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Abstract

Background. Hereditary hemochromatosis (HH) is a genetic disease characterised by increased transferrin
saturation and liver iron overload, in the absence of anaemia and/or reticulocytosis. HH is the most common
autosomal recessive disorder in whites, with a prevalence of 1 in 300 to 500 individuals. Males are more frequently
affected than females and disease prevalence increases with age.

Aim: to review the clinical features, diagnosis and treatment of hereditary hemochromatosis.

Methodology. Literature sources were selected from PubMed database following dates from 2016 to 2022 using
keywords and their combinations: Hereditary hemochromatosis, Hemochromatosis, HFE gene, phlebotomy,
p.Cys282Tyr, cardiac hemochromatosis, hemochromatosis classification, hepatic iron overload.

Results. Clinical HFE hemochromatosis is characterized by excessive storage of iron in the liver, skin, pancreas,
heart, joints, and anterior pituitary gland. In most cases, the disorder can be easily diagnosed, particularly since the
advent of genetic testing, and readily treated by phlebotomy. All patients with HH need to be non-invasively
assessed for the presence of liver fibrosis at diagnosis to guide appropriate treatment and follow-up. Dietary and
lifestyle modifications can help to reduce iron accumulation and to prevent or limit organ damage and disease
complications.

Conclusions. Early diagnosis is very important for the course of the patient's disease, as timely treatment with
repeated phlebotomies helps prevent its progression and liver cirrhosis. Patients diagnosed with hemochromatosis
should have life-long follow-up of ferritin and transferrin saturation levels in blood serum, monitor iron excess in

organs and their pathology through radiological examinations, and continue regular treatment with phlebotomies.
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Ivadas. Paveldimoji homochromatozé (PH) yra genetiné liga, kuriai budinga padidéjusi transferino saturacija
kraujyje ir geleZies perteklius kepenyse, nesant anemijai ir (arba) retikulocitozei. PH yra labiausiai paplites
autosominis recesyvinis sutrikimas tarp baltosios rasés individy, pasireiskiantis 1 i§ 300 — 500 asmeny. Vyrai serga
daZniau nei moterys, o ligy paplitimas didéja su amZiumi.

Tikslas: apZvelgti paveldimos hemochromatozés klinikinius poZymius, diagnoze ir gydyma.

Metodologija. Literatiiros apZvalgai buvo naudojama PubMed duomeny bazé. Publikacijos atrinktos 2016 - 2022
mety laikotarpiu. Pasitelkti raktiniai ZodZiai: Paveldimoji hemochromatozé, hemochromatozé, HFE genas,
flebotomija, p.Cys282Tyr, Sirdies hemochromatozé, hemochromatozeés klasifikacija, geleZies perteklius kepenyse.
Rezultatai. KliniSkai HFE hemochromatozei biidingas per didelis geleZies kaupimasis kepenyse, odoje, kasoje,
Sirdyje, sanariuose ir priekinéje hipofizéje. Daugeliu atvejy sutrikimas gali biti lengvai diagnozuojamas, ypac
pradéjus taikyti genetinius tyrimus, ir lengvai iSgydomas atliekant flebotomijas. Visiems pacientams, sergantiems
PH, turi bati atliekami neinvaziniai tyrimai dél kepeny fibrozés ir atitinkamai parenkama tolimesnio gydymo ir
stebéjimo taktika. Dieta ir gyvenimo biido keitimas gali padéti sumazinti geleZies kaupimasi organizme ir iSvengti
arba apriboti organy paZeidima bei ligos komplikacijas.

Isvades. Atlikus literatiros analize, randama, kad ankstyva diagnozé yra itin svarbi paciento ligos eigai, nes laiku
pradétas gydymas pakartotinomis flebotomijomis padeda iSvengti jos progresavimo ir kepeny cirozés. Pacientai,
kuriems nustatyta hemochromatoze, turéty visa gyvenima sekti feritino ir transferino saturacijos kiekj kraujo
serume, stebéti geleZies pertekliy organuose ir ju patologija atliekant radiologinius tyrimus, bei testi reguliary

gydyma atliekant flebotomijas.

Raktazodziai: paveldimoji hemochromatozé, HFE genas, flebotomija, kepeny cirozé.
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1. Ivadas

Paveldimoji hemochromatozé (PH) yra autosominé
recesyviné genetineé liga, kuriai biidingas padidéjes su
maistu gaunamos geleZies pasisavinimas ir jos
patologinis kaupimasis parenchiminiuose organuose,
daznai sukeliantis jy pazeidima ir funkcijos sutrikimq
[1]. PH yra vienas i$ labiausiai paplitusiy genetiniy
sutrikimy tarp baltosios rasés Zmoniy, nustatomas 1
i 300 - 500 Sios rasés individy [1,2,3]. Vyrai
hemochromatoze serga mazdaug 2 — 3 kartus dazniau
nei moterys. Moterims simptomai pasireiSkia véliau
nei vyrams dél kraujo netekimo menstruacijy metu ir
su tuo susijusio geleZies praradimo. Vyrams liga
dazniausiai iSrySkéja penktajame, o moterims
SeStajame  deSimtmetyje [4]. Hemochromatozé,
susijusi su HFE genu, iki Siol yra labiausiai paplitusi
Sios ligos forma (dar vadinama I tipo
hemochromatoze) [5,6]. C282Y ir H63D yra
daZniausios HFE geno mutacijos, i§ kuriy
homozigotinis C282Y variantas yra randamas 80%
Sia liga serganciy europieCiy kilmés individy [6,7].
Heterozigotinis C282Y/ H63D ar homozigotinis
H63D variantai paprastai nesukelia reikSmingo
geleZies pertekliaus organizme, nebent yra susije su
tokiais veiksniais kaip alkoholizmas, metabolinis
sindromas (MS) ar kitomis mutacijomis, turin¢iomis
itakos geleZies apykaitos genui [7]. Minétos geno
mutacijos sukelia hepcidino, kuris yra pagrindinis
gelezies homeostazés reguliatorius —organizme,
trikumg ir tai lemia geleZies pertekliy [6]. Retais
atvejais hemochromatoze sukelia recesyviniai
patogeniniai variantai genuose, koduojanciuose
hepciding (HAMP), transferino receptoriy 2 (TFR2),
hemojuveling (HJV) arba dominuojanciy feroporting
koduojanciy geno varianty (SLC40A1)

padidéjimas [8].

Paprastai Sia liga sergantys pacientai daugelj mety
yra besimptomiai, todél yra svarbi ankstyva
diagnostika organy pazaidai iSvengti [9]. Daznai PH
nustatoma atsitiktinai profilaktinio patikrinimo metu,
nustacius padidéjusius geleZies rodiklius [10].

Ankstyvose  stadijose  liga gali  pasireiksti
nespecifiniais simptomais, dazniausi i$ jy nuovargis
ir artralgijos [4,11,12]. Ypa¢ hemochromatozés
paveikiami organai yra kepenys, kasa, Sirdis,
skydliauké, sanariai, oda, lytinés liaukos ir hipofizé
[4]. Kadangi hepatocitai kaupia didZiausia geleZies
pertekliaus dalj, kepenys yra labiausiai pazeidZiamas
organas, todél ligos eigoje gali iSsivystyti kepeny
fibrozé, kepeny cirozé (KC) ar hepatoceliuliné

karcinoma (HCC) [13].

2. Metodika

Literatiiros apZvalgai buvo naudojama PubMed
duomeny bazé. Publikacijos atrinktos 2016 - 2022
mety laikotarpiu. Pasitelkti raktiniai ZodZiai:
Paveldimoji hemochromatozé, hemochromatozé,
HFE genas, flebotomija, p.Cys282Tyr, Sirdies
hemochromatozé, hemochromatozés klasifikacija,

gelezZies perteklius kepenyse.

3. Rezultatai

3.1 Simptomai ir klinikinés iSraiSkos

Zmogus, turintis genetinj polinkj j hemochromatoze,
kiekvieng dieng kaupia po kelis papildomus
miligramus, nei jprasta, su mityba gaunamos geleZies
[14,15,16]. Dél léto geleZies atsidéjimo organizme,
laikotarpis iki klinikiniy iSraiSky atsiradimo gali
uztrukti net kelis deSimtmecius [16]. PH pasiZymi
retu klinikiniu pasireiSkimu. Tai reiSkia, kad
dauguma C282Y homozigoty nesusirgs reikSminga
liga, net jei ju gelezies rodikliai yra padidéje [14].

Taip pat zZinoma, kad simptomy pasireiSkimas
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priklauso nuo aplinkos, genetiniy bei fiziologiniy
faktoriy. Vyrams liga jprastai pasireiskia anksciau nei
moterims, kadangi joms klinikiniai simptomai
dazZniausiai atsiranda po menopauzeés, dél geleZies
netekimo menstruacijy, néstumo ir Zindymo
laikotarpiu [17,18]. Kitos kraujo netekimo formos,
imuniné sistema, su maistu gaunamos geleZies kiekis
ir gyvenimo biido veiksniai, tokie kaip gausus
alkoholio vartojimas, taip pat gali prisidéti prie
geleZies kaupimosi ir ligos pasireiSkimo [14].
DazZniausiai ankstyvieji simptomai yra nespecifiniai,
tokie kaip mieguistumas, bendras silpnumas, pilvo
skausmas ir svorio kritimas [19]. Taip pat btidingas
ankstyvas pozymis yra artropatija, kuri pasireiskia 25
— 50% pacienty [11,20]. Antrojo ir treCiojo
metakarpofalanginiy sanariy ir kulksniy artritas yra
btidingas sergant PH [21]. Su gelezies pertekliumi
susijusi artropatija gali iSsivystyti net tada, kai
feritino koncentracija serume yra vidutiniSkai
padidéjusi, prieSingai nei esant kitiems simptomames,
kurie dazniau pasireiskia asmenims, kuriy feritino
koncentracija serume yra didesné nei 1000 pg/l
[18,22]. Neretai esant artropatijoms pasireiSkia ir
ankstyva osteoporozé [23]. Vienas i§ pirmyjy ligos
poZymiy gali bati odos hiperpigmentacija. Ji
pastebima daugiau nei 90% pacienty, serganciy
hemochromatoze. Nors hiperpigmentacija gali biiti
nezymi, ji rySkesné saulés paveikiamose odos vietose
progresuojancio  geleZies pertekliaus poZymiai:
cukrinis diabetas (CD), hepatomegalija, KC, pirminis
kepeny  véZys (HCC,  cholangiokarcinoma),
kardiomiopatija, hipogonadizmas (ypac
hipogonadotropinis) [23,24].

Dazniausios ligos iSraiSkos, btidingos jvairiems

organy pazeidimams, paminétos 1 lenteléje.

Kepenys yra labiausiai pazZeidZiamas organas, esant 1
tipo hemochromatozei. Klinikiné iSraiSka gali bdti
jvairi, jskaitant besimptomj aminotransferaziy
koncentracijos kraujo serume padidéjima, nespecifinj
deSiniojo virsutinio pilvo kvadranto skausmgq arba
galutinés kepenuy ligos stadijos komplikacijas [15].
Esant  hemochromatozei,  pagrindiné  kepeny
paZeidimo iSraiSka yra hepatomegalija [25]. Gelta
stebima ne visada, taciau kepeny funkcijos sutrikimai
biidingi 75 % pacienty. Kepeny paZeidimas taip pat
gali pasireiksti pilvo skausmu, KC, portine
hipertenzija, ascitu ir splenomegalija. Nors KC
iSsivysto tik 10-15 % pacienty, taciau ji padidina
HCC rizika, kuri tarp hemochromatoze serganciy
pacienty gali siekti 30 % [4].

Cukrinis diabetas atsiranda dél geleZies sankaupy
kasoje [24]. ApskaiCiuota, kad CD paplitimas tarp
pacienty, serganciy PH, yra 13-23 % [26]. Padidéjusi
2 tipo CD rizika sergant HFE hemochromatoze yra
susijusi su vienu ar daugiau veiksniy, tokiy kaip
geleZies perteklius kasoje, sumazéjusi insulino
sekrecija, KC, CD pirmos eilés giminai¢iams,
padidéjes kiino masés indeksas, atsparumas insulinui
ir MS.

Dél hipogonadotropinio  hipogonadizmo, esant
dideliam geleZies pertekliui, kai kuriems vyrams
atsiranda erekcijos sutrikimy, hipotestosteronemija,
raumeny masés mazéjimas ir osteoporozé. Moterims
hipogonadizmas sukelia lytinio potraukio
sumazéjima, amenoréja ir kai kuriais atvejais
nevaisinguma [27].

Sirdies veiklos sutrikimai yra daZnas reiskinys
pacientams, sergantiems PH. Jais skundziasi ~ 15 %
serganciyjy [28]. Didéjant geleZies koncentracijai,
laisva geleZis ilgainiui pradeda kauptis Sirdyje [29].

Sirdies paZeidimas gali pasireikiti jvairiais
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sutrikimais, tokiais kaip kardiomiopatija, aritmija ir
staigiu Sirdies sustojimu [28].
Dermatologiniai ~ pokyCiai ~ visy  pirma yra

melanodermija (odos patamséjimas), taip pat gali biti

1 Ientelé. Klinikinés hemochromatozeés israiskos

odos iSsauséjimas ir nagy pakitimai, pavyzdZziui,
balti, ploksti nagai ir koilonichija (nejprastai ploni, i
vidy jlinke, dar vadinami ,Saukstelio“ pavidalo

nagais) [14].

Organas

Pasireiskimas

Kepenys

Padidéje kepeny fermentai
Hepatomegalija

Fibrozé

KC

HCC

Endokrininé sistema

Hiperglikemija

CcDb

Hipogonadizmas

Séklidziy atrofija

Amenoréja

Lytinio potraukio praradimas

Hipopituitarizmas

Oda Hipermelanozé
Sanariai Artralgija
Artritas
Chondrokalcinozé
Sirdis Kardiomiopatijos

Aritmijos

Sirdies nepakankamumas

3.2 Diagnostika

Diagnoze pagrindzia triada, kurig sudaro klinikiniai
simptomai, laboratoriniy, ir radiologiniy tyrimy
duomenys. Laboratoriniai tyrimai, kurie jprastai
naudojami  biocheminiams geleZies pertekliaus
pozymiams tirti, yra serumo feritinas (SF) ir
transferino saturacija (TS). SF yra jautrus geleZies
ivertinimui skirtas tyrimas, taCiau feritinas yra
iminés fazés baltymas, todél padidéjusios SF vertés

labai daZnai siejamos su kitomis prieZastimis,

tokiomis, kaip uzdegimas, MS, alkoholio vartojimas
ir kepeny pazeidimas [30]. Ankstyvas ligos rodiklis
yra SF koncentracija virSijanti 300 pg/l vyrams ir
200 pg/l moterims [31]. GeleZies perteklius laikomas
vidutiniu SF esant iki 500 pg/l, reikSmingu nuo 500
pg/l iki 1000 pg/l ir ypac dideliu virs 1000 pg/l [23].

TS yra serumo geleZies ir geleZies bendros sujungimo
gebos nustatymo (TIBC) santykis, iSreikStas
procentais. GeleZies perteklius nustatomas, kai TS

reikSmeé yra > 45 % moterims ir > 50 % vyrams. Tai
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yra pagrindinis ir ankstyviausias hemochromatozés
biocheminis rodiklis [8,18,25]. Su HFE genu
susijusios hemochromatozés genetine priezastj
nustatyti gana nesudétinga [7]. Si liga beveik visada
diagnozuojama baltosios rasés asmenims, nustatant
C282Y  homozigotiSkuma.  Paprastas  C282Y
heterozigotiSkumas negali sukelti geleZies
pertekliaus, o heterozigotinis C282Y / H63D
variantas gali sukelti tam tikra TS padidéjima, taciau
ne reikSmingai padidéjusj feritino kiekj ar didelj
geleZies pertekliy organuose [32,33]. Heterozigotinés
C282Y mutacijos nustatymas pacientui, turin¢iam
didelj geleZies pertekliy, turéty paskatinti ieSkoti kity
genetiniy ar jgyty geleZies pertekliaus prieZasciy
[14].

Patvirtinus hemochromatoze genetiskai, kartu esant
reikSmingai padidéjusiai TS, reikia jvertinti geleZies
pertekliaus poveikj parenchiminiams organams [12].
Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) gali bati
naudinga matuojant  geleZies  kiekj organy
parenchimoje, daugiausia  kepenyse (didéjant
susikaupusios  geleZies  kiekiui, = proporcingai
prarandamas signalo intensyvumas), bet ir kituose
organuose, pavyzdziui, Sirdyje, kasoje, bluZnyje ir
hipofizéje [34]. Diagnozuojant hemochromatoze,
pirmenybé teikiama MRT ir laboratoriniams
tyrimams, o ne kepeny biopsijai, iSskyrus atvejus, kai
esant PH stebimas kepeny fermenty padidéjimas ir
1000 mcg/1
[4,13,14]. Rekomenduojama, kad PH serganciy

SF kiekis didesnis nei

pacienty Seimos nariai, ypa€ pirmos eilés giminaiciai,

bty istirti dél Sios ligos [15].

3.3 Gydymas
3.3.1 Flebotomija
Pagrindinis hemochromatozés gydymo btidas yra

flebotomija. Laiku pradéjus ligos gydyma, dar nesant

sunkiam organy paZeidimui, galima pasiekti
klinikiniy simptomy regresija [35]. PasSalinant
eritrocitus, toksiska geleZies kiekj galima sumazinti
iki normalaus. Tam gali prireikti 50—-100 flebotomijy,
kuriy metu pasSalinama po 500 ml kraujo [36]. Su
Siuo kiekiu kraujo pasiSalina mazdaug 250 mg
geleZies [37]. Procediira paprastai atliekama vieng ar
du kartus per savaite. Pasiekus normaly geleZies kiekij
kraujyje, flebotomija atliekama visg gyvenimg, tik
reCiau, paprastai 3-4 kartus per metus. Siekiama, kad
feritino kiekis kraujyje biity < 50 pg/l indukcijos
etapo metu ir palaikomasis kiekis < 100 pg/l
[8,38,39]. Po Sio gydymo padidéja jautrumas
insulinui, sumazéja odos pigmentacija ir nuovargis,
taCiau jei pradéjus gydyma yra reikSminga kepeny
pazaida (KC su kepeny véZio rizika) ar artropatija,

gydymo veiksmingumas Zenkliai sumazéja [40,4].

3.3.2 Chelatai

Gydymas chelatais gali biiti taikomas retais atvejais,
kai flebotomijos negalimos dél medicininiy
kontraindikacijy, prastos veny buklés, ar kai
flebotomijos neefektyvios [37]. Desferioksaminas yra
intraveninis chelaty grupés vaistas [41]. Jo vartojimo
btidas  (nuolatinés infuzijos bidu po oda
implantuojant pompa, dvylika valandy per dieng ir 5
dienas per savaite) yra gana nepatogus, todél gali biiti
teikiama  pirmenybé  geriamiems  chelatams
(deferasiroksui, deferipronui), nepaisant galimy

Salutiniy poveikiy [40].

3.3.3 Kepeny transplantacija

PH sergantiems pacientams, kuriems yra galutinés
stadijos kepeny liga arba HCC, reikéty apsvarstyti
galimybe atlikti kepeny transplantacija. Po
transplantacijos normalizuojasi hepcidino kiekis bei

geleZies apykaita [42].
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3.3.4  Eritrocitaferezé

Alternatyva flebotomijai yra eritrocitaferezé -
metodas, kuris selektyviai pasalina eritrocitus ir
grazina pacientui likusius kraujo komponentus,
tokius kaip plazmos baltymai, kreSéjimo faktoriai ir
trombocitai. Rekomenduojamas eritrocitaferezés
daZnis yra 1 kartas per 2 — 3 savaites, priklausomai
nuo paciento hemoglobino kiekio [43]. Si
intervencija ypa¢ naudinga pacientams, sergantiems
hipoproteinemija arba trombocitopenija. Be to,
atliekant eritrocitafereze, per viena procediira galima
pasalinti iki 1000 ml eritrocity, o atliekant
flebotomija 200-250 ml, taciau tai yra brangesnis ir

maziau prieinamas metodas nei flebotomija [44,45]

3.3.5 Mityba
Literatiroje minima, kad Sia liga sergantis pacientas
gali laikytis jprastos subalansuotos mitybos, taciau
reikéty vengti vitamino C, gausaus alkoholio
vartojimo ir geleZies

produkty [14,37].

praturtinty ~ maisto

3.3.6 Alternatyviis medikamentai

Siuo metu tiriami keli hemochromatozés gydymo
metodai: gydymas hepcidino  preparatais ir
feroportino antagonistais. Geriamasis feroportino
antagonistas neutralizuoja feroportino aktyvuma,
sumazindamas per didelj gelezies pasisavinima
Zarnyne. Gydymas hepcidinu pagristas tuo, kad jo
trikumas lemia gelezies pertekliaus iSsivystyma
pacientams, sergantiems hemochromatoze. Abu
gydymo metodai buvo iSbandomi su gyvinais ir
sveikais savanoriais [21, 22]. Deja, parenteriniy
hepcidino preparaty vartojimas buvo nutrauktas dél
prieStaringy rezultaty, pateikty tarpinéje vienintelio
iki Siol II fazés tyrimo su hemochromatoze

serganCiais pacientais ataskaitoje. Tyrimai su

feroportino antagonistais hemochromatozés gydymui

dar nebuvo atlikti [23, 46].

4. ISvados

Dél ilgo besimptomio laikotarpio hemochromatozés
diagnozé gali biti nustatoma paveéluotai arba
klaidingai diagnozuojama dél dazZnai nespecifiniy
klinikiniy simptomy. Nors geleZies pertekliaus
gydymas per pastaruosius kelis

deSimtmecius keitési neZymiai, ligos diagnozavimo ir
stebéjimo metodai patobuléjo. Genetinis iStyrimas
tapo prieinamesnis, ligos stebéjimui atliekami
kontroliniai vaizdiniai tyrimai. Ankstyva diagnozé
yra itin svarbi paciento ligos eigai, nes laiku pradétas
gydymas pakartotinomis flebotomijomis padeda
iSvengti jos progresavimo ir KC. Pacientai, kuriems
nustatyta hemochromatozé, turéty visa gyvenima
sekti SF ir TS kiekj kraujo serume, stebéti geleZies
pertekliy organuose ir jy patologija atliekant
radiologinius tyrimus, bei testi reguliary gydyma
atliekant flebotomijas. Esant KC, biitina reguliariai
tirti dél HCC, o iSsivysCius galutinei kepenu ligos

stadijai turéty biti svarstoma kepeny transplantacija.
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