dobra. Żelazo 
tą metodą było wykrywane, gdy jego zawartość wynosi-
ła od 60 μmol/g do wartości przekraczających dziesięcio-
krotnie wartości prawidłowe [4,48].

LECZENIE

Ustalenie rozpoznania wrodzonej hemochromatozy pocią-
ga za sobą konieczność oszacowania prawdopodobieństwa 
wystąpienia narządowych czy metabolicznych konsekwen-
cji spichrzania żelaza. Pacjent wymaga klinicznej kontro-
li, należy identyfi kować dodatkowo inne czynniki ryzy-
ka mogące sprzyjać szybkiej progresji choroby [11,96]. 
Podstawowe badania biochemiczne powinny być przepro-
wadzone u rodzeństwa, zaś badanie genetyczne jest uza-
sadnione, jeśli mutacja została zidentyfi kowana [39,82]. 
Leczenie zespołów związanych z patologicznym spichrza-
niem żelaza obejmuje dietę z unikaniem suplementacji że-
laza i witaminy C, oraz niespożywanie produktów bogatych 
w żelazo np. czerwonego mięsa, wątróbek. Najchętniej za-
lecanym, dobrze tolerowanym, efektywnym i korzystnym 
ekonomicznie sposobem jest leczenie krwioupustami (fl e-
botomie) [13]. Zabiegi te nie są zalecane wśród pacjentów 
nosicieli mutacji genu ferroportyny (HH typ 4) oraz osób 
źle tolerujących upusty (np. z rozpoznaniem marskości 
wątroby, zaburzeń erytropoezy, choroby wieńcowej, nie-
wydolności nerek). Terapeutyczne krwioupusty są wyko-
rzystywane z powodzeniem od ponad 50 lat. Nawet jeśli 
wprowadzone są późno – mogą poprawić jakość życia, 
zmniejszyć hepatomegalię, dolegliwości bólowe stawów 
czy spowolnić dalszą progresję choroby [66]. Cukrzyca, 
hipogonadyzm, marskość wątroby, kardiomiopatia należą 
do zmian chorobowych nieodwracalnych.

Leczenie ma prowadzić do opróżnienia magazynów że-
laza i utrzymania surowiczego stężenia żelaza w grani-

Typ hemochromatozy 1 2A/2B 3 4

Czas pojawienia się 
pierwszych objawów

późno,
40.–50. rok życia

wcześnie,
ok. 20.–30. rok życia

późno,
40.–50. rok życia

późno,
40.–50. rok życia

Przebieg choroby

przebieg choroby 
zróżnicowany od łagodnego 

do poważnego, żelazo 
gromadzi się w tkankach 

miąższowych wątroby, 
gruczołów dokrewnych, serca

przebieg choroby ciężki, 
żelazo gromadzi się 

w tkankach miąższowych 
wątroby, gruczołów 

dokrewnych, serca; szybki 
rozwój hipogonadyzmu, 

kardiomiopatii

przebieg choroby łagodny, 
żelazo gromadzi się 

w tkankach wątroby, 
gruczołów dokrewnych serca

przebieg łagodniejszy 
niż w 1 typie HH, żelazo 

gromadzi się głównie 
w układzie siateczkowo-
śródbłonkowym wątroby 

i śledziony

Terapia
upusty krwi, podawanie 
substancji chelatujących 

żelazo

upusty krwi, podawanie 
substancji chelatujących 
żelazo, przeszczep serca

upusty krwi, podawanie 
substancji chelatujących 

żelazo

upusty krwi – ryzyko 
anemizacji, podawanie 

erytropoetyny

Tabela 3. Hemochromatoza wrodzona – zróżnicowanie obrazu klinicznego
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cach normy, nie ma ono powodować anemizacji czy de-
fi cytu żelaza. Tego typu leczenie można odkładać, ale 
staje się konieczne, gdy ferrytyna przekracza wartość 
1000 ng/ml [78]. Istotne jest wdrożenie energicznego le-
czenia, gdyż w czasie fl ebotomii wzrasta wchłanianie że-
laza z przewodu pokarmowego, przekraczając niekiedy 
nawet 5 mg/dobę. Właściwy efekt terapeutyczny można 
osiągnąć przeprowadzając fl ebotomie co 1–2 tygodnie. 
Celem jest obniżenie stężenia ferrytyny do około 30 ng/
ml (wg niektórych autorów pożądane są jeszcze mniej-
sze stężenia – 10 ng/ml) i wysycenia transferyny <50%. 
Po osiągnięciu stężenia ferrytyny 80–100 ng/ml zaleca 
się terapię podtrzymującą z wydłużeniem okresu między 
kolejnymi krwioupustami u mężczyzn do 3–4 miesięcy, 
u kobiet do 6 miesięcy. Jedna utoczona jednostka 450 ml 
krwi u pacjenta z hematokrytem 45% oznacza usunięcie 
200–250 mg żelaza z organizmu i zmniejszenie stężenia 
ferrytyny o prawie 30 ng/ml. Potwierdzeniem istotnego 
zubożenia zasobów wewnątrzustrojowych żelaza jest ob-
niżanie się wartości średniej objętości krwinki czerwonej 
(MCV). Seryjnie powtarzane fl ebotomie, dobrze tolero-
wane przez pacjentów i niedoprowadzające do szybkiej 
anemizacji pozwalają oszacować zasoby zgromadzonego 
żelaza. W dawniejszych opracowaniach wartość 4 g usu-
niętego żelaza w trakcie powtarzanych co 2 tygodnie fl e-
botomii, stanowiła uzasadnienie dla rozpoznania wrodzo-
nej hemochromatozy [34].

Związki chelatujące znajdują zastosowanie głównie u pa-
cjentów z wtórną hemosyderozą, szczególnie tam, gdzie 
powodem tkankowego przeładowania żelazem jest nieefek-
tywna erytropoeza z towarzyszącą niedokrwistością. Ich 
podawanie jest obciążone dużym ryzykiem wystąpienia ob-
jawów niepożądanych oraz znaczną ceną leków. W kwali-
fi kacji do tego rodzaju leczenia istotna jest ocena stopnia 
uszkodzenia serca. Terapia związkami chelatującymi jest 
możliwa i uzasadniona przed wystąpieniem nieodwracal-
nego uszkodzenia tego narządu. [5,16].

ZNACZENIE BADAŃ PRZESIEWOWYCH

Prowadzenie genetycznych badań przesiewowych na sze-
roką skalę nie jest obecnie zalecane. Odgrywają tu rolę 
względy medyczne, etyczne i ekonomiczne. Zwraca się 
jednak uwagę na śledzenie wartości wysycenia transferyny 
w wyselekcjonowanych populacjach chorych na przewlekłą 
chorobę wątroby lub kardiomiopatię o niepewnej etiologii, 
cukrzycę typu 2, nietypowe zapalenie stawów czy u osób 
cierpiących z powodu wcześnie ujawniającej się impoten-
cji [32,55]. Wskazuje się także na znaczenie badań prze-
siewowych do identyfi kowania osób z grupy ryzyka roz-
woju choroby raka wątrobowokomórkowego [18].

Najwięcej danych opublikowanych odnosi się do często-
ści występowania mutacji C282Y genu HFE. Nosicielstwo 
pojedynczego allela z mutacją C282Y szacowane jest od 
1:12 do 1:20, zaś homozygoty wykrywane są z częstością 
1:200 do 1:400 wśród osób rasy kaukaskiej. W populacji 
Afroamerykanów mutacja jest rozpoznawana zdecydowa-
nie rzadziej, w stosunku 1:4000 [18,55]. Częstość wystę-
powania mutacji C282Y w populacji osób chorych, pre-
zentujących typowe objawy hemochromatozy, w Europie, 
Ameryce Północnej i Australii określana była w przedzia-
le 60-96% [2,24]. Brak rozpoznania wrodzonej hemochro-

matozy i wdrożenia właściwego leczenia skutkuje skróce-
niem czasu przeżycia u 10% homozygotycznych nosicieli 
mutacji C282Y [65,68]. Wiadomo jednak, że nie u wszyst-
kich będących homozygotami C282Y rozwiną się objawy 
choroby. Niemniej szacowanie fenotypowej ekspresji budzi 
wiele kontrowersji, gdyż wyniki badań są istotnie zróżnico-
wane. Beutler i wsp. porównujący częstość współwystępo-
wania objawów hemochromatozy z mutacjami genu HFE 
sugerują zaledwie 1% szansy na ich fenotypowe ujawnienie 
się [17]. Badania prowadzone wśród mieszkańców Europy, 
USA, Kanady, Australii i Nowej Zelandii wskazywały na 
rozwijanie się wielonarządowych objawów spichrzania 
żelaza u 10-25% homozygot C282Y [8,68,74]. Przyczyna 
braku fenotypowej ekspresji nie jest jednoznacznie okre-
ślona, poszukuje się znaczenia wpływu genów modyfi -
kujących przebieg choroby. Do czynników niezależnych 
od uwarunkowań genetycznych, a zwiększających ryzyko 
włóknienia wątroby u osób z potwierdzonym defektem ge-
netycznym należą nadmierne spożycie alkoholu i zakaże-
nie HCV [36,44].

Znaczenie drugiej mutacji genu HFE (H63D) jest podno-
szone w odniesieniu do mieszanych heterozygot C282Y/
H63D, u których spodziewane ryzyko wystąpienia obja-
wów patologicznego gromadzenia żelaza szacowane jest 
na 1–2% [78]. Sama mutacja H63D występuje w populacji 
rasy kaukaskiej z częstością 15–20%, a homozygotyczni 
nosiciele mają objawy łagodnego spichrzania żelaza, głów-
nie pod postacią zaburzeń biochemicznych parametrów go-
spodarki żelazowej [53]. Podobne zjawisko obserwuje się 
u nosicieli mieszanych mutacji C282Y/S65C [9].

Strategia działań przesiewowych musi uwzględniać czę-
ste nieujawnianie objawów choroby w młodym wieku. 
Siedemnastoletnia obserwacja nieleczonych pacjentów 
z rozpoznaniem hemochromatozy (homozygot C282Y), 
mieszkańców Busselton, potwierdza znaczenie systematycz-
nego kontrolowania wysycenia transferyny. Takie postępo-
wanie jest gwarancją właściwej kontroli tych przypadków 
choroby, w których pomimo prawidłowych wartości para-
metrów gospodarki żelazowej w młodym wieku dochodzi 
do postępującego spichrzania żelaza w miarę upływu lat 
[69]. Należy podkreślić zasadność prowadzenia skrinin-
gu fenotypowego ze względu na rzadkie mutacje, rutyno-
wo nieoznaczane [73].

PODSUMOWANIE

Dziedziczna hemochromatoza należy do najczęstszych 
wrodzonych wad metabolicznych człowieka. Stanowi ona 
jednostkę kliniczną o określonym podłożu patofi zjologicz-
nym, wywoływaną przez liczne mutacje w jednym lub kil-
ku z poznanych dotąd pięciu genów. W przebiegu choro-
by dochodzi do poważnego uszkodzenia wielu narządów 
na skutek nadmiernego gromadzenia żelaza w tkankach. 
Naturalny przebieg choroby może ulegać modyfi kacji przez 
predyspozycje osobnicze, jak i czynniki środowiskowe. 
Choć zgromadzono dowody na niewielką ekspresję feno-
typową mutacji genowych odpowiedzialnych za patolo-
giczne spichrzanie żelaza, uzasadnione jest prowadzenie 
badań przesiewowych w oparciu o kontrolę podstawowych 
parametrów gospodarki żelazowej. Stwarza to możliwość 
wczesnego wdrożenia terapii i zapobiegania postępujące-
mu uszkodzeniu wielu narządów.
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