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6f6k|€tes H I Paemochror?atosis
nternationa
Hemokromatozis

A legtobb betegség idOsebb férfiaknal fordul
el

A nOknek természetes , kezelése” van a
menopauza elOtt

Korabban azt hitték, hogy ritka betegség

* A homozigota férfiak korulbeltul 10%-anal
sulyos betegség kialakulasahoz vezet

- Grosse, 2017. Genetics in Medicine

Sokakat tul késOn vagy félre diagnosztizalnak
* A szlrés jelenleg nem javasolt

— Magyarorszagon sem
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UK Biobank

Alapadatok (2006-2010):
* n=500,000 (6nkéntes mintak)

22 értékelO kdzpont (Anglia, Wales, Skécia)
* 40-70 év kozottiek

» Kérdbivek; Fiziologiai értékelés

* Vérminta; Genetika o -
O Glasgow
8Newcastle
i 4 . o o o Middlesbrough
Nyomonkovetés (napjainkig): 5
O Sheffield
» Korhazi felvételi jegyzOkonyvek verpon 03 O Manchestér
* Onkoldgiai regiszter . ° Os;kbuomngnam
Birmingham
* Halotti anyakdnyvi kivonatok O oxford
, /y. . y, , Swa"seaOomiéw Hoqmsl?\:“dn:emral London
* Alapellatasi nyilvantartasok (~ az adatok fele) ol c:éin
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UK Biobank
Tanulmany Résztvevok
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* ~450,000 f0, eurdpai szarmazasu o ...
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tartalmazza, m,mt ,az eddlgl’legnagyobb Welsh blood  Beutler HEIRS UK Biobank
esetszamu tanulmany) donors &
relatives

Haemochromatosis International Member Organization 2022 Webinar series



UK Biobank
C282Y Mutacio gyakorisaga

hasonlo az egyéb angol tanulmanyok
adataihoz

Haemochromatosis
International

UK Biobank: C282Y allél

akorisag = 7.3% LR 7 A
&Y 5 ” - ’x 0' -
* Alspac 7.9%; TwinsUK 6.9% . ,"‘
- Sl -
* UK Biobank: C282Y O o’ I\/ﬁ
homozigdta gyakorisag = . ”ﬂi,ow,, ttm - / - °°°°°° _
allél, sulyozott gyakorisag, %
O . 64% High : 9.90 Mean : 4.27 Low: 0

Heath et al: American Journal of Physical Anthropology, 2016

e 0.68% a 10,500 wales-i

vérado kozott (Jackson HA, BIH,
2001)
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A hemokromatozis
diagnozisa a
nyomkovetés végén

(Atlagéletkor 65 év)

Haemochromatosis
International
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A UK Biobankban
szereplok jellemzOi

Haemochromatosis
International

Férfiak Nok
JellemzOk C282Y +/+ (C282Y+/ Nincs C282Y +/+ (C282Y+/ Nincs
H63D+ génmutacio H63D+ génmuta
cid
Szam 1,294 4,955 122,860 1,596 5,746 145,719
Kor (alapadat) - atlag 56.9 57.0 57.0 56.9 56.5 56.6
Elhizottak (BMI > 30) 22.8% 24.7% 25.9% 23.6% 23.3%
Dohanyzdk 14.6% 12.4% 12.2% 8.7% 8.9% 8.8%

Napi szinten alkoholt fogyasztok 24.9% 26.5% 16.0% 16.2% 16.9%



UK Biobank: A HH genetikai H I

Haemochromatosis
International
valtozatai és a gyakori allapotok
kozotti 0sszefliggések
RESEARCH

Common conditions associated with hereditary
haemochromatosis genetic variants: cohort study in UK Biobank

Luke C Pilling,! Jone Tamosauskaite,! Garan Jones,' Andrew R Wood,? Lindsay Jones,
Chai-Ling Kuo,? George A Kuchel,* Luigi Ferrucci,” David Melzer'"*

ABSTRACT ratio411.1, 95% confidence interval 299.0 to 565.3,
OBJECTIVE P<0.001), liver disease (4.30, 2.97 t0 6.18, P<0.001),
To compare prevalent and incident morbidity and rhaumatOId arthritis (2 23, 1.51 to 3.31, P<0.001),

mamvtalit: lhatisinnm tlhama it $#lhaa 1IFF (v mAOAV m~mmutleniein A Na TAa4 e~ N A7 P Ana) ol

https://www.bmj.com/content/364/bmj.k5222
Pilling et al, BMJ, 2019, doi: 10.1136/bmj.k5222
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UK Biobank
Alapadatok: Féerfiak

Haemochromatosis
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Pilling et al, BMJ, 2019, doi: 10.1136/bmj.k5222

C282Y homozigotak és a génmutacioval nem rendelkez6k

0! Alapbetegségek Valdszinliség 95% megbizhatdsdgi szinten
- - e ~450,000 résztvevOd
Férfiak ]
Majbetegségek, barmilyen —a—4.30[2.99, 6.18] e Az orvosok 3ltal
Csontritkulas P e 2.30 [1.49, 3.57] _ o
zileti gyulladés 223151, 3.30] dlagnosz,tlza,lt-esetek,
Kopasos iziileti betegség - 2.01[1.71, 2.36] vagy a korhazi
TidGgyulladés o 162[1.20, 2.19] feljegyzések alapjan
Diabétesz (1 v 2-es tipusu) P e 1.52[1.18, 1.98] 1997-ig
Pitvari fibrillacié —a— 0.88[0.60, 1.29] visszamenOleg
Koszoruér-betegség I—l—| 0.76 [0.60, 0.99]
Gyakori faradtsag I_._l 1.16[0.98, 1.38]
| — T T |
0.5 1 2 4 8
Valészin(]ség Logisztikai regressziok az életkorhoz, a genotipizalasi témbhoz és a fObb

OsszetevBkhoz igazitva 1-5. VAGY= Valdszinlség (Odds Ratio) Cls=95%-0s
megbizhatdsagi szinten.
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UK Biobank HI
Alapadatok: NOK ey o 200 oo Loz

C282Y homozigotak és a génmutacidval nem rendelkez6k

0 Alapbetegségek Valdészinliség 95% megbizhatdsdgi szinten
+ Orvosok 4ltal Nk ?

rvosok alta Majbetegségek, barmilyen b b ! 1.26 [0.65, 2.44]
diagnosztizalt esetek, Csontritkulas - 1.09[0.84, 1.43]
;s . , Izuleti gyulladas — 0.81[0.53, 1.23]
vagy_ korhazi ffeljegyzesek Kopdsos iziileti betegség @ 1.33 [1.15, 1.53]
alapjan 1997-ig Tud8gyulladas — 0.86 [0.57, 1.29]
visszamenOleg Diabétesz (1-es, vagy 2-es tipusu) — . 1.18 [0.83, 1.69]
Pitvari fibrillacio | . : 0.90 [0.52, 1.57]
Koszoruér-betegség ) ,_._| 0.86 [0.64, 1.15]
- 1.06 [0.91, 1.22]

Gyakori faradtsag

| | [ [ I
05 1 2 4 8

Valdszinliség

Logisztikai regressziok az életkorhoz, a genotipizalasi tombhoz és a f6bb dsszetevOkhoz
igazitva 1-5. VAGY= Valdszinliség (Odds Ratio) Cls=95%-0s megbizhatdsagi szinten.


https://www.bmj.com/content/364/bmj.k5222

UK Biobank (teljes) Haemochromatosis
p . s International
A betegségek gyakorisaga
A vizsgalat soran barmikor (meglévd és 10 Toz82v cons
évre vonatkozd eset adatok) -
® C282Y/- I
X =z
A kovetkez6k legaldbb egyike: S e I . g
hemokromatdzis, majbetegség, majrak, = -
izlleti gyulladas, izlileti csontkopas vagy 3 I
diabétesz (1-es vagy 2-es tipusu) 3
Diagndzis C282Y homozigodta: ° I !
Férfiak: 1 az 5-bél 5 T 3
NOk: 1a10-bOl _
Korcsoport [

Pilling et al, BMJ, 2019, doi: 10.1136/bmj.k5222
Haemochromatosis International Member Organization 2022 Webinar series  https://www.bmj.com/content/364/bmj.k5222
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IdOsebb korcsoport
a UK Biobankban

* Részelemzés: n=200 975 résztvevO
e 60-70 éves kor kozott

o A férfi és a nOi p.C282Y homozigdtakndl nott az

,EsendBség szindroma” ( Fried frailty) valdszinUsége

Frailty: legalabb 3 tlinet az alabbiakbdl: akaratlan fogyas, 6nmagan megfigyelt
zavartsag, gyengeség (fogas gyengulése), lassuld jaras, gyenguld fizikai aktivitas.

» Férfiak: ValdszinUség (OR) = 2,01,

Haemochromatosis
Internatlonal

Journals of Gere I y: Medic: /S
y % s: J Gerontol A Bi /s i Med Sci, vw 4, No. 3, 337-342
d :10.1093/ / \ 210
&4 EERONTOLOGICAL st Oxm
SOCIETY OF AMERICA®

Research Article

Hereditary Hemochromatosis Associations with Frailty,
Sarcopenia and Chronic Pain: Evidence from 200,975 Older
UK Biobank Participants

Jone Tamosauskaite,' Janice L. Atkins, PhD,"* Luke C. Pilling, PhD,"* Chia-Ling Kuo,
PhD,?® George A. Kuchel, MD,? Luigi Ferrucci, MD, PhD,* and David Melzer MBBCh,
PhD2*

* 95% megbizhatodsagi szint (Cl) (1,45-2,80)

Tamosauskaite et al, JGMS, 2019, doi: 10.1093/gerona/gly270
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30657865/
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HH Genetikai valtozatok és a
majrak kockazata UK Biobank
adatai alapjan

Haemochromatosis
International

Views 3,129 ' Citations 4 = Altmetric 891 JAMA | Original Investigation
Association of Hemochromatosis HFE p.C282Y Homozygosity

75 PDF (») (¥) Morev (i) Cite (©) Permissions With BiEgateMalignancy
- N Janice L. Atkins, PhD; Luke C. Pilling, PhD; Jane A. H. Masoli, MBChB; Chia-Ling Kuo, PhD;
Jeremy D. Shearman, DPhil; Paul C. Adams, MD; David Melzer, MBBCh, PhD
Original Investigation Supplemental content
IMPORTANCE Hereditary hemochromatosis is predominantly caused by the HFE p.C282Y
N ovem b er 2 4' 2 02 O homozygous pathogenic variant. Liver carcinoma and mortality risks are increased in

individuals with clinically diagnosed hereditary hemochromatosis, but risks are unclear in
mostly undiagnosed p.C282Y homozygotes identified in community genotyping.

ASS o c i a t i o n Of H e m 0 c h ro m a t OS i s OBJECTIVE To estimate the incidence of primary hepatic carcinoma and death by HFE

variant status.

HFE p 3 c2 8 2Y H o m ozyg o s i ty W i t h DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Cohort study of 451186 UK Biobank participants of

European ancestry (aged 40-70 years), followed up from baseline assessment (2006-2010)
until January 2018.

L | | ]
H e p a t I c IVI a l-l g n a n cy EXPOSURES Men and women with HFE p.C282Y and p.H63D genotypes compared with those

with neither HFE variants.
Janice L. Atkins, PI1D1; Luke C. Pilling, PhD]'z; Jane A. H. Masoli, MBCI1B1-3; et al

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2773273
Atkins et al, JAMA, 2021, doi: 10.1001/jama.2020.21566
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HH és majrak HI

* A majrak kockdzata n6 a klinikailag diagnosztizalt 6rokletes
hemokromatozisos pacienseknél

DE ezt a korlatlan alkohol fogyasztas, a virusos hepatitis
vagy a sok klinikai vizsgalat okozza?

* Nem tisztazott, hogy a hemokromatozis genotipusa
Osszefliggésben all-e a majrak jelentOs, megnovekedett
kockazataval

* A sulyos majbetegség (cirrhosis vagy | “‘?}\

hepatocellularis rak) becsiilt el&6fordulasi
gyakorisaga 9% (95% Cl: 2,6—15,3%) 152
kezeletlen férfi C282Y homozigota esetében

(Grosse et al, Genet Med. 2018)

Haemochromatosis International Member Organization 2022 Webinar series



Majrak C282Y Homozigota

férfiakban
(Atlagéletkor 65 év)

Haemochromatosis
International

1,294 C282Y
Homozigota férfi

v

21 majrakos eset
(14 elhunyt majrakban)

v

10 korabban HH diagnazis
nélkul

Haemochromatosis International Member Organization 2022 Webinar series



Majrak a C282Y

Homozigota féerfiaknal

(Atlagéletkor 65 év)

8_
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fé o p.C282Y homozygotes
= C
\m \E 2_
= ©
No variants
0— 1 T | T T T 1
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Eletkor (év)

Atkins et al, JAMA, 2021, doi: 10.1001/jama.2020.21566
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kockazat a mutaciot nem

10.5-szeres majrak

hordozékhoz képest

v

A kockazat azoknal is
megfigyelhetO, akiknél
nem diagnosztizaltak
HH-t




Maijbetegségek
férfiaknal

Haemochromatosis
Internatlonal

JelentOsen megnovekedett kockazat a C282Y
homozigotakban a mutacidé nélkiliekhez képest :

— Barmilyen majbetegség, nem rak (2,9-szeres

kockazat)
— Alkoholos majbetegség (2,3-szeres kockazat)
— Cirrozis és fibrozis (6,0-szoros kockazat)

Atkins et al, JAMA, 2021, doi: 10.1001/jama.2020.21566
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Betegség

elorejelzések 75 éves
korig (ferfiak

C282Y Kockazat
homozigdtak killonbség

Barmilyen majbetegség 10,2% 22,7% 12,5%
(nem rak)
Majrak 0,6% 7,2% 6,6%

Atkins et al, JAMA, 2021, doi: 10.1001/jama.2020.21566
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Barmilyen okbél
bekovetkezett
halalesetek: Férfiak

A férfi C282Y homozigotaknak 24%-kal nagyobb a barmilyen okbdl
bekovetkezO haldlozdsi kockazata a mutdcidé nélkiliekhez képest

ElOrejelzés 75 éves korig:

Barmilyen okbdl 15,1% 19,5% 4,4%
bekovetkez6 halal

Atkins et al, JAMA, 2021, doi: 10.1001/jama.2020.21566
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Nincs jelentOs kockazatnovekedés a C282Y
homozigdta nOkben a mutacio nélkiliekhez
képest az alabbi betegsegek tekintetében:

Eredmények nOk esetében

— majrak
— majbetegségek
— Barmilyen okbél bekovetkezd halal

Haemochromatosis International Member Organization 2022 Webinar series
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Meédia jelenlet

Coronavirus News Politics Sport Business Money Opinion Tech Life Sty
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MailOnline

Men with 'the Celtic gene' are 11 times
more likely to develop liver cancer
because it makes their body absorb
toxic amounts of iron, study finds

« Condition called haemochromatosis can trigger a build-up of iron in the body

The Telegraph

»

Men should be screened for 'Celtic gene' to reduce
liver cancer cases, scientists urge

Haemochromatosis, the Western world's most common genetic disorder,

increases liver cancer risk tenfold, a study has found

y f O =

« This can lead to organ damage, and put sufferers more at risk getting cancer
« Scientists said up to 175,000 men and boys in the UK carry gene mutation

« Women carry the Celtic gene too but didn't show a greater risk of cancer in study

THE »88&x TIMES

Men with iron disorder at high risk of liver cancer

Telegraph: A , kelta gén(” férfiak szlrése lenne
szlikséges, a majrakos esetek csokkenése
érdekében, - slirgetnek a tuddsok

Mail Online cikke: A , kelta gén(” férfiaknal
11-szer valdszinlUbb a majrak, mert mérgezd
mennyiségl vasat sziv fel a szervezetik, a
tanulmanyok szerint

Katle Gibbons

Men with one of the most common
genetic disorders are ten times more
likely to develop liver cancer, a study
has found.

The research by Exeter University is
likely to lead to renewed calls for
routine early testing for the iron over-
load condition haemochromatosis.

Morethan7 per cent of menwith two
copies of the faulty genes will develop
liver cancer by age 75 compared with
P e B A T g e g O

A Times cikke: A vastdroldsi betegséggel él6 férfiaknal

menstruationand childbirth. T'he study,
published in the journal Jama, found no
increase in liver cancer risk in women
with faulty haemochromatosis genes.

David Melzer, who led the research,
said that his team were shocked by the
findings. “Tragically, men with the
haemochromatosis faulty genes have
been dying of liver cancer for many
years, but this was thought to be rare,”
hesaid. “Fortunately most of these can-
cers could be prevented with early
treatment. Blood donations made
Auri

ina rantina traatmant Af haamno

nagyobb a majrak kockazata
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UK Biobank: HH mutacidk
agyi képalkoto vizsgalatok vas

H I Haemochromatosis
International

kimutatasara és a demencia

kockazata

Hemochromatosis Mutations, Brain Iron Imaging, and Dementia in the eS8
UK Biobank Cohort

Article type: Research Article

Authors: Atkins, Janice L% ! | Pilling, Luke C.%* | Heales, Christine J.° | Savage, Sharon® | Kuo, Chia-Ling®
| Kuchel, George A.% | Steffens, David C.T | Melzer, David® ¢

Affiliations: [a] Epidemiology and Public Health Group, University of Exeter Medical School, Exeter, UK |
[b] Medical Imaging, College of Medicine and Health, University of Exeter, Exeter, UK | [c] Psychology
Department, University of Exeter, Exeter, UK and University of Newcastle, Newcastle, NSW, Australia |
[d] Center on Aging, University of Connecticut Health Center, Farmington, CT, USA | [e] Biostatistics
Center, Connecticut Convergence Institute for Translation in Regenerative Engineering, UConn Health,
Farmington, CT, USA | [f] Department of Psychiatry, University of Connecticut Health Center, Farmington,
CT, USA

a T (2020 12031211 0

Hemochromatosis Mutations, Brain Iron

Imaging, and Dementia in the UK Biobank
Cohort

Jamice L. Atkins™!, Luke C Pilling® ! Christine J. Heales®, Sharon Savage‘, Chia-Ling Ku yd
George A. Kuchel”. Davic C. Steffens’ and David Melzer* =

*Epideniolagy and Public Health Group, University of Exeter Medical Schoo!, Exeter, UK
b’Inlu-nllll zirg, Colly f Medicine and l-ulf University of Exerer. Exeter. UK
CPsychology Departmen:, Unnverzity of Exeter, Exeter UK and University of Newcastle, Newcastle,
NSW, Awstralia

“Center on Aging, University of Connecticnt Health Center, Farmingten, CT, USA

© RBiostatistics Center, Connecticut Convergence institute for Translation in Regernerative Engineering,
UConn Health. Farmington. CT. USA
! Department of Psichiatry, University of Conaecticut Health Center, Farmington, CT USA

Accepeett 20 November 2020
Pre-pross 3 Jauay 2021

Forras: https://content.iospress.com/articles/journal-of-alzheimers-disease/jad201080

Atkins et al, JAD, 2021, doi: 10.3233/JAD-201080

Haemochromatosis International Member Organization 2022 Webinar series


https://content.iospress.com/articles/journal-of-alzheimers-disease/jad201080

UK Biobank: HH mutacidk, agyi
képalkoto vizsgalatok vas
kimutatasara

és a demencia kockazata

Haemochromatosis
International

A vasat 0sszefliggésbe hoztak a demenciaval és mas
neurodegenerativ betegségekkel, amelyek szerepet jatszanak a £
oxigénszallitasban, a mielintermelésben, valamint a 3
neurotranszmitterek szintézisében és metabolizmusaban.

Célok: A hemokromatodzis genotipusok és:

1) agyijellemzOk a magneses rezonancia felvételeken (MRI)
2) demencia esemény diagndzisok a korhazi kezelés soran.

Haemochromatosis International Member Organization 2022 Webinar series



HH mutaciok és agyi
képalkoté vizsgalatok vas
kimutatasara

Haemochromatosis
International

Mutacié mentes C282Y Homozigota

* Agyi MRI (28,860 résztvev0)
* 206 résztvend C282Y homozigota

» A férfi p.C282Y homozigotak T2 *-
értékei alacsonyabbak voltak (ami
tobb vasat jelez) olyan terileteken,
mint a putamen, a thalamus és a
hippocampus, 6sszehasonlitva a HFE
mutacidk nélkili résztvevOkével

Atkins et al, JAD, 2021, doi: 10.3233/JAD-201080
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UK Biobank: HH mutaciok és
demencia/delirium kockazat

Haemochromatosis
International
Forras: Atkins et al, JAD, 2021, doi: 10.3233/JAD-201080

—a—  Wild-type
—o— (C282Y/H63D compound hets
F érfiak —A— (C282Y homozygotes
Demencia i._ 1.18[0.92 to 1.§?f
: — 1.83 [1.23 t0 2.72
Enyhe kognitiv ; Rt
, , €
karosodas .— e e * P.C282Y homozigota férfiak:
|
* Ref
Delirium To— ] - 83% emelkedett demencia kockazat

Sztrok, atmeneti - 82% emelkedett delirium kockazat

.- — -
Py
o

iszkémia 1.11[0.93 to 1.33
iszkémias roham (TIA) —|0—| el [0.95 24
”r I
Nok ! : o e
. Ref * Nincs asszociacié homozigéta nOkben vagy a
; —— 1.05 [0.78 to 1.40 s
Demencia — 1931060 to 184] compound heterozigdétakban (C282Y/H63D).
|
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Kockazati arany 95% -os megbizhatdsagi szinten
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UK Biobank: HH mutaciok,
agyi képalkoté vizsgalatok
vas kimutatasara

és a demencia kockazata

Haemochromatosis
International

» A HFE p.C282Y homozigdta mutacioval rendelkezd férfiaknal Iényegesen
kifejezettebb agyi vaslerakédas alakult ki a demencidhoz kothet6
agyterileteken, és nagyobb valdszinUséggel diagnosztizaltak ndluk a
demenciat a korhazi kezelési adatok alapjan végzett nyomon kovetés soran.

Vizsgalatok szliikségesek arra vonatkozdéan, hogy a hemokromatoézis korai
megallapitasa és a vasszintek csokkentése C282Y homozigétdkban megelOzheti

vagy korladtozhatja-e a demencidval 6sszefliggd agyi megbetegedéseket.




Haemochromatosis
International

UK Biobank: HI
K

ErOsségek és korlato

/ A legnagyobb tanulmany C282Y homozigotak
vonatkozasaban

/ Részletes genotipus és fenotipus informacio

28 Az onkéntesek egészségesebbek, mint az atlagos
népesseg

x Nincs szérum-vas méreés

X Hianyos alapellatasi adatok(~50%)



w Haemochromatosis
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HFE C282Y homozigdta férfiak megbetegedési aranya jelent&sebb, mint a génmutacioval
nem rendelkezdké:

Hi

® EsendOség szindroma (Frailty) I 4
e Diabetesz ’
e |ziileti porckopas

porerop 2-szeres
® Csontritkulas — ocks @
® Demencia ockazat P
e Delirium
® Majbetegségek 3-szoros kockazat
e Mjijrak 10- szeres kockazat

NOk és heterozigdtak esetében a kockazat novekedése mérsékelt

Kiemelten fontos a korai diagnozis és esetfeltaras!
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Tovabbi kutatasok:

1) Ismeretlenek megvalaszoldsa a HH genotipusok progndzisaval
kapcsolatban, kiilondsen nOk és heterozigétak esetében

2) A hemokromatdzis diagnosztizalas akadalyainak kutatdsa

3) Modelltanulmanyok / a lehetséges opcidk gazdasagi
értékelése a korai diagndzis és a szlirési stratégiak javitasara.

Tajékoztato terv az idOben torténo diagnosztizalas és
|:> a klinikai eredmények javitasa érdekében végzendo
kisérleti vizsgalatokrol
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Koszonetnyilvanitas
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. . . National Institute
Luigi Ferrucci monAging

Jeremy Shearman  south warwickshire

NHS Foundation Trust

Paul Adams Western

UNIVERSITY - CANADA

Sharon Savage

Medical

Research N I H R | National Institute
Council for Health Research
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