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1. Obecné poznamky

Geneticka ¢i hereditarni hemochro-
matéza (GH) je autozomalné rece-
sivni onemocnéni, jehoz podstatou
je zvySené a fyziologické regulaci se
vymykajici vstfebavani Zeleza v ten-
kém strevé, které vede k ukladani pre-
byte¢ného zeleza v organech a tka-
nich s jejich naslednym poskozenim.
U 80-85 % nemocnych s klinicky diag-
nostikovanou GH Ize nalézt mutaci
845G>Av tzv. HFE genu vedouci k za-
méné cysteinu za tyrozin v 282. ami-
nokyseliné HFE proteinu (mutace
Cys282Tyr). Tuto mutaci v heterozy-
gotni podobé ma 8-10 % obyvatel z4-
padni, severni a stfedni Evropy
a v podobé homozygotni ¢ini jeji
prevalence asi 1 : 300-400, takze se
jedna o jednu z nejcastéjsich genetic-
ky prendsenych chorob viibec. Kro-
mé této majoritni mutace byly po-
psany i mutace dalsi, jejichz vyznam
pro vznik GH vsak neni zcela jasny.
Z nich je nejcastéj$i mutace 187C>G
vedouci ke genotypu His63Asp
(H63D), ktery je nachdzen asi u 40 %
nemocnych s GH, ktefi nemaji mu-
taci Cys282Tyr (C282Y). Jesté méné
Casta je mutace 193A>T, kterd ma za
nésledek genotyp S65C. Ten se na-
chazi asi v 8 % pripadt GH bez jiné
prokazatelné mutace; onemocnéni
zde miva mirnou podobu. 5-7 % ne-
mocnych s fenotypem GH jsou hete-

rozygoti Cys282Tyr. Zajimavou sku-
pinu predstavuji sloZeni heterozygo-
ti pro mutaci Cys282Tyr a His63Asp,
keefi tvoii asi 1 % populace. Z nich
ma 22 % normalni koncentraci ferri-
tinu, u 40 % lze prokadzat nadbytek
zeleza bez klinickych priznakiia 30 %
spliiuje klinicka kritéria pro GH.
Naopak asi 5 % nemocnych s feno-
typem GH nema ziddnou znamou
genetickou poruchu. Penetrace genu
neni vysokd, téméf u 50 % homozy-
gottl C282Y nedochazi k progresivni
akumulaci Zeleza a nespliuji tedy
klinickd kritéria hemochromatézy,
prestoze u nich lze prokazat zvyse-
nou saturaci transferrinu.
Organizmus dospélého clovéka ob-
sahuje za fyziologickych okolnosti
3-4 g zeleza. Priimérné denni ztrity,
které jsou presné vyrovnavany regulo-
vanym vstfebavanim zeleza z gastro-
intestindlniho trakeu, ¢ini 1-1,5 mg.
U GH je regulace vstfebavani zeleza
podle stavu jeho zdsob narusena
a zelezo se bez ohledu na zvyseni je-
ho obsahu v organizmu trvale nad-
mérné vstfebava. Zelezo se zprvu
uklddd v bunkach parenchymatéz-
nich organt, pozdéji také v retikulo-
endotelu. Akumulace Zeleza v jatrech
vyvolava poruchu lyzozomt, zvyse-
nou peroxidaci lipidi a aktivaci hvéz-
dicovitych bunék s nédslednou tvor-
bou vaziva. Kupfferovy buriky zvyse-

né produkuyji kyslikové radikaly a pfi-
spivaji tak k nekréze hepatocytii.

Zelezo se hromadi také v srdci, pan-
kreatu, endokrinnich zlazach a syno-
vil. V ktizi se zvy$ené ukladd mela-
nin. Stupen akumulace Zeleza se u jed-
notlivych nemocnych se stejnym
genotypem vyrazné lisi a celotélové
zasoby zeleza u GH nevykazuji defi-
novatelnou zavislost na véku. Preva-
lence cirhézy, diabetu, kardiopatie,
koznich zmén a Gnavy stoupd s ros-
touci koncentraci Zeleza v jatrech.

15-20 % nemocnych s klinicky jas-
nou hemochromat6zou nema homo-
zygotni mutaci C282Y. V téchto pii-
padech se muiZe jednat o heterozygoty
¢i slozené heterozygoty, o jinou gene-
tickou odchylku s podobnym fenoty-
pem ¢i o dosud nerozpoznané sekun-
darni nahromadéni zeleza (hemoside-
rozu). Jeji pricinou muize byt abtzus
alkoholu, nadmérny privod zeleza
a vitaminu C, hemolyza nebo opako-
vané transfuze. U ¢asti nemocnych
s chronickou hepatitidou C dochdzi
rovnéz k akumulaci zeleza v jatrech.
Podobné dochazi k akumulaci zeleza
u nemocnych s pozdni kozni porfyrii,
priemz pouze u ¢asti z nich lze pro-
kazat GH. Také u nebilidrni cirhézy
je akumulace zeleza v jitrech castd,
aniz by to znamenalo GH.

V prevalenci GH existuji vyznamné
geografické rozdily. V Evropé a ob-
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Obr. 1. Schéma diagnostiky a 1é¢by genetické hemochromatézy.

lastech kolonizovanych Evropany
prevlada tzv. kavkazsky typ s jiz uve-
denou prevalenci okolo 0,005, ktery
je geneticky pfendsen HFE genem.

2. Klinicky obraz a laboratorni nalez

V klinickém obraze hemochromato-
zy dominuje slabost a tinava, jaterni
léze, diabetes mellitus, pigmentace
ktze, kardiomyopatie, artropatie
a hypogonadizmus (uvedeno sestup-
né podle Cetnosti piiznaki). Casté
jsou i bolesti bficha a ibytek hmot-
nosti. Intenzita potizi roste s vékem
a zasobami zeleza; onemocnéni se
jen zfidka manifestuje pred 40. ro-
kem véku. Fyzikalni nalez mtze byt
u mladsich nemocnych zcela nor-
mélni. Pozdéji se objevuji razné vy-
jadfené znamky jako hepatomegalie,
kozni pigmentace, pavouckovité né-
vy, splenomegalie, artropatie, ascites,
arytmie, kardidlni insuficience, hy-
potrichéza, atrofie varlat, gyneko-
mastie a ikterus. Typicky laboratorni
nalez zahrnuje vysokou saturaci
transferrinu (vice nez 60 % u muzt
a 50 % u zen), vysokou koncentraci
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sérového ferritinu a zvySeny obsah
zeleza v jaterni su$iné (norma dini
méné nez 35 pmol/g suché hmot-
nosti). Z posledné jmenované hod-
noty lze vypoditat tzv. index jaterni-
ho Zeleza (obsah Zeleza v jaterni susi-
né déleny vékem), ktery je amérny
celkovému obsahu zeleza v organiz-
mu. Pro GH jsou typické hodnoty
vyssi nez 1,9. Z objemu odebrané kr-
ve nutného k normalizaci celotélo-
vych zasob zeleza lze vypocitat mnoz-
stvi tzv. mobilizovatelného Zeleza, kte-
ré u GH ¢ini obvykle nékolik grama.

Mezi muzi a zenami s GH existuyji
dosti znacné rozdily v laboratornich
nélezech i klinickém obraze. Zeny
jsou do jisté miry chranény pred vy-
sokou akumulaci Zeleza menstruaci
a téhotenstvim.

GH ¢i alespon akumulace Zeleza se
typicky sdruzuje s nékterymi dal$imi
chorobami: diabetes mellitus, pozd-
ni kozni porfyrie, chronickd hepati-
tida C, alkoholicka jaterni 1éze, non-
alkoholickd steatohepatitida (NASH)
a hepatocelularni karcinom, jehoz

incidence je zde asi 200krat vyssi nez
u kontrol.

3. Diagnoza

Diagnézu GH lze u plné rozvinuté
choroby stanovit s vysokou pravdé-
podobnosti jiz z klinického nalezu.
V presymptomatickém obdobi jsme
odkazani na laboratorni vySetfeni.
Nejvhodnéjsi screeningovou meto-
dou je vySetieni saturace transferri-
nu. Podobny vyznam md stanoveni
volné vazebné kapacity séra pro Zelezo
(UIBC); hodnoty nizsi nez 28 pmol/l
svédci pro pretizeni zelezem. Sérova
koncentrace ferritinu je u pokrocilych
ptipadt obvykle vy$sinez 1 000 ng/ml,
nékdy je vSak jen mirné zvysena. Za-
timco normalni koncentrace ferriti-
nu u jedince nad 40 let véku silné
mluvi proti diagnéze GH, obraceny
vztah neplati: ferritin jako protein
akutni fize muze byt nespecificky
zvySen u tézkych zanéta a malignit.
Za velmi spolehlivé vysetieni se pova-
zuje stanoveni koncentrace zeleza
v jaterni su$iné, zejména pak vyjad-
fené jako tzv. index jaterniho Zeleza.
Vysetfeni se v§ak neprovadi u jaterni
cirhézy jakékoliv etiologie, kde je
Casto pritomna akumulace Zeleza,
aniz by se jednalo o GH. Mnozstvi
mobilizovatelného zeleza obvykle
presahuje 5 gramt. GH md charak-
teristicky histologicky nalez s aku-
mulaci Zeleza v z6né 1 (periportalné)
a v hepatocytech.

Dnes by méla byt u kazdého ne-
mocného s podezfenim na GH sta-
novena pfitomnost mutaci C282Y
a H63D genu HFE.

Jaterni biopsie je potfebnd zejmé-
na u homozygotii se zndmkami ja-
terniho poskozeni nebo s velmi vyso-
kym ferritinem (nad 1000 ng/ml),
u nemocnych starsich 40 let a v pii-
tomnosti dal$ich rizikovych faktorti
pro jaterni onemocnéni. Rezy z ja-
terni biopsie je nutno obarvit prus-
kou modii na priikaz zeleza, ale pii-
mé biochemické stanoveni koncent-
race zeleza ve vzorku je presnéjsi
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a mélo by se u podezfeni na GH pro-
vadét standardné.

4. Diferencialni diagnoza

Je nutno odlisit stavy spojené se zvy-
Senou koncentraci ferritinu, jako
jsou zénéty, tumory, poskozeni jater
alkoholem a cetné priciny sekundar-
ni hemosiderézy.

5. Llétha

Zakladni lé¢bu GH predstavuji krev-
ni odbéry. Lécbu je nutno zahdjit co
nejdiive, nebot jen tak lze predejit
organovému poskozeni, pfip. existu-
jici poskozeni zlepsit. Zpocitku se
odebira 500 ml krve 1-2krat tydné.
S 500 ml krve se z organizmu odstra-
ni asi 250 mg Zeleza. Uvodni inten-
zivni 1é¢ba se ukoncuje po dosazeni
deplece zZeleza, coz odpovida sérové
koncentraci ferritinu pod 50 ng/ml.
Udrzovaci 1écba se provadi v zavis-
losti na koncentraci ferritinu; obvyk-
le je dostate¢nd jedna flebotomie
kazdé tfi mésice. Lécba desferrioxa-
minem nebo deferritronem se prova-
di jen zcela vyjime¢né tam, kde ne-
mocny netoleruje krevni odbéry (he-

molytické anémie, dyserytropoetické
syndromy), nebot oba l1éky jsou ma-
lo ti¢inné a velmi nakladné. Podobné
vyjimecnou by méla byt lé¢ba pomo-
ci erytrocytaferézy, kterd ma opod-
statnéni pouze u nemocnych ne-
schopnych  dostatecné syntézy
plazmatickych bilkovin odebiranych
pri flebotomii.

Dércovstvi krve odebrané nemoc-
nym s GH je vétsinou odmitano.

6. Prognoza

U nelécené GH jsou hlavni pficinou
smrti dekompenzace jaterni cirhézy,
hepatocelularni karcinom, diabetes
mellitus a kardiomyopatie. Nemoc-
né s rozvinutou jaterni cirhézou je
nutné pravidelné vysetfovat se zamé-
fenim na vznik hepatocelularniho
karcinomu (jaterni sonografie a sta-
noveni o-fetoproteinu po 6 meési-
cich). Pfi v¢asném zahdjeni 1é¢by je
progndza nemocnych vybornd.

1. Screening GH

Nejlepsi screeningovou metodou je
stanoveni saturace transferrinu, jeho
nékladova efektivita ale neni vysoka.
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U zjisténych homozygotti je kromé
piimych pokrevnich pribuznych
vhodné vysetfit také manzela(ku);
tak 1ze dosdhnout snizeni nakladu,
nebot v piipadé, Ze partner neni ani
heterozygotnim nosicem genové
mutace, odpadd nutnost vySetiovani
déti. VySetfeni potomku staci pro-
vést kolem 20. roku véku, klinicky
vyznamnd akumulace Zeleza dfive
prakticky nehrozi. Popula¢ni gene-
ticky screening se zatim v zddné ze-
mi neprosadil. Jeho zavedeni dosud
brani nejen problémy ekonomické
predstavované pomérné vysokymi
néklady na provedeni DNA analyzy,
ale také problémy etické. Existuji
obavy z mozné pracovni a jiné diskri-
minace identifikovanych jedinct
a jisty problém predstavuje 1 zminé-
nd diskrepance mezi genotypem a je-
ho fenotypovou manifestaci.
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