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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Hemochromatoza dziedziczna jest choroba metaboliczng, uwarunkowana genetycznie, bardzo
czgsto wystepujaca wsrod osob rasy kaukaskiej. Stanowi jednostke kliniczng o okreslonym pod-
tozu patofizjologicznym, wywotywana przez mutacje genéw, ktérych produkty sa czynnikami
regulujacymi wewnatrzustrojowy metabolizm zelaza. Dochodzi do nadmiernego gromadzenia
zelaza w tkankach, co wzmaga stres oksydacyjny prowadzacy do destrukcji organelli komérko-
wych, indukcji reakcji zapalnej oraz widknienia narzadéw. Na etapie znacznego zaawansowa-
nia choroby sa rozpoznawane: marskos¢ watroby, rak watrobowokomoérkowy, cukrzyca, niewy-
dolnos¢ krazenia. Naturalny przebieg choroby jest modyfikowany przez czynniki srodowiskowe
i predyspozycje osobnicze. W podziale klinicznym hemochromatozy wyodrebnia si¢ trzy zasad-
nicze postacie: klasyczna, mlodziericzg o ztosliwym, dynamicznym przebiegu z szybko postgpu-
jaca niewydolnoscig krazenia i hipogonadyzmem oraz chorobg ferroportynowa, charakteryzuja-
ca si¢ spichrzaniem zelaza w uktadzie siateczkowo-srodbtonkowym. Wtasciwie ukierunkowane
badania diagnostyczne obejmujace analize parametréw gospodarki zelazowej we krwi, oceng
gromadzenia zelaza w tkankach i badania genetyczne najczesciej wystepujacych mutacji umoz-
liwiaja wezesne wdrozenie leczenia hamujacego postep choroby i chronigcego przed rozwojem
nieodwracalnej niewydolnosci wielonarzadowe;j.

zelazo * hemochromatoza * homeostaza zelaza * nadmiar zelaza *« HFE ¢ choroba
genetyczna

Summary

Hereditary hemochromatosis is now recognized as a very common inherited disease of the
Caucasian population. It is defined 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 significant cellular damage, induction
of inflammation, and fibrosis. Liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma, diabetes mellitus, and
cardiac insufficiency are diagnosed in the advanced phase of this disease. The natural course is
modified by environmental factors and personal predisposition. Three forms of hemochromato-
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sis with the pathophysiology of iron overload are described. Among them the classical form, ju-
venile hemochromatosis with severe course and circulatory insufficiency, and ferroportin disease
are presented. Properly directed diagnostics makes early treatment protecting against disease pro-

gression and multiorgan insufficiency possible.
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Zelazo jest jednym z najwazniejszych pierwiastkéw $lado-
wych potrzebnych do funkcjonowania zywych organizméw.
Niedobdr, jak i nadmiar jego zwiazkéw w tkankach pro-
wadzi do powaznych schorzen objawiajacych si¢ dysfunk-
cja wielu narzadéw, a w skrajnych przypadkach Smiercia.
Wsréd przyczyn zgonu, bedacych nastgpstwem nadmier-
nego gromadzenia zelaza, najczgsciej wymienia si¢ mar-
skos¢ watroby, raka watrobowokomaérkowego (hepatocel-
lular carcinoma — HCC), cukrzyce, niewydolnos¢ krazenia
[66,95]. Niedobdr zelaza poza ciezka, zagrazajaca zyciu
niedokrwistoscia czy obnizeniem sprawnosci uktadu im-
munologicznego (uposledzona komérkowa odpowiedZ im-
munologiczna), rzadko bezposrednio prowadzi do $§mier-
ci. U podstaw patologicznego spichrzania zelaza lezy
nieréwnowaga miedzy regulacja wchianiania pierwiastka
z przewodu pokarmowego, a jego wydalaniem z organi-
zmu. Rozbudowanemu systemowi kontrolujacemu inten-
sywnos¢ absorpcji towarzyszy brak fizjologicznej mozli-
wosci usuwania nadmiaru zelaza. Jego dobowa utrata wraz
ze ztuszczonym nablonkiem przewodu pokarmowego wy-
nosi jedynie 1-4 mg, a ilos¢ ta zwykle jest rtéwnowazona
dobowym wchtanianiem jonéw zelazawych w przewodzie
pokarmowym [6,78].

Pierwsze opisy choroby objawiajacej si¢ patologicznym
gromadzeniem zelaza siggaja 1865 r. Trousseau opisat
wowczas triad¢ objawéw: nadmierna pigmentacje sko-
ry, marskos¢ watroby, cukrzyce (bronze diabetes) identy-
fikowana do dnia dzisiejszego jako klasyczna postaé cho-

roby. Termin ,,hemochromatoza” po raz pierwszy uzyt
w 1889 r.von Recklinghausen, ktéry zwigzat nadmierna
pigmentacje z zawartoscia zelaza w tkankach. W 1935 r.
Sheldon opisal ponad 300 przypadkéw hemochromato-
zy, sugerujac wrodzony, dziedziczny charakter schorze-
nia [79]. Dopiero w 1977 r. Simonowi z zespotem udato
sig okresli¢ typ dziedziczenia choroby [93]. Dziedziczna
hemochromatoza (hereditary hemochromatosis) nalezy do
najczestszych wrodzonych wad metabolicznych. Jej wyste-
powanie szacuje si¢ na 3—8 przypadkéw/1000 wsréd po-
pulacji rasy kaukaskiej [38,74].

ETi0L0GIA HEMOCHROMATOZY

Gen HFE, ktérego mutacje sa odpowiedzialne za zaburze-
nia regulacji i nadmierne gromadzenie zelaza, zostat zloka-
lizowany w bezposrednim sasiedztwie genéw kodujacych
biatka uktadu HLA-A3, na ramieniu krétkim chromosomu
6, przez zesp6t Federa w roku 1996 [43,93].

W ciagu 10 lat, ktére mingty od opisania zwiazku muta-
cji genu HFE z obrazem klinicznym choroby, dokonano
nowych odkryé w zakresie czynnikéw regulujacych we-
wnatrzustrojowy obrét zelaza oraz kodujacych je genéw
[27]. Pozwolito to na wyrdznienie kilku typéw hemochro-
matozy o zréznicowanych uwarunkowaniach genetycz-
nych (wg bazy OMIM Online Mendelian Inheritance in
Man, tabela 1) [56]. Charakterystyke poszczegdlnych ty-
péw podaja Romanowski i wsp. [92]. Przyjmuje sig, ze naj-
wazniejszym czynnikiem regulujagcym metabolizm Zela-
za w organizmie cztowieka jest uktad: hepcydyna-peptyd
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Tabela 1. Hemochromatoza wrodzona — uwarunkowania genetyczne zespotéw pierwotnego spichrzania zelaza

Typ hemochromatozy 1 2A 28 3 4 (choroba
(mtodziencza) (mtodziencza) ferroportynowa)
Imutowany gen HFE HIV HAMP TFR2 SLC40A1
HFE — interakcja o receptor trgnsferyny ferroportyna —
. Zreceptorem hemojuwelina hepcydyna 2 — pobieranie LA
Produkt genu i jego : . . . - uwalnianie zelaza
) transferyny 1, —regulacja ekspresji — blokowanie zelaza zwigzanego z .
funkgja . ; z makrofagéw
regulacja syntezy hepcydyny ferroportyny transferyna, requlacja . .
hencd tezv hepcvdyn i enterocytow
pcyadyny Syntezy hepcydyny
Lokalizacja genu 6p21 1921 19q13 7922 2q32
Model dziedziczenia aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. rec. aut. dom.
(zestos¢
wystepowania czesto rzadko bardzo rzadko rzadko rzadko
mutagji

aut. — autosomalny; rec. — recesywny; dom. — dominujacy

syntetyzowany w watrobie, oraz ferroportyna — swoisty
receptor — odpowiadajacy za uwolnienie zelaza z komo-
rek [49,90]. U podioza wszystkich znanych postaci he-
mochromatozy wrodzonej lezy dysfunkcja tego uktadu.
Wynika ona z nieadekwatnie matej ekspresji hepcydyny
w watrobie, ktéra wystepuje w hemochromatozie typu 1,
zwigzanej z mutacja genu HFE [22] i hemochromatozie
mtodzienczej typu 2b, gdzie mutacja dotyczy genu hemo-
juweliny [61]. Z kolei zaburzenia syntezy peptydu uwa-
runkowane mutacjami kodujacego go genu HAMP opisy-
wane sg w typie 2a hemochromatozy miodziericzej [91].
Takze w hemochromatozie typu 3 proponowany mecha-
nizm zaburzen opiera si¢ na zaburzeniach regulacji syn-
tezy hepcydyny spowodowanych inaktywacja jej modula-
tora. Funkcja modulatora przypisywana jest receptorowi
transferyny TfR2 [64]. W hemochromatozie typu 4 muta-
cje dotycza genu ferroportyny, ktéra jest biatkiem trans-
portujacym zelazo, umiejscowionym na btonach entero-
cytow, makrofagéw uktadu siateczkowo-srodbtonkowego
watroby, §ledziony, szpiku i podlegajacym hamujacemu
dziataniu hepcydyny [59]. Niektére z mutacji tego genu
prowadza do inaktywacji przeno$nika jonéw zelaza, inne
natomiast znosza wrazliwos$¢ biatka na hamujacy wptyw
hepcydyny [37].

Badania genetyczne zrewolucjonizowaty wiedz¢ w zakre-
sie rozpoznawania, klasyfikacji oraz patomechanizmu zna-
nej i opisywanej od ponad 100 lat choroby [24]. Wedlug
A. Pietrangela dziedziczna hemochromatoza jest choroba
o okreslonym podiozu patofizjologicznym, wywotywana
przez liczne mutacje w jednym lub kilku z poznanych do-
tad pigciu genéw. Naturalny przebieg choroby moze ulegaé
modyfikacji przez predyspozycje osobnicze, jak i czynni-
ki srodowiskowe. Wsréd czynnikéw modyfikujacych wy-
mieniane sa: wiek, pte¢, spozycie alkoholu, zakazenia wi-
rusami hepatotropowymi [79].

Na nasilenie zmian uszkodzeniowych w narzadach ma
wplyw aktywnos$¢ cytokin prozapalnych i zwiazanych z fi-
brogeneza oraz sprawnie funkcjonujace mechanizmy anty-
oksydacyjne. Analizowany jest wptyw polimorfizmu ge-
néw, ktérych produktami sg TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-10,

TGF-B1, na stopieri destrukcji narzadéw spichrzajacych ze-
lazo [19,22,41,57,72,75]. Podkreslana jest takze rola biatek
ochronnych, niwelujacych cytotoksyczne dziatanie reak-
tywnych form tlenu oraz znaczenie zmniejszenia ich eks-
presji w patogenezie indukowanego zelazem uszkodzenia
tkanek [10,89,95,98].

PobziAL ZESPOLOW SPICHRZANIA ZELAZA

Wsréd zespotéw spichrzania zelaza wyrdzniana jest pier-
wotna, wrodzona, uwarunkowana genetycznie hemochro-
matoza oraz hemosyderoza rozwijajaca si¢ jako zesp6t
patologicznego gromadzenia zelaza, wtérny do innych
choréb, wrodzonych lub nabytych. Najcz¢sciej hemosy-
deroza wtdérna towarzyszy niedokrwistosciom, wymaga-
jacym licznych przetoczert krwi. Szczegdlnie podatni na
rozwo0j nasilonej patologii narzadowej sa pacjenci, u kt6-
rych wystepuje nieefektywna erytropoeza. Wsréd wro-
dzonych choréb uktadu czerwonokrwinkowego, ktérym
towarzysza objawy hemosyderozy sa wymieniane m.in.
talasemie, wrodzona sferocytoza, wrodzony niedobér de-
hydrogenazy glukozo-6-fosforanowej [5,71,88]. Do choréb
nabytych, w przebiegu ktérych rozwija si¢ wtérna hemo-
syderoza, naleza nabyta niedokrwistos¢ syderoblastycz-
na oraz niektére przewlekte choroby watroby; wsréd nich
sg wymieniane: przewlekle wirusowe zapalenie watroby
typu C, niealkoholowa choroba sttuszczeniowa watroby,
alkoholowa choroba watroby, porfirie watrobowe (tabe-
la 2) [1,14,20,25,30,42,52,63].

W rozpoznaniu wrodzonej hemochromatozy nalezy
uwzgledni¢ trzy elementy: podatnos¢ genetyczna (opisa-
ne i nowe mutacje genéw, wptyw genéw regulujacych), wy-
niki badan laboratoryjnych zwiazanych z metabolizmem
zelaza oraz objawy kliniczne [15,79]. Analiza tych czyn-
nikéw pozwolita stworzy¢ przydatna klinicznie, szczegdl-
nie w planowaniu terapii, czterostopniowa klasyfikacje
[55]. Do grupy pierwszej przyporzadkowa¢ mozna osoby
zdrowe, genetycznie predysponowane do rozwoju choroby,
ale charakteryzujace si¢ brakiem jej fenotypowe;j ekspre-
sji (w odniesieniu do mutacji genu HFE przeprowadzono
liczne badania populacyjne, wykazujac m.in., ze potowa
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Tabela 2. Hemosyderoza — wybrane zespoty wtdrego spichrzania
zelaza

Zaburzenia erytropoezy oraz niedokrwistosci wymagajace
czestych przetoczen krwi

« talasemie

« wrodzona sferocytoza

« niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej
« niedokrwisto$¢ syderoblastyczna

- przewlekfa niedokrwistos¢ hemolityczna

« niedokrwistos¢ aplastyczna

« przewlekfa niewydolnos¢ nerek z dializoterapia

Przewlekte choroby watroby

« przewlekte zapalenie watroby typu C (rzadziej typu B)
« porfiria skdrna pézna

« alkoholowa choroba watroby

« niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby

homozygotycznych nosicieli mutacji C282Y i prawie 20%
heterozygotycznych nosicieli moze rozwina¢ objawy pa-
tologicznego spichrzania zelaza) [17,68]. W drugiej gru-
pie sa klasyfikowani pacjenci, nosiciele mutacji, prezentu-
jacy tylko cechy laboratoryjne nadmiernego gromadzenia
zelaza (podwyzszone stezenia zelaza, ferrytyny, wysyce-
nia transferyny w surowicy). Wczesne objawy kliniczne
tkankowego spichrzania zelaza, charakterystyczne dla pa-
cjentéw z 3 grupy wskazuja na toczacy si¢ juz proces cho-
robowy w narzadach. Do objawéw tych naleza uczucie
przewlektego znuzenia, uszkodzenie watroby objawiaja-
ce si¢ hepatomegalia i umiarkowanym wzrostem aktywno-
$ci aminotransferaz, béle stawéw. Symptomatologia ostat-
niej fazy choroby (grupa 4) zwiazanej z zaawansowanym
uszkodzeniem narzadéw jest bogata i obejmuje postgpu-
jaca chorobg watroby z widknieniem i rozwojem nadcis-
nienia wrotnego, cukrzyce, kardiomiopati¢ rozstrzeniowa
i niewydolnos¢ serca, hipogonadyzm, niedoczynnos¢ tar-
czycy, destrukcyjne zmiany wielu stawéw, nadmierng pig-
mentacje skory [55].

OBRAZ HISTOPATOLOGICZNY W ZESPOLACH SPICHRZANIA ZELAZA

Zelazo gromadzi si¢ w wielu tkankach (ptuca, nerki, ser-
ce, trzustka, gruczoly wydzielania dokrewnego), jednak
gléwnym rezerwuarem pozostaje szpik kostny i watro-
ba. Na przyktadzie watroby, ze wzgledu na dostepnosc
badan diagnostycznych, mozna przesledzi¢ niekorzystny
wplyw nadmiaru tego pierwiastka na gromadzace go tkan-
ki. Podobne zmiany morfologiczne zachodza takze w ko-
morkach mig$niowych serca i w komdrkach gruczotowych
(trzustka, nadnercza, gonady).

W typowej postaci hemochromatozy wrodzonej (typy 1, 2,
3) nadmiar zelaza gromadzi si¢ pierwotnie przede wszyst-
kim w hepatocytach, gtéwnie w przestrzeniach okotowrot-
nych — watrobowy gradient zelaza zmniejsza si¢ od stre-
fy 1 do 3 gronka watrobowego. Inaczej w hemosyderozie
wtérnej, czy w czgsci przypadkéw klasyfikowanych jako
typ 4 hemochromatozy wrodzonej, w ktérych proces spich-
rzania zelaza odbywa si¢ przewaznie w komérkach ukta-
du siateczkowo-srédbtonkowego [34].

Wtérnie do procesu zapalnego toczacego si¢ w watro-
bie, gromadzone sa w makrofagach zatokowych (komoérki
Kupffera) ztogi zelaza bedace pozostatoscia po sfagocy-
towanych, zniszczonych hepatocytach [34,97]. Jak wspo-
mniano w czesci przypadkéw hemochromatozy wrodzo-
nej, zwigzanych z mutacjami genu kodujacego ferroportyne
(HH typ 4), przyczyna patologii jest zaburzenie uwalnia-
nia zelaza z makrofagéw, enterocytéw. Typ mezenchymal-
nego spichrzania zelaza wystgpuje tylko wtedy, gdy muta-
cja w genie ferroportyny powoduje jej inaktywacje, jako
przezblonowego transportera zelaza [37].

W zaawansowanym stadium wrodzonej hemochromatozy
nasilona syderoza dotyczy takze komérek Kupffera zatok
i przestrzeni wrotnych, komoérek wysciétki zatok watroby,
srodbtonka naczyn, nabtonka drég zétciowych. Deugnier
i wsp., ktérzy poddali analizie histopatologicznej wycinki
watroby os6b chorujacych na hemochromatoze, wskazuja
na istotny zwiazek nasilonego widknienia ze znacznym gro-
madzeniem depozytéw zelaza mezenchymalnego [34].

W patomechanizmie widknienia watroby, w tym takze
w zespotach spichrzania zelaza, giéwna role odgrywa-
ja komorki gwiazdziste (komorki Ito) (hepatic stellate
cells — HSC) [29,75,87]. Komorki te, stanowiace 13—15%
wszystkich komérek watroby, sa uwazane za gtéwne Zréd-
fo wytwarzania kolagenu i pozostatych sktadnikéw macie-
rzy pozakomorkowej (extracellular matrix — ECM) [44].
Bezposredni, stymulujacy gromadzenie kolagenu, wptyw
zelaza jest wymieniany jako jeden z powodéw aktywa-
cji fibrogenezy [51]. Badania prowadzone wsréd chorych
z rozpoznaniem hemochromatozy, bedacych homozygo-
tami C282Y, jak i badania na modelu zwierz¢cym, po-
twierdzaty zwiazek nasilenia spichrzania zelaza w wa-
trobie z pobudzeniem komérek gwiazdzistych [75,85,86].
Komoérki gwiazdziste sa wyposazone w swoisty receptor
ferrytyny — biatka magazynujacego tkankowe zelazo [84].
Odkrycie in vitro ekspresji receptora transferyny — bial-
ka transportujacego zelazo i wykazanie jej silnego wia-
zania na pobudzonych komoérkach gwiazdzistych wska-
zywato na mozliwos¢ aktywacji tych multipotencjalnych
komorek niezaleznie od toczacego si¢ w narzadzie pro-
cesu zapalnego [21].

Wydaje si¢ jednak, ze gléwne profibrogenne dziatanie ze-
laza ma zwiazek z jego duzym potencjatem oksydoreduk-
cyjnym, prowadzacym do nadmiernego wytwarzania re-
aktywnych form tlenu. Aktywne, toksyczne postaci tlenu
powstaja w trakcie metabolizmu komérkowego (np. H,O,,
OH"), jednakze ich ilo$¢ znacznie wzrasta w przypadku
nadmiernego gromadzenia zelaza w komdrce. Wyrazem
obecnosci wolnych rodnikéw w ilosci przekraczajacej moz-
liwos¢ ich wewnatrzkomorkowej utylizacji jest stres oksy-
dacyjny, prowadzacy do uszkodzenia bton komdrkowych
(w nastgpstwie peroksydacji lipidow btonowych), a w efek-
cie do uszkodzenia komorek, aktywacji reakcji zapalnej
oraz widknienia [67,75,99]. Aktywacja makrofagéw zatok
watrobowych, uwolnienie cytokin prozapalnych (TNF-q,
IL-1. IL-10, IFN-y) czynnikéw wzrostu (TGF-B1), rekruta-
cja komérek limfocytarnych tworzacych nacieki zapalne sa
nastgpstwem powstawania zmian zwyrodnieniowych (zwy-
rodnienia balonowatego, sttuszczenia) i martwicy hepatocy-
téw (syderonekrozy) [12,42,60,75]. Pobudzone makrofagi
moga wptywacé takze na aktywacj¢ receptora transferyny,
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zmieniajac komérkowy metabolizm zelaza. Pierwiastek ten
moze modulowa¢ aktywno$¢ czynnika transkrypcyjnego
NF-xB, bedacego sygnatem przekaZnikowym do wytwa-
rzania mediatoréw cytotoksycznosci, widknienia, zapalenia
[94,99]. Integralnym elementem reakcji zapalnej jest akty-
wacja komoérek gwiazdzistych z intensywna synteza cza-
steczek macierzy pozakomérkowej [29,87]. Podkresla sig
réowniez zdolno$¢ do modulowania przez komérki gwiaz-
dziste proliferacji limfocytow T [94,101]. Przeksztatcenia
komoérek gwiazdzistych w miofibroblasty sprzyjaja wy-
twarzaniu duzych ilosci sktadnikéw substancji pozako-
morkowej oraz czynnikéw wzrostu z nasilajacym si¢ gro-
madzeniem tkanki tacznej w przestrzeniach zatokowych
(Dissego). Limfocytarny lub histiocytarny naciek zapal-
ny, w tym takze o niewielkiej aktywnosci, umiejscowio-
ny w przestrzeniach wrotnych i okotowrotnych, korelowat
z natgzeniem wtdknienia u badanych z rozpoznaniem kli-
nicznym hemochromatozy [21,34].

IMMUNOLOGIA W ZESPOLACH SPICHRZANIA ZELAZA

Wyniki licznych badan potwierdzaja modyfikacj¢ charak-
teru odpowiedzi T komoérkowej, pozostajacej w zwiazku
z gromadzeniem zelaza. Wiele prac oceniajacych subpo-
pulacje limfocytéw T i ich stan czynnosciowy u pacjentéw
z rozpoznaniem hemochromatozy wrodzonej wskazywa-
fo giéwnie na obnizenie liczby limfocytéw CD8 we krwi
obwodowej, zmniejszenie ich aktywnosci cytotoksycznej,
wzrost stosunku CD4/CDS8 korelujacy z nasileniem spich-
rzania zelaza i wiéknieniem watroby [7]. Obserwowano
takze zmniejszenie liczby limfocytéw CD4 i komérek NK.
Inne badania okreslajace subpopulacje limfocytow w tkan-
ce watrobowej wykazywaly zmniejszenie liczby CD8 w ze-
spotach spichrzania zelaza [27].

Zaburzenia funkcji immunologicznych nie sg analizowane
wytacznie w aspekcie ich modyfikacji przez gromadzone
w nadmiarze Zelazo. Badane jest takze znaczenie dysfunk-
¢ji uktadu immunologicznego zaburzajacej homeostaze ze-
laza u pacjentéw z rozpoznaniem wrodzonej hemochroma-
tozy. Nadrzedna role przypisuje si¢ uktadowi antygenéw
zgodnosci tkankowej, kompleksowi MHC klasy I, odno-
szac si¢ do genetycznych uwarunkowan regulacji liczby
limfocytéw CD8 i regulacji metabolizmu zelaza. Wykazali
to autorzy analizujacy stan gospodarki zelazowej u myszy
pozbawionych genéw regionu MHC I, co prowadzito do sa-
moistnego wzrostu zasobéw zelaza w watrobie [28]. Z ko-
lei istotna korelacje¢ zaburzen ekspansji dwoch giéwnych
populacji limfocytéw T z kliniczna ekspresja hemochro-
matozy wykazali Porto 1 wsp. [80]. Udowodnili, ze war-
tos¢ stosunku CD4/CD8 we krwi istotnie wiaze si¢ z obja-
wami choroby, wynikajacymi ze znacznego gromadzenia
zelaza, poprzedza je i moze stanowi¢ czynnik predykceyj-
ny w okreslaniu cigzkosci przebiegu klinicznego choroby.
Ekspansja limfocytéw CD8 zalezy od rozpoznania antyge-
néw przez czastki klasy MHC I — zasugerowano wigc zna-
czenie fenotypu HLA dla ekspresji choroby.

Mutacja genu HFE skutkujaca deficytem kodowanego prze-
zen biatka HFE, homologicznego z czastkami MHC kla-
sy I, takze moze by¢ odnoszona do dysfunkcji uktadu im-
munologicznego we wrodzonej hemochromatozie. Biatko
to bowiem, wiazac si¢ z receptorem transferyny, jest inte-
gralnym elementem fizjologicznych mechanizméw wpty-

wajacych na indukcje proliferacji réznych komoérek, w tym
limfocytéw [31,40].

Zagadnienie dotyczace znaczenia i mozliwosci wykorzy-
stania leczenia immunomodulacyjnego u pacjentéw z roz-
poznaniem hemochromatozy pozostaje otwarte i wymaga
dalszych badan.

RozPozNANIE CHOROBY

W przypadkach podejrzanych o hemochromatoz¢ wrodzo-
na wzrosto znaczenie wczesnego ustalenia rozpoznania,
stwarzajacego mozliwos¢ wdrozenia systematycznego le-
czenia, chronigcego przed nieodwracalnym uszkodzeniem
narzadéw. Klasyczna triada objawdw: marskosé, cukrzyca,
$niade zabarwienie skory ust¢puje miejsca innym wczes-
niej oméwionym, ale i mato charakterystycznym sympto-
mom choroby, u 0s6b dorostych w Srednim wieku i mtod-
szych [55]. Naleza do nich: ogélne zite samopoczucie, bole
stawow, powigkszenie watroby, umiarkowane podwyzsze-
nie aktywnos$ci aminotransferaz. Z czasem objawy choro-
by wynikajace z gromadzenia zelaza w watrobie, trzustce,
sercu, gonadach, przysadce nasilajg sie. W zaawansowa-
nej fazie choroby obecnos$¢ marskosci watroby wiaze sig
z istotnym ryzykiem rozwoju raka watrobowokomérkowego
[58,65]. Chorzy ponadto maja czgsto objawy kardiomiopa-
tii, destrukcyjnej artropatii [S5]. Zanik tkanki gruczotowe;j
prowadzi nie tylko do ujawnienia si¢ zaburzeni gospodarki
weglowodanowej, ale takze do zaburzen funkcji ptciowych,
niedoczynnosci tarczycy. Obecnie szacuje sig, ze przecigt-
nie mija okoto 10 lat od wystapienia objawéw do ustalenia
rozpoznania (tabela 3) [78].

Do podstawowych badan diagnostycznych, ktére najw-
czesniej u mlodych oséb sygnalizuja zaburzenia gospo-
darki zelazowej, naleza oznaczenia st¢zenia zelaza i wy-
sycenia transferyny w surowicy. Wysycenie transferyny
nie powinno przekracza¢ 45%, zafalszowane obnizenie tej
wartos$ci moze by¢ konsekwencja desaturacji transferyny
w chorobach zapalnych. Przydatnym (cho¢ majacym ogra-
niczona czutos¢ ze wzgledu na zwiazek z reakcjami ostrej
fazy) markerem, okreslajacym wewnatrzustrojowe zaso-
by zelaza, jest ferrytyna. Znacznie podwyzszone st¢zenie
tego biatka w surowicy zwykle $cisle koreluje z nadmier-
nym gromadzeniem zelaza w tkankach. W przypadkach,
gdy ferrytyna przekracza 1000 ng/ml obserwuje sig¢ istot-
ny wzrost ryzyka widknienia watroby [54].

Po potwierdzeniu nieprawidtowosci w badaniach bioche-
micznych, proponuje si¢ wykonanie badania genetyczne-
go w kierunku najczestszych mutacji genéw wiazanych
z rozwojem hemochromatozy wrodzonej. Wedtug czeg-
Sci autorow biopsja watroby nie jest zalecana do ustalenia
rozpoznania hemochromatozy w przypadku potwierdze-
nia mutacji genéw HFE, TfR2, hemojuweliny lub hepcydy-
ny, szczegblnie u mtodych pacjentéw z objawami klinicz-
nymi patologicznego spichrzania zelaza [55]. Problemem
diagnostycznym w rutynowej praktyce moze si¢ sta¢ brak
mozliwosci wykonania badad molekularnych. Ponadto do-
Swiadczenia ostatnich 2 lat, kiedy to zidentyfikowano zna-
czenie nowych zwiazkéw regulujacych wewnatrzustrojowy
metabolizm zelaza (hepcydyna, hemojuwelina) i mutacje
gendéw, ktorych produktami sa te zwiazki, nakazuja duza
ostroznos¢ diagnostyczna w sytuacji, gdy niepotwierdzo-
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Tabela 3. Hemochromatoza wrodzona — zréznicowanie obrazu klinicznego

Typ hemochromatozy 1

3 4

(zas pojawienia sie pdzno,
pierwszych objawéw 40.-50. rok zycia

wczesnie, pdzno, pdzno,
ok. 20.-30. rok zycia

40.-50. rok zycia 40.-50. rok zycia

przebieg choroby
zrdznicowany od fagodnego
do powaznego, zelazo

przebieg choroby ciezki,
zelazo gromadzi sie
w tkankach migzszowych

przebieg tagodniejszy
nizw 1typie HH, zelazo
gromadzi sie gtéwnie

przebieg choroby tagodny,
zelazo gromadzi sie

Przebieg choroby gromadzi sie w tkankach watroby, gruczo.’r()w . w tkankach watroby, w ukfadzie siateczkowo-
.. dokrewnych, serca; szybki A oy
migzszowych watroby, rozWéi hivodonadyzmu gruczotdw dokrewnych serca  srddbtonkowym watroby
gruczotéw dokrewnych, serca ) hipogonadyzm, i Sledziony
kardiomiopatii
upusty krwi, podawanie  upusty krwi, podawanie  upusty krwi, podawanie upusty krwi — ryzyko
Terapia substandji chelatujacych ~ substandji chelatujacych  substangji chelatujacych anemizacji, podawanie

zelazo zelazo, przeszczep serca zelazo

erytropoetyny

ny jest defekt genetyczny. W takim przypadku nie mozna
wykluczy¢ rozpoznania wrodzonej hemochromatozy u pa-
cjenta z ewidentnymi objawami klinicznymi — laboratoryj-
nymi i narzadowymi [78].

Badanie histopatologiczne wycinka watroby, majace na
celu potwierdzenie obecnosci i oszacowanie nasilenia de-
pozytéw tkankowych Zelaza oraz okreslenie zaawansowania
widknienia, jest wskazane, jesli obserwowane sa hepato-
megalia, podwyzszone aktywnos$ci aminotransferaz, ste-
zenie ferrytyny przekraczajace 1000 ng/ml, a takze u oséb
>40 r.z. [70,78]. Ztotym standardem pozostaje iloSciowe
oznaczenie metoda spektrofotometryczna zawartosci ze-
laza w bioptacie [13]. Okreslane jest st¢zenie zelaza HIC
(hepatic iron concentration), gdzie za prawidlowe przyje-
to HIC<36 pumol/g suchej tkanki watrobowej. Za wartos¢
krytyczna odpowiadajaca rozpoznaniu hemochromatozy
uznano HIC >80 umol/g [6,81]. Korzysta si¢ takze z ozna-
czenia HII (hepatic iron index; HIC/wiek), uwzgledniaja-
cego wiek pacjenta w szacowaniu zasobow zelaza. Jego
warto$¢ nie powinna przekraczac 1,9 [3].

Metoda pdétilosciowej oceny depozytéw zelaza wyko-
rzystuje barwienie preparatow wycinka watroby bieki-
tem pruskim i szacowanie ilosci zelaza w badaniu histo-
patologicznym najczesciej wedtug skali punktowej — 0—4
punktéw [23,97].

Poszukuje si¢ takze nowych, nieinwazyjnych metod po-
zwalajacych z duza doktadnoscia mierzy¢ zawartos¢ ze-
laza w watrobie. Osobnym problemem, szczegdlnie doty-
czacym pacjentow z rozpoznang marskoscia watroby jest
watpliwa miarodajnos¢ badania wycinka na obecnos¢ zela-
za w hepatocytach. Zawartos¢ pierwiastka w miazszu moze
by¢ bardzo zréznicowana, niejednorodna, co jest skutkiem
postepujacego widknienia i guzkowej przebudowy narza-
du [62,100]. Podnoszone jest znaczenie obrazowania tech-
nikami rezonansu magnetycznego (MR) dla diagnostyki
i okreslania natezenia spichrzania zelaza w watrobie [47].
Wyniki badan potwierdzajacych czutos¢ i swoistos¢ me-
tody zachecaja do korzystania z niej, szczegdlnie w tych
sytuacjach klinicznych, gdy niemozliwe jest wykonanie
biopsji watroby badZ iloSciowe oznaczenie st¢zenia Ze-
laza w uzyskanym wycinku tkankowym. W badaniu MR

zwigkszona zawartos¢ zelaza w watrobie wydtuza czas re-
laksacji T2 i zmniejsza intensywnos$¢ sygnatu watrobowe-
go SI, dajac typowy obraz ciemnej watroby [47]. W anali-
zach poréwnujacych badanie histopatologiczne i badanie
MR, wykazano, ze wtdknienie i stluszczenie watroby nie
ma wplywu na oceng zawartosci zelaza badaniem MR, czu-
to$¢ wynosi okoto 89%, a swoistos¢ 80%. Korelacja mig-
dzy wynikiem badania MR, a biochemicznymi wyktadni-
kami spichrzania zelaza oceniana jest jako dobra. Zelazo
ta metoda byto wykrywane, gdy jego zawarto$¢ wynosi-
ta od 60 umol/g do wartosci przekraczajacych dziesigcio-
krotnie wartosci prawidtowe [4,48].

LeczeNIE

Ustalenie rozpoznania wrodzonej hemochromatozy pocia-
ga za soba konieczno$¢ oszacowania prawdopodobieristwa
wystapienia narzadowych czy metabolicznych konsekwen-
cji spichrzania zelaza. Pacjent wymaga klinicznej kontro-
li, nalezy identyfikowa¢ dodatkowo inne czynniki ryzy-
ka mogace sprzyjac¢ szybkiej progresji choroby [11,96].
Podstawowe badania biochemiczne powinny by¢ przepro-
wadzone u rodzenstwa, za$ badanie genetyczne jest uza-
sadnione, jesli mutacja zostata zidentyfikowana [39,82].
Leczenie zespotéw zwiazanych z patologicznym spichrza-
niem zelaza obejmuje dietg z unikaniem suplementacji ze-
laza i witaminy C, oraz niespozywanie produktéw bogatych
w zelazo np. czerwonego migsa, watrobek. Najchetniej za-
lecanym, dobrze tolerowanym, efektywnym i korzystnym
ekonomicznie sposobem jest leczenie krwioupustami (fle-
botomie) [13]. Zabiegi te nie sa zalecane wsrdd pacjentéw
nosicieli mutacji genu ferroportyny (HH typ 4) oraz oséb
zZle tolerujacych upusty (np. z rozpoznaniem marskosci
watroby, zaburzen erytropoezy, choroby wieficowej, nie-
wydolnosci nerek). Terapeutyczne krwioupusty sa wyko-
rzystywane z powodzeniem od ponad 50 lat. Nawet jesli
wprowadzone sa péZno — moga poprawic jakos¢ zycia,
zmniejszy¢ hepatomegalig, dolegliwosci bélowe stawow
czy spowolni¢ dalsza progresje choroby [66]. Cukrzyca,
hipogonadyzm, marskos$¢ watroby, kardiomiopatia naleza
do zmian chorobowych nieodwracalnych.

Leczenie ma prowadzi¢ do opréznienia magazynéw ze-
laza i utrzymania surowiczego st¢zenia zelaza w grani-

672



Sikorska K. i wsp. - Hemochromatoza dziedziczna - najczestsza choroba...

cach normy, nie ma ono powodowaé anemizacji czy de-
ficytu zelaza. Tego typu leczenie mozna odktadaé, ale
staje sie¢ konieczne, gdy ferrytyna przekracza wartos$¢
1000 ng/ml [78]. Istotne jest wdrozenie energicznego le-
czenia, gdyz w czasie flebotomii wzrasta wchtanianie ze-
laza z przewodu pokarmowego, przekraczajac niekiedy
nawet 5 mg/dobg. Wiasciwy efekt terapeutyczny mozna
osiagnaé przeprowadzajac flebotomie co 1-2 tygodnie.
Celem jest obnizenie stg¢zenia ferrytyny do okoto 30 ng/
ml (wg niektérych autoréw pozadane sa jeszcze mniej-
sze stezenia — 10 ng/ml) i wysycenia transferyny <50%.
Po osiagnigciu stgzenia ferrytyny 80—100 ng/ml zaleca
si¢ terapi¢ podtrzymujaca z wydtuzeniem okresu miedzy
kolejnymi krwioupustami u mezczyzn do 3—4 miesigcy,
u kobiet do 6 miesigcy. Jedna utoczona jednostka 450 ml
krwi u pacjenta z hematokrytem 45% oznacza usunigcie
200-250 mg zelaza z organizmu i zmniejszenie st¢zenia
ferrytyny o prawie 30 ng/ml. Potwierdzeniem istotnego
zubozenia zasobow wewnatrzustrojowych zelaza jest ob-
nizanie si¢ wartosci §redniej objgtosci krwinki czerwonej
(MCV). Seryjnie powtarzane flebotomie, dobrze tolero-
wane przez pacjentéw i niedoprowadzajace do szybkiej
anemizacji pozwalaja oszacowac zasoby zgromadzonego
zelaza. W dawniejszych opracowaniach wartos$¢ 4 g usu-
nigtego zelaza w trakcie powtarzanych co 2 tygodnie fle-
botomii, stanowita uzasadnienie dla rozpoznania wrodzo-
nej hemochromatozy [34].

Zwiazki chelatujace znajduja zastosowanie gtéwnie u pa-
cjentéw z wtérna hemosyderoza, szczegdlnie tam, gdzie
powodem tkankowego przetadowania zelazem jest nieefek-
tywna erytropoeza z towarzyszaca niedokrwistoscia. Ich
podawanie jest obciazone duzym ryzykiem wystapienia ob-
jawow niepozadanych oraz znaczna cena lekéw. W kwali-
fikacji do tego rodzaju leczenia istotna jest ocena stopnia
uszkodzenia serca. Terapia zwiazkami chelatujacymi jest
mozliwa i uzasadniona przed wystapieniem nieodwracal-
nego uszkodzenia tego narzadu. [5,16].

ZNACZENIE BADAN PRZESIEWOWYCH

Prowadzenie genetycznych badan przesiewowych na sze-
roka skalg nie jest obecnie zalecane. Odgrywaja tu role
wzgledy medyczne, etyczne i ekonomiczne. Zwraca si¢
jednak uwage na sledzenie wartoSci wysycenia transferyny
w wyselekcjonowanych populacjach chorych na przewlekta
chorobeg watroby lub kardiomiopati¢ o niepewnej etiologii,
cukrzyce typu 2, nietypowe zapalenie stawow czy u oséb
cierpiacych z powodu wczesnie ujawniajacej si¢ impoten-
cji [32,55]. Wskazuje si¢ takze na znaczenie badan prze-
siewowych do identyfikowania oséb z grupy ryzyka roz-
woju choroby raka watrobowokomérkowego [18].

Najwigcej danych opublikowanych odnosi si¢ do czgsto-
Sci wystgpowania mutacji C282Y genu HFE. Nosicielstwo
pojedynczego allela z mutacja C282Y szacowane jest od
1:12 do 1:20, zas homozygoty wykrywane sa z czg¢stoscia
1:200 do 1:400 wsréd oséb rasy kaukaskiej. W populacji
Afroamerykanéw mutacja jest rozpoznawana zdecydowa-
nie rzadziej, w stosunku 1:4000 [18,55]. Czgstos¢ wyste-
powania mutacji C282Y w populacji os6éb chorych, pre-
zentujacych typowe objawy hemochromatozy, w Europie,
Ameryce Péinocnej i Australii okreslana byta w przedzia-
le 60-96% [2,24]. Brak rozpoznania wrodzonej hemochro-

matozy i wdrozenia wlasciwego leczenia skutkuje skréce-
niem czasu przezycia u 10% homozygotycznych nosicieli
mutacji C282Y [65,68]. Wiadomo jednak, Ze nie u wszyst-
kich bedacych homozygotami C282Y rozwing si¢ objawy
choroby. Niemniej szacowanie fenotypowej ekspresji budzi
wiele kontrowersji, gdyz wyniki badari sg istotnie zréznico-
wane. Beutler i wsp. pordwnujacy czgsto$¢ wspotwystepo-
wania objawéw hemochromatozy z mutacjami genu HFE
sugeruja zaledwie 1% szansy na ich fenotypowe ujawnienie
si¢ [17]. Badania prowadzone w$réd mieszkanicéw Europy,
USA, Kanady, Australii i Nowej Zelandii wskazywatly na
rozwijanie si¢ wielonarzadowych objawéw spichrzania
zelaza u 10-25% homozygot C282Y [8,68,74]. Przyczyna
braku fenotypowej ekspresji nie jest jednoznacznie okre-
Slona, poszukuje si¢ znaczenia wpltywu genéw modyfi-
kujacych przebieg choroby. Do czynnikéw niezaleznych
od uwarunkowan genetycznych, a zwigkszajacych ryzyko
widknienia watroby u 0séb z potwierdzonym defektem ge-
netycznym naleza nadmierne spozycie alkoholu i zakaze-
nie HCV [36,44].

Znaczenie drugiej mutacji genu HFE (H63D) jest podno-
szone w odniesieniu do mieszanych heterozygot C282Y/
H63D, u ktérych spodziewane ryzyko wystapienia obja-
woéw patologicznego gromadzenia zelaza szacowane jest
na 1-2% [78]. Sama mutacja H63D wystepuje w populacji
rasy kaukaskiej z czg¢stoscia 15-20%, a homozygotyczni
nosiciele maja objawy tagodnego spichrzania zelaza, glow-
nie pod postacia zaburzen biochemicznych parametréw go-
spodarki zelazowej [53]. Podobne zjawisko obserwuje si¢
u nosicieli mieszanych mutacji C282Y/S65C [9].

Strategia dziatan przesiewowych musi uwzgledniaé cze-
ste nieujawnianie objawéw choroby w mtodym wieku.
Siedemnastoletnia obserwacja nieleczonych pacjentéw
z rozpoznaniem hemochromatozy (homozygot C282Y),
mieszkancéw Busselton, potwierdza znaczenie systematycz-
nego kontrolowania wysycenia transferyny. Takie postgpo-
wanie jest gwarancja wlasciwej kontroli tych przypadkéw
choroby, w ktérych pomimo prawidtowych wartosci para-
metréw gospodarki zelazowej w mtodym wieku dochodzi
do postgpujacego spichrzania zelaza w miar¢ uptywu lat
[69]. Nalezy podkresli¢ zasadnos¢ prowadzenia skrinin-
gu fenotypowego ze wzgledu na rzadkie mutacje, rutyno-
wo nieoznaczane [73].

PobpsumowaNIE

Dziedziczna hemochromatoza nalezy do najczg¢stszych
wrodzonych wad metabolicznych cztowieka. Stanowi ona
jednostke kliniczna o okreslonym podtozu patofizjologicz-
nym, wywotywang przez liczne mutacje w jednym lub kil-
ku z poznanych dotad pigciu gendéw. W przebiegu choro-
by dochodzi do powaznego uszkodzenia wielu narzadéw
na skutek nadmiernego gromadzenia zelaza w tkankach.
Naturalny przebieg choroby moze ulega¢ modyfikacji przez
predyspozycje osobnicze, jak i czynniki Srodowiskowe.
Cho¢ zgromadzono dowody na niewielka ekspresj¢ feno-
typowa mutacji genowych odpowiedzialnych za patolo-
giczne spichrzanie zelaza, uzasadnione jest prowadzenie
badan przesiewowych w oparciu o kontrolg podstawowych
parametrow gospodarki zelazowej. Stwarza to mozliwos¢
wczesnego wdrozenia terapii 1 zapobiegania postepujace-
mu uszkodzeniu wielu narzadéw.
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