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SZAKTERULETI KORKEP

Vidrkonyi Judit

Az drdkletes (klasszikus) haemochromatosis

A7 OROKLETES (KLASSZIKUS) HAEMOCHROMATOSIS

Dr. VARKONYT JUDIT

Semmehweis Egyetem AOK HI. Sz Belgydgydszati Kiinika, Budapest

Vastilterhel6déssel jaré leggyakoribb dllapotok ma Magyarorszdgon a gyakorisdg sorrendjében: alkoholiz-
mus, oroldetes haemochromatosis, rendszeres vérdcdomleszrést igénylé hemartoldgiai megbetegedések (MDS,

myelofibrosis).

Az autoszomilis recessziv médon 6roklédé an. klasszikus haemochromatosis a kaukdzusi populdciéban min-
den kétszdzadik embert érint. A betegséget a vas korldtlan felszivéddsa és lerakéddsa kovetkezeében kialakuld
szervkdrosoddsok (mdjcirrhosis, hepatocelluldris carcinoma, cardiomyopathia, pancreaskdrosodis kévetkeztében
fellépd diabetes, fokozott bérpigmenticié, valamint arthropathia és endocrinopathidk) jellemzik. A betegség
idében torténé felismerése és kezelése megelézheti a definitiv szervkarosoddsok kialakuldsdt, mely 4ltal az érintert

egyének életkildtdsa javul.

TORTENETI ATTEKINTES

1865-ben Trousseauleirtaaklasszikustriddot: diabetes,
cirrhosis, pigmentici6. 1889-b6l von Recklinghausents!
szarmazik a ,haemochromartosis” elnevezés. 1935-ben
Sheldon feltételezte, hogy a haemochromatosis drokle-
tes megbetegedés.

1975-ben Simon M. az MHC-I/HLA-A3-hoz kétot-
te a génhiba lehetséges helyét. 1996-ban Feder és mtsai
azonositottdk a HFE gént és murtdcidit. Azéta szdmos
un. non-HFE haemochromatosis formdr fedeztek fel
(1. tdblizat).

(GENETIKAI HATTER
Az (HH)

autoszomdlis recessziv médon 6réklédé megberegedés.

un. klasszikus  haemochromatosis
A haemochromatosis gén dltal kédolr transzmembrin
tehérje, az 4n. HFE protein a P2-mikroglobulinnal
képez komplexet, mely a transzferrin receptordhoz
valé affinitdsdt szabdlyozza — mai tuddsunk szerine. A
transzferrin a vas felszivoddsdt kovetSen a sejrekhez
torténd szallitasat végz6 fehérje. Normdlis koriilmé-
nyek kozott egyharmada telftett (transzferrinszaturdcio:
30%). A HFE génben bekovetkezé, a funkciét megval-
toztatd két legfontosabb mutdcid: a 282-es poziciéban a
cisztein helyett tirozin épil be (C282Y — ez a klasszikus
forma), ritkdbban a 63-as poziciéban aszpartat hisztidin
szubsztiticid koévetkezik be (H63D). Ez a muticié ho-
mozigéta H63D/HG3D 4llapotban, illetve a C282Y
mutdciéval kombindlédva (HG3D/C282Y) vezether a
klinikai tiinetek kialakuldsdhoz. A betegség tiinetei az
alacsony penetrancia kévetkeztében nem feltétleniil je-

lennek meg, valdszinlileg t8bb tényezd (addicionilis,
orokletes és/vagy szerzett) egylittes jelenléte vezet a kér-
kép teljes kifejlédéséhez.

Az drokletes vasttlterhelédésnek azonban szimos, a
fenti klasszikus formdtdl eltéré oka is lehet, melyek a
vasanyagcsere eddig ismert 1épéseibél megérthetdk (1.
tabldzar). A gyakorlatban ezek kéziil a juvenilis formdt
emelném ki, melynek tlinetei sokkal silyosabb formd-
ban és sokkal hamarabb, a fiatal felnéttkorban nyilvd-
nulnak meg.

A VASANYAGCSERE FOLYAMATA

A bélbdl felszivédé és a transzferrinhez kotéds
vas a transzferrin receptorral bird sejrekhez szdllits-
dik (a legnagyobb vasfelhaszndldk a vérképzés, a RES
makrofdgjai, melyekben a ferritinben trténé vasraked-
rozds zajlik, valamint az elektrontranszferben kézremii-
le6dé enzimek).

A kotbdést koverd endocytosis, majd az igy kép-
z6dé vesiculumbdl a sejtplazmdba kikeriilé vas a sejt
labilis vasraktdrdba, majd onnan a felhaszndlds hely-
szinére — vérképzés esetén a mitokondriumban zajlé
haemoglobinképzés szinhelyére — kertil.

A 120 napig élé vorosvérsejt a makrofigtemetSben
(1ép, mdj) lebomlik, hogy azutdn a beléle felszabadulé
vas ismét a raktdrakba vagy felhaszndldsra keriiljon a szer-
vezet igénye szerint. A duodenum epithelsejtek bazdlis
membrdnjéban é a makrofigok membrdnjiban 1évé
ferroportin nevii fehérje hepcidin hatdsdra pumpilja ki
a vasat és adja 4t a szdllit6 fehérjének, a transzferrinnek.
[gy megy végbe szervezetiinkben a vas kérforgdsa. A fo-
lyamat a szervezet igényének és a taplalékbol ered vas-
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Az drékletes (Blasszikus) hfzemochmmzzmm

kindlatnak megfelelden szabdlyozédik: hol a tdrolédds,
hol a felszivédds keriil elétérbe. Az drokletes vastilter-
hel8dést okozé muticiok a hepcidinszine csékkenésén
leresztiil vezetnek a vas korlddan felszivéddsdhoz.

KrmNigkum

A silyos klinikai tiinetek (Gin. bronz diabetes,
mijcirrhosis, cardiomyopachia) az 55.-60. életévtél je-
lentkeznek férfiakban, Nékben a betegség manifesztd-
|6d4sa késSbbre, a postmenopausalis idészakra tolodik,
mivel 8ket a vasfelhalmozéddsto! addig védik a fiziold-
gids vasveszreséggel jard dllapotok: havi vérzés, terhes-
ség, sziilés, szopratds.

Azonban — retrospekeiv elemzések alapjin — mdr a
stilyos tiinetek megjelenése eldet a betegek legnagyobb
része faradtsdgrol, levertségral, iziileti fdjdalmakrdl, hasi
fajdalmakedl, szivrendellenességekrél, a férfiak impo-
tencidrél panaszkodnak. Ezek az dltaldnos, nem karak-
terisztikus panaszok sokszor elsikkadnak, s csak akkor
deriil ki az igazi ok, ha ezeknél a betegeknél szérumvas-,
transzferrinszaturicié-, ferricin- és mdjfunkciods vizsga-
lat toreénik, vagy mér csak akkor, ha megjelenik a barna
bérszin és a silyos és mdr nem visszafordithaté szerv-
kdrosodis.

A betegség idejekordn torténd felismerése tehdt valé-
di megel8zés és szép csalidorvosi feladar lehet.

LABORATORIUMI HATTER

Az 6rokletes haemochromatosis fenndlldsit a kli-
nikai gyandin tal legegyszeribben a 45% feletd

1. tdbldzat — A vastilterhelddés genetikai formidi

transzferrinszaturacié kimutatdsdval valdszintisithetjiik.
A kéros mdjfunkcid, az emelkedert vércukor-, esetleg
lipdzszint tovdbbi segitséget nyujt a diagnézis aldrd-
masztdsaban. Trt hivndm fel a figyelmet kér fontos ko-
riillményre: 1. A ferritin (vasrakedr fehérje) — mint akuc
fazis fehérje — szintje gyulladdsban megemelkedik. A
diagnézis feldllitdsakor csak normilis C-reaktiv protein
(CRP) szint mellett értékelheté, minthaemochromatosis
marker. 2. A szérum vas- és ferritinszintje csak legalibb
egyhénapos alkoholabsztinencia utdn éreékelhets. Az
alkohol ugyanis megemeli ezen paraméterek szintjét,
valamint majenzim- és lipizemelkedéssel is jarhat. Jo,
ha a héziorvos ezzel tiszrdban van, mielécr az igen kole-
séges génvizsgdlatra kiildi beregér.

A génvizsgilat elérhetd orszdgosan az egyetemi vé-
rosokban, Budapesten a III. Sz. Belgydgydszati Klini-
kan és az OVSZ-ben. Egy csé EDTA-val antikoaguldle
vérminta (vérképes csé) elégséges a vizsgdlat kivitele-
zéséhez.

KEzr1LES

200 ml vordsvérsejtmassza 200 mg vasat tartalmaz.
Ezére a teripids vérlebocsdtds vélt a betegek kezelésének
leghatdsosabb és legelterjedtebb kezelési médozardva.

A cél az 50 pg/l-es ferritinéreék elérése és fenntar-
tésa.

Ezt kezdetben hetente, késébb kéthetente, havonta,
majd hdromhavonta torténd, alkalmanként 400-500
ml vér lebocsdtdsdval érherjiik el.
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Az drokletes (blasszikbus) haemochromatosis

Olyan esetekben, amikor a beteg eleve vérsze-
gény — ez leginkdbb elérehaladotr dllapotban, féleg
hematologiai megbetegedésekhez tarsulé  (6roldetes
haemoglobinopathidk, myelodysplasia, myelofibrosis)
vastulterhelddéssel jaré forméakban van igy — vassal ke-
latképzd szerek addsa a megoldds.

A szerek kéziil a deferoxamin (Desferal, DFO) a leg-
elterjedtebb, infuziéban adhaté készitmény. Az alkal-
mazési javaslart szerint adagoldsa pumpidban és lehetdség
szerint éjszaka tdriénjen, hogy a beteg munkdjdbol, is-
koldbél ne mulasszon.

Ez a gyakorlat hazdnkban nem terjedhetertt el, legfé-
képpen magas kdltségvonzata miart.

A gy6gyszer kériilményes alkalmazdsa és mellékha-
tésai miatt nagy vdrakozds elézi meg a hardsossigban a
DFO-t feliilmals, szdjon 4t szedhet§ készitmény
(deferasirox, Exjade) megjelenésér. A haemochroma-
tosisos betegek erre reményeink szerint egy-keét éven
beliil szdmithatnak.

Tekintertel arra, hogy az emberi tdpldlékok vastartal-
ma kiilénb6z6, a diéta lehet az a pont, ahol az érinterrek
tudatosan befolydsolhatjdk a betegség progressziojat.

A kiilonbazé hisféleségek, ezek koziil is a belséségek:
mdj, vese, sziv, valamint a voros hisok, illetve a tenger
gyiimélcsei koziil a kavidr és a rék tartalmaznak sok va-
sat. A névények lkoziil a petrezselyem, az olajos magvak
(dié, mogyord, piszticia, napraforgd), a szdraz bab és
lencse, az aszalt barack, a teafi, a spendt stb. magas vas-
tartalommal rendelkeznek. Ezen tdpldlékok és a fentiek
alapjan az alkohol keriilése javasolhato.

A betegek diétdjdt érdemes tudatositani, a vastarta-
lom alapjdn &sszedllitani. A gyomorsav lekdtése is segit-
het a vasfelszivédds megakadilyozdsdban.

Ut6sz6

2007-ben bejegyzésre keriilt a Hemokromatézis Be-
tegek Egyesiilete (HBE), mely az Eurépai Betegszervezet
(EFAPH) részeként évente kétszer (tavasszal és bsszel)
tartja osszejovetelét a 1. Sz. Belgydgydszati Klinikdn.
Tlyen alkalmalkor a Novartis (DFO, Exjade gyarto cég)
és az egészségbiztosité képviseldi is meghivdst kapnak.
A betegségrdl, az 0 kezelési lehetdségekrdl és tudoma-
nyos eredményekré], valamint a diétdrdl esik szo.

A honlapon (www.european-haemochromatosis.eu)
megtekintheték a szervezertel kapesolatos informaciok
és a bejelentkezés modja.

Tekintettel arra, hogy a haemochromatosisos betegek
csalddragjaiban a daganatos megbetegedések szdma dlta-

l4ban kimutarhatéan magasabb az ddagos lakossdgban
tapasztaltndl, a csaladvizsgdlar, a tdjékoztatds és sziirés
ebben a betegesoportban hatvdnyozottan indololt.
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Megjelent a
T4jak-Korok-Mdzeumok Kiskényvtdra sorozat
805. kotete. A kdnyv megvdsarlasarol és az egye-

stiletré| tajékozddhat a www.tkme.hu honlapon. |
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