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Súhrn: Hereditárna hemochromatóza sa považuje za jedno z najčastejších dedičných ochorení v populáciách kaukazoidného
pôvodu. Novšie sa ukázalo, že ochorenie je u viac ako u 80 % pacientov podmienené jedinou špecifickou mutáciou (mutácia
C282Y génu HFE). Cieľ práce: Overiť význam určovania mutácie C282Y a H63D génu HFE metódou PCR v diagnostike heredi-
tárnej hemochromatózy v klinickej praxi. Pacienti: V období od januára roku 1999 do marca roku 2005 sme uskutočnili analýzu
DNA u 500 pacientov s klinickými príznakmi, ktoré sa môžu vyskytovať v súvislosti s hereditárnou hemochromatózou (cirhó-
za pečene, hepatopatia nejasnej etiológie, diabetes mellitus, reumatologické problémy, bronzové sfarbenie kože, resp. labora-
tórne nálezy hypersiderémie, zvýšenej hladiny saturácie transferínu a hladiny sérového feritínu). Výsledky: Homozygotný stav na
mutáciu C282Y sa zistil u 29 pacientov, heterozygotný stav u 75 a 10 pacientov bolo dvojitých heterozygotov pre mutácie C282Y
a H63D. U ostatných 386 osôb sme prítomnosť mutácie C282Y nezistili. U 22 homozygotov bolo zobrazovacími a/alebo histo-
logickými metódami dokázané postihnutie pečene. Často sa vyskytoval diabetes mellitus 2. typu alebo porucha glukózovej to-
lerancie (10 pacienti), artropatia (9 pacienti), menej často kardiomyopatia (2 pacienti), bronzový kolorit kože sa zistil u 9 pa-
cientov. U homozygotov pre mutáciu C282Y bola priemerná saturácia transferínu signifikantne vyššia v porovnaní s C282Y he-
terozygotmi (p < 0,001), ako aj C282Y/H63D dvojitými heterozygotmi (p < 0,05), resp. s pacientmi bez dokázanej mutácie
(p < 0,001). Priemerná koncentrácia sérového feritínu bola u C282Y homozygotov signifikantne vyššia než u C282Y/H63D dvo-
jitých heterozygotov (p < 0,001), u C282Y heterozygotov (p < 0,001) a pacientov bez prítomnosti mutácie (p < 0,001). Záver: Na-
še pozorovania potvrdzujú, že analýza DNA indikovaná na základe fenotypických prejavov je významným prínosom pre dife-
renciálnu diagnostiku tejto závažnej choroby. Dôležitosť včasnej neinvazívnej diagnostiky hereditárnej hemochromatózy pomo-
cou analýzy DNA podčiarkuje aj dostupnosť jej jednoduchej, lacnej a účinnej liečby, ktorá spočíva v opakovaných púšťaniach
krvi (venesekciou alebo flebotómiou. Na základe našich výsledkov odporúčame genetický skríning hereditárnej hemochroma-
tózy u jedincov s nálezom opakovane zvýšenej saturácie transferínu, a to aj pri predpokladanej sekundárnej etiológii hemochro-
matózy. Genetické vyšetrenie je plne indikované aj u prvostupňových príbuzných homozygotov na mutáciu C282Y génu HFE.
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tyrozín v 282. polohe génového pro-
duktu otvorila možnosť priamej mo-
lekulovej diagnostiky tohto stavu
v klinickej praxi [2]. Zároveň sa uká-
zalo, že táto forma hereditárnej he-
mochromatózy (označená aj ako HH
typ 1) nie je zriedkavá porucha meta-
bolizmu železa, ako sa to v minulos-
ti predpokladalo, ale naopak, je jed-
nou z najčastejších dedičných cho-
rôb u ľudí európskeho pôvodu. Platí
to aj pre slovenskú populáciu, v kto-
rej je asi každý tisíci (1 000. až 1 200.)
človek homozygotom na túto mutá-
ciu a žije preto so zvýšeným rizikom
hromadenia železa v organizme [3,4].
Ešte častejšie sa vyskytuje toto ocho-

po 40.–50. roku života. V dobe kli-
nickej manifestácie choroby je obsah
železa v organizme už 15–20násobne
zvýšený v porovnaní s jeho obsahom
(3–5 g) u zdravého dospelého člove-
ka [1,2].

Záujem o túto chorobu opäť vý-
razne stúpol po objavení génu HFE
v roku 1996. Gén kóduje transmem-
bránový proteín enterocytov duodéna,
ktorý sa viaže na transferínový recep-
tor a zvyšuje jeho afinitu k transferí-
nu saturovanému železom. Zistenie,
že viac ako 80 % pacientov s heredi-
tárnou hemochromatózou sú ho-
mozygoti na mutáciu C282Y cha-
rakterizovanú zámenou cysteínu za

Úvod
Hemochromatóza je známa od roku
1865, kedy Trousseau popísal zvlášt-
nu formu diabetu s hyperpigmentá-
ciou kože („bronzový diabetes“). Ná-
zov „hemochromatóza“ použil ako
prvý Recklinghausen v roku 1889 a ku
klasickej klinickej triáde (cirhóza
pečene, diabetes mellitus a bronzové
sfarbenie kože) pridal Sheldon v ro-
ku 1935 ešte poškodenie myokardu
a žliaz s vnútornou sekréciou a Schu-
macher v roku 1964 aj postihnutie
kĺbov. Spoločnou príčinou týchto zá-
važných zmien je dedičná porucha
metabolizmu železa, ktorá sa klinic-
ky prejavuje až v dospelosti, obyčajne
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zaní na genetické testovanie pre he-
reditárnu hemochromatózu. U kaž-
dého pacienta sa štandardnými me-
tódami určovali parametre metabo-
lizmu železa (sérová koncentrácia
železa, saturácia transferínu, celková
väzobná kapacita pre železo (TIBC),
nesaturovaná väzobná kapacita pre
železo (UIBC) a tiež koncentrácia fe-
ritínu v sére). Na analýzu DNA sa
odobrala vzorka 3–5 ml periférnej
krvi do 0,5 ml 0,5 M EDTA, geno-
mová DNA bola izolovaná a sklado-
vaná pri –20 °C až do vyšetrenia.

V priebehu 5-ročného obdobia sa
vyšetrili vzorky krvi od 500 pacientov
s rovnakým zastúpením oboch pohla-
ví, ktorí boli poukázaní svojimi oše-
trujúcimi lekármi s podozrením na
hereditárnu hemochromatózu. Ana-
lýza DNA bola u 212 z nich (42,2 %)
indikovaná v rámci diferenciálnej diag-
nostiky ochorení pečene – najčaste-
jšia pracovná diagnóza bola hepato-
patia nejasnej etiológie (59 %) a cir-
hóza pečene (31,6 %), menej často sa

renie v Českej republike, kde sa frek-
vencia C282Y homozygotov odhadu-
je na 0,11–0,15 % [5,6]. Zriedkavejšie
môže byť choroba podmienená mu-
táciami iných génov včítane génu he-
mojuvelinu (HH typ 2A), hepcidínu
(HH typ 2B), transferínového re-
ceptora (HH typ 3), feroportínu (HH
typ 4), a H subjednotky feritínu (HH
typ 5) [7].

Hereditárnu hemochromatózu je
potrebné odlišovať od sekundárnych
foriem hromadenia železa v organizme
(označujú sa ako „hemosiderózy“),
ktoré vznikajú najmä po opakovaných
transfúziách krvi, pri chronických
ochoreniach pečene alebo po dlhodo-
bom podávaní preparátov železa.

Objavenie mutácií génu HFE a za-
vedenie molekulovej diagnostiky vý-
razne zmenilo pri tejto chorobe dia-
gnostické postupy. Kým donedávna
patrila biopsia pečene k štandardné-
mu postupu pri diagnostike tohto
stavu, jej diagnostický význam sa za-
vedením genetického testovania vý-

razne obmedzil [8]. Dôležitosť včas-
nej neinvazívnej molekulovej diagnos-
tiky hereditárnej hemochromatózy
podčiarkuje aj dostupnosť jednodu-
chej, lacnej a účinnej liečby tohto
ochorenia, ktorá spočíva v opakova-
ných venesekciách. Napriek obrovské-
mu nárastu nových informácii o tejto
progresívnej a závažnej, no pri včas-
nej diagnostike plne liečiteľnej cho-
robe, sme pri rešerši slovenskej litera-
túry na MEDLINE našli o tejto pro-
blematike iba ojedinelé kazuistické
správy. Preto považujeme za potreb-
né referovať o našich skúsenostiach
v molekulovej diagnostike 29 prípa-
dov ochorenia, zistených počas selek-
tívneho skríningu na HH typ 1 a zá-
roveň zhodnotiť indikačné kritériá
na uskutočnenie tohto vyšetrenia.

Metódy a pacienti
Do štúdie sme zaradili 500 pa-
cientov, ktorí boli v období od januá-
ra roku 1999 do marca roku 2005
svojimi ošetrujúcimi lekármi pouká-

Molecular genetic diagnostics and screening of hereditary hemochromatosis
Summary: Background: Hereditary hemochromatosis is considered one of the most common hereditary diseases in population
of Caucasian origin. In recent years, a candidate gene for HLA-linked hemochromatosis, HFE, has been cloned, and a single 
G-to-A mutation resulting in a cysteine-to-tyrosine substitution (C282Y) has been identified in up to 80 % of study patients with
type 1 hereditary hemochromatosis. The purpose of the paper was to confirm the importance of genetic testing for HFE muta-
tions in making the diagnosis of hemochromatosis and find out a suitable diagnostic algorithm for the indication of this form
of diagnostics in patients suspected of hereditary hemochromatosis. Patients and methods: The examination of C282Y mutation
was conducted in 500 subjects. The most frequent indications for DNA analysis were hepatopathy of unknown ethiology, liver
cirrhosis, diabetes mellitus, bronze skin pigmentation in connection with high serum iron concentration, elevated transferrin
saturation and elevated serum ferritin levels. Results: In our group of patients, 29 homozygotes and 75 heterozygotes for C282Y
mutation were identified, 10 patients carried both C282Y and H63D mutations of HFE gene (compound heterozygotes), whe-
reas in 386 subjects the mutation was not found. The genotype-phenotype correlation showed that 22 homozygotes had liver
affection proved by imaging and/or histologic methods. Except the liver disorders, the most common symptoms of these pa-
tients were type 2 diabetes mellitus or glucose tolerance disorder (10 patients), arthritis or joint pain (9 patients) and cardio-
vascular disorders, such as cardiomyopathy (2 patients). Bronze skin pigmentation was present in 9 homozygotes. Transferin sa-
turation values were significantly higher in homozygotes for C282Y mutation as compared to C282Y heterozygotes (p < 0.001),
C282Y/H63D compound heterozygotes (p < 0.05) or wild type subjects (p < 0.001) respectively. Also serum ferritin levels were
significantly higher in homozygotes for C282Y mutation as compared to C282Y heterozygotes (p < 0.001), C282Y/H63D com-
pound heterozygotes (p < 0.001) and wild type subjects (p < 0.001) respectively. Conclusions: Our observations confirm that DNA
analysis significantly contributes to differential diagnostics of this severe, but in early recognition curable disease. Early de-
tection and phlebotomy treatment prior to the onset of cirrhosis can reduce morbidity and normalize life expectancy. It is readi-
ly identified through biochemical testing for iron overload using serum transferrin saturation and genetic testing for C282Y ho-
mozygosity. DNA analysis is recommended in patients whose transferrin saturation is 45 % or more on a repeated test. General
population screening has been waived in preference to targeting high-risk groups such as first-degree relatives of affected indi-
viduals and those with secondary iron overload, especially patients with chronic liver disorders and chronic anemia. This scree-
ning strategy is likely to continue until uncertainties regarding the natural history of the disease, age-related penetrance, and
management of asymptomatic individuals are clarified.

Key words: hereditary hemochromatosis – diagnosis – DNA analysis – screening
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vyskytovala diagnóza chronickej he-
patitídy (9,4 %). V druhej podskupi-
ne 245 osôb (49,2 %) uviedli lekári
pri indikovaní vyšetrenia na prvom
mieste hematologickú diagnózu (naj-
mä hypersiderémiu nejasnej etiológie).

V prvej časti referovaného obdobia
sa analýza DNA uskutočňovala na zá-
klade klinických príznakov a jedno-
razového nálezu zvýšenej saturácie
transferínu či feritínu. V nasledujú-
com období sa použil modifikovaný
diagnostický algoritmus, podľa kto-
rého sa na vykonanie analýzy DNA
okrem klinického podozrenia vyža-
dovala aj opakovaným vyšetrením
potvrdená zvýšená saturácia transfe-
rínu nad 45 %.

Analýza DNA sa uskutočnila v La-
boratóriu klinickej a molekulovej
genetiky 2. detskej kliniky LFUK
a DFNsP metódou polymerázovej re-
ťazovej reakcie (PCR) s následnou
analýzou veľkosti reštrikčných frag-
mentov. Vyšetrenie mutácie C282Y: z izo-
lovanej DNA sa amplifikoval región
cieľového úseku DNA metódou PCR
pomocou primerov C282YF: 5’TGG
CAA GGG TAA ACA GAT CC 3’
a C282YR: 5’CTC AGG CAC TCC
TCT CAA CC3’ [2]. Amplifikovaný
fragment s veľkosťou 393 párov báz
(pb) sa štiepil reštriktázou RsaI
a výsledok sa vyhodnotil elektrofore-
tickou separáciou fragmentov DNA
na agarózovom géle. Pri normálnom
genotype sa zistili 2 fragmenty s veľ-
kosťou 251 a 142 pb, u homozygotov
na mutáciu boli prítomné 3 fragmen-

ty s veľkosťou 251, 112 a 30 pb, kým
prítomnosť všetkých štyroch fragmen-
tov (251, 142, 112 a 30 pb) svedčila
o heterozygotnom nosičstve mutácie.
Vyšetrenie mutácie H63D: región cieľo-
vého úseku sa amplifikoval metódou
PCR pomocou primerov: H63DF: 5’
ACA TGG TTA AGG CCT GTT GC
3’ a H63DR: 5’ CTT GCT GTG GTT
GTG ATT TTC C 3’ [2]. Amplifiko-
vaný fragment s veľkosťou 294 pb sa
štiepil reštriktázou Dpn II a výsledok
sa vyhodnotil elektroforetickou se-
paráciou fragmentov DNA na agaró-
zovom géle. Pri normálnom genotype
sa znázornili 3 fragmenty s veľkosťou
138, 99 a 57 pb, u homozygotov na
mutáciu boli prítomné 2 fragmenty
s veľkosťou 237 a 57 pb, kým prí-
tomnosť všetkých štyroch fragmen-
tov (237, 138, 99 a 57 pb) svedčila
o heterozygotnom nosičstve mutácie.

Kvantitatívne premenné sa vyjadri-
li ako priemer + SE a štatisticky sa
hodnotili pomocou t-testu, resp. tes-
tu ANOVA. Kvalitatívne premenné
sa vyjadrili v percentách a štatisticky
sa hodnotili pomocou χ2 testu, resp.
Fischerovho exaktného testu (pri men-
šom počte pozorovaní).

Všetky vyšetrenia boli v súlade s etic-
kými predpismi a pred analýzou
DNA boli pacienti oboznámení s cieľ-
mi vyšetrenia a k jeho vykonaniu sa
vyžiadal ich informovaný súhlas.

Výsledky
Celkovo sme molekulovo-genetic-
kým vyšetrením zistili homozygotný

stav na mutáciu C282Y u 29 (5,8 %)
pacientov. Týchto 29 osôb s výraz-
nou prevahou mužov tvorí doteraz
najväčší súbor s danou chorobou
v slovenskej literatúre. Heterozy-
gotný stav sa zistil u 85 (17 %) osôb,
z nich 10 pacientov bolo dvojitých
heterozygotov pre mutácie C282Y
a H63D génu HFE (2 %). U ostat-
ných 386 osôb sme prítomnosť mu-
tácie C282Y génu HFE nedokázali.

Priemerný vek homozygotov na
mutáciu C282Y bol v čase diagnózy
49,3 roka (medián 51, rozsah 17–70 ro-
kov), väčšinu pacientov  tvorili muži
(v pomere 22/7). Väčšina mala pokro-
čilé orgánové postihnutie – zobrazo-
vacími a/alebo histologickými metó-
dami bolo dokázané poškodenie peče-
ne u 22 pacientov, z toho 10 pacientov
bolo vedených pod diagnózou hepa-
topatie nejasnej etiológie, 5 malo so-
nografický nález steatózy pečene,
u 5 bola hlavnou diagnózou cirhóza
pečene a 2 pacienti mali chronickú
hepatitídu (1 pacient hepatitídu B
a 1 hepatitídu C). Ďalej sa pomerne
často sa vyskytoval diabetes mellitus
alebo porucha glukózovej tolerancie
(10 pacientov). Prejavy postihnutia
kardiovaskulárneho systému (kardio-
myopatia) boli prítomné u dvoch osôb,
postihnutie kĺbov u 9 pacientov,
bronzový kolorit kože sa zistil u 9 jed-
notlivcov. Ženy homozygotky mali
miernejšie fenotypické prejavy ocho-
renia, čo u nich korelovalo s nižšími
hladinami sérového železa a feritínu
(tab. 1). Zo 7 žien bolo 42,9 % preme-

Tab. 1. Parametre metabolizmu železa u 29 homozygotév pre mutáciu C282Y génu HFE.

Muži (22) Ženy (7)
priemer maximum minimum priemer maximum minimum

Vek 49,2 70 17 49,7 61 39
Sérové železo (µmol/l) 43,14 52,30 36,50 33,32** 51,20 24,70
ST (%) 92,65 130,00 74,20 71,16** 91,82 52,37
TIBC (µmol/l) 46,16 54,38 36,10 47,74 69,00 26,90
UIBC (µmol/l) 4,42 12,69 0 14,42* 23,09 2,20
Feritín (ng/ml) 1 503,85 3 536,00 55,00 294,94** 766,00 78,00

TIBC – celková väzobná kapacita pre železo, UIBC – nesaturovaná väzobná kapacita pre železo
*p < 0,001, **p < 0,01
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nopauzálnych, z toho len 1 mala kli-
nické príznaky hemochromatózy.
Z postmenopauzálnych žien (4) mali
3 hemochromatózu s príznakmi
hepatopatie.

U 10 zmiešaných heterozygotov
C282Y/H63D bol indikáciou ku ge-
netickému vyšetreniu nález hypersi-
derémie, prípadne v kombinácii s he-
patopatiou neznámej etiológie (6 pa-
cienti), resp. artropatiou (2 pacienti).

Diagnostická efektivita analýzy
DNA sa líšila signifikantne (p < 0,001)
v závislosti od iniciálnej klinickej dia-
gnózy. V skupine 212 pacientov po-
ukázaných v rámci diferenciálnej
diagnostiky ochorenia pečene bolo
identifikovaných 22 homozygotov
a 12 heterozygotov pre mutáciu
C282Y a tiež 5 zmiešaní heterozygo-
ti C282Y/H63D. V druhej podskupi-
ne 245 osôb, ktorí boli poukázaní
ošetrujúcimi lekármi pre hematolo-
gickú diagnózu, sme identifikovali
5 homozygotov a 36 heterozygotov
na mutáciu C282Y a tiež 5 zmieša-
ných heterozygotov C282Y/H63D.
Genetickým skríningom rodinných
príslušníkov C282Y homozygotov
(n = 43) boli zachytení 2 homozygo-
ti pre mutáciu C282Y, 10 heterozy-
gotov pre túto mutáciu a jeden zmie-
šaný heterozygot C282Y/H63D.

Efektivita genetického vyšetrenia
sa však menila v závislosti od použi-
tých fenotypických kritérií na vyko-
nanie analýzy DNA. V prvej časti re-
ferovaného obdobia, kedy sa analýza
DNA uskutočňovala už na základe
klinických príznakov a jednorazové-
ho nálezu zvýšenej saturácie transfe-
rínu či feritínu, sa homozygotný stav
diagnostikoval v 10 z 369 prípadov.

Tab. 2. Priemerné hodnoty saturácie transferínu (ST), nesaturovanej väzobnej kapacity pre železo
(UIBC) a sérového feritínu podľa genotypu génu HFE. Údaje sú uvedené ako priemer ± SE.

C282Y/C282Y C282Y/H63D C282Y/0 0/0
ST (%) ± SE 87,28 ± 3,26 65,32 ± 5,55** 57,42 ± 2,88* 59,82 ± 1,37*
UIBC (µmol/l) ± SE 7,15 ± 1,45 21,08 ± 3,31** 21,85 ± 1,80* 23,22 ± 0,98*
Feritín (ng/ml) ± SE 1 216,01 ± 229,56 163,10 ± 135,90* 222,97 ± 47,79* 388,84 ± 49,02*

*p < 0,001, **p < 0,01

Schéma. Skríningový algoritmus pre hereditárnu hemochromatózu.

flebotomická liečba, pokial
nie je feritín < 50 µg/l

sledovanie, opakované vyšetrenie para-
metrov metabolizmu železa o rok

vyšetrenie metabolizmu železa
a genetické vyšetrenie u prvo-

stupňových príbuzných pacienta

C282Y heterozygot

áno

nie

áno nie

ST > 45 % u žien a > 50 % u mužov opakované vyšetrenie ST o rok

ST < 45 % u žien 
a < 50 % u mužov

opakované vyšetrenie ST,
vyšetrenie feritínu

saturácia transferínu (ST) 
> 45 % u žien a > 50 % u mužov

nejedná se o HH, pri ST < 15%
pátrať po príčinách sideropénie

Klinické podozrenie na HH

mutácia neprítomnáC282Y heterozygotC282Y homozygot

vyšetrit mutáciu H63D génu HFE

genetické vyšetrenie mutácie
C282Y genu HFE

sekundárna alebo 
iná primárna

hemochromatóza

C282Y homozygot,
C282Y/H63D

zmiešaný heterozygot

stanovenie koncentrácie železa v pečeni (MRI,
biopsia pečene len ak je feritín > 1 000 µg/l,
pacient má > 40 rokov, zvýšené AST, ALT)

hereditárna
hemochromatóza

feritín > 200 µg/l u žien
a > 300 µg/l u mužov, zvýšená
koncentrácia železa v pečeni
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V nasledujúcom období sa použil
modifikovaný diagnostický algorit-
mus, podľa ktorého sa na vykonanie
analýzy DNA okrem klinického po-
dozrenia vyžadovala aj opakovaným
vyšetrením potvrdená zvýšená satu-
rácia transferínu nad 45 % (schéma).
Pri tomto postupe sa z 88 pacientov
zachytilo 17 homozygotov, čo zna-
mená viac ako 7-násobné zvýšenie
výťažnosti analýzy DNA (p < 0,001).

Parametre metabolizmu železa (sa-
turácia transferínu, nesaturovaná vä-
zobná kapacita pre železo a koncen-
trácia sérového feritínu) sa hodnotili
v závislosti od genotypu a tiež od
pohlavia vyšetrených osôb. Homozy-
goti pre mutáciu C282Y mali signifi-
kantne vyššiu priemernú saturáciu
transferínu v porovnaní s heterozy-
gotmi na túto mutáciu (p < 0,001),
s osobami s genotypom C282Y/H63D
(p < 0,05), ako aj s pacientmi bez do-
kázanej mutácie (p < 0,001). Hodnoty
voľnej väzobnej kapacity pre železo
boli signifikantne nižšie u homozy-
gotov pre mutáciu C282Y v porovna-
ní s ostatnými genotypovými sku-
pinami. Aj priemerná koncentrácia
sérového feritínu bola u C282Y homo-
zygotov signifikantne vyššia, než u dvo-
jitých heterozygotov C282Y/H63D
(p < 0,001), u heterozygotov pre mu-
táciu C282Y (p < 0,001), resp. u pa-
cientov bez prítomnosti mutácie
(p < 0,001), tab. 2.

Diskusia
Cieľom danej práce bolo aplikovať
cielený molekulovo-genetický skrí-
ning HH typ 1 v našej klinickej praxi
a zároveň určiť indikačné kritériá pre
jeho vykonávanie. V priebehu 5-ročné-
ho obdobia sme potvrdili homozy-
gotný stav na mutáciu C282Y u 5,8 %
z 500 osôb poukázaných ošetrujúci-
mi lekármi na genetické vyšetrenie
v rámci diferenciálnej diagnostiky he-
patopatie, resp. hypersiderémie nejas-
nej etiológie. Keďže ide o selektívnu
skupinu pacientov, výskyt homozy-
gotov je výrazne vyšší než je ich pre-

valencia v slovenskej populácii, ktorá
sa odhaduje na 0,1 % [3].

Týchto nami diagnostikovaných
29 homozygotov tvorí doteraz naj-
väčší súbor pacientov s danou choro-
bou v slovenskej literatúre. Prevaha
mužov medzi identifikovanými ho-
mozygotmi je v súlade s literárnymi
údajmi a môže svedčiť o zníženej pe-
netrancii ochorenia u žien (pravdepo-
dobne následkom strát železa v prie-
behu života menštruačnými krváca-
niami, pri graviditách, pôrodoch
a laktáciou) [9]. Priemerný vek ho-
mozygotov na mutáciu C282Y bol
v čase diagnózy 49,3 roka a bol tak-
mer rovnaký u mužov ako u žien
(49,2 vs 49,7 roka). Rozdiel v pene-
trancii ochorenia medzi pohlaviami
bol výrazne vyznačený, až 90,9 % ho-
mozygotných mužov malo klinické
príznaky hemochromatózy, u žien
bolo toto percento nižšie (57,1 %,
p < 0,05). Manifestná hemochroma-
tóza bola častejšia u postmenopauzál-
nych žien, čo súhlasí s údajmi o nes-
koršom nástupe ochorenia u tohto
pohlavia. Najmladší pacient mal
v čase diagnózy len 17 rokov a bol
diagnostikovaný na základe opako-
vane zvýšenej saturácie transferínu,
klinické príznaky ochorenia u neho
ešte neboli prítomné. Pacienti boli
v čase stanovenia diagnózy v rôznych
štádiách ochorenia a mali variabilné
klinické prejavy z akumulácie železa
v organizme. Príznaky poškodenia
pečene boli prítomné u viac ako 75 %
homozygotov, menej často sa vysky-
toval diabetes mellitus, resp. poru-
cha glukózovej tolerancie bez poru-
šenia exokrinnej funkcie pankreasu,
artropatia a kardiomyopatia. Bron-
zové sfarbenie kože sa manifestovalo
u menej než 50 % homozygotov.

Hereditárna hemochromatóza typ
1 spĺňa viaceré kritériá na zavedenie
plošného skríningu: ide o časté ocho-
renie s dlhou presymptomatickou
fázou a následným progresívnym
orgánovým poškodením, existuje
pomerne lacný neinvazívny diagnos-
tický test v podobe analýzy DNA a je

známa aj jednoduchá, lacná a efek-
tívna liečba (púšťanie krvi, flebotó-
mia), ktorá sa úspešne používa v te-
rapii tohto stavu už vyše 50 rokov
[10,11]. Napriek tomu v súčasnosti
zastáva väčšina odborníkov zdržanli-
vý postoj k jeho zavedeniu [8,12,13].
Ako hlavný argument sa uvádza ge-
netickými a pravdepodobne aj envi-
ronmentálnymi faktormi podmiene-
ná relatívne nízka penetrancia ocho-
renia a z nej vyplývajúce potenciálne
etické problémy. Skutočne, iba u asi
50 % mužov a 25 % žien homozy-
gotných pre mutáciu C282Y génu
HFE sa vyvinie klinicky manifestné
ochorenie [14,15] a niektorí autori
dokonca udávajú ešte nižšie per-
centá [16,17].

Preto sa skôr uprednostňuje ciele-
ný, selektívny skríning hereditárnej
hemochromatózy typ 1 na základe
fenotypových prejavov v skupinách
pacientov, ktorí sú potencionálne
ohrození akumuláciou železa v orga-
nizme, ako napr. osoby s chronický-
mi chorobami pečene a chronickými
anémiami. Najčastejšie používaným
skríningovým testom je určenie sa-
turácie sérového transferínu (ST).
Senzitivita a špecificita saturácie ST
pri určovaní homozygotnosti na
mutáciu C282Y sa mení v závislosti
od zvolených prahových hodnôt,
ktoré sa pohybujú v rozsahu medzi
45 % a 70 % – pri vyšších hodnotách
saturácie ST je špecificita vyššia,
kým pri nižších hodnotách sa zase
zvyšuje pravdepodobnosť, že sa za-
chytia aj pacienti vo včasných štá-
diách s menej pokročilým orgáno-
vým poškodením [18,19,20]. Rovna-
ko spoľahlivým markerom môže byť
aj nesaturovaná väzobná kapacita
pre železo (UIBC) v sére, avšak opti-
málna prahová hodnota nebola ani
pre tento test doteraz určená [21].
Z druhej strany, koncentrácia sérové-
ho feritínu nie je spoľahlivým mar-
kerom ochorenia, ale v spojitosti so
saturáciou transferínu môže byť uži-
točná pre hodnotenie účinnosti fle-
botomickej liečby [8].



Molekulovo−genetická diagnostika a skríning hereditárnej hemochromatózy

www.vnitrnilekarstvi.cz 607

Naše skúsenosti svedčia v prospech
selektívneho genetického skríningu
na základe hematologických fenoty-
pových prejavov (najmä hodnôt satu-
rácie transferínu). Efektivita relatívne
nákladnej analýzy DNA sa až 7-ná-
sobné zvýšila po zavedení diagnos-
tického algoritmu, podľa ktorého sa
k vykonaniu analýzy DNA požado-
vala okrem klinického podozrenia aj
opakovaným vyšetrením potvrdená
zvýšená saturácia sérového transferínu
(schéma 1). Zistili sme pritom signi-
fikantný rozdiel (p < 0,001) pri po-
rovnaní výťažnosti genetického vy-
šetrenia u pacientov s opakovane zvý-
šenou hodnotou saturácie sérového
transferínu nad 45 % oproti tým, kto-
rí túto podmienku nemali splnenú.
Zaujímavým zistením bolo, že rozdiel
v saturácii ST medzi pohlaviami bol
zistený v našom súbore len u pa-
cientov homozygotných pre mutá-
ciu C282Y a u zmiešaných heterozy-
gotov C282Y/H63D. U pacientov he-
terozygotných pre mutáciu C282Y
a u pacientov bez prítomnosti mutá-
cie sme takýto jav nepozorovali.
Vysvetľujeme to rozdielnym stupňom
akumulácie železa pri primárnej
a sekundárnej hemochromatóze,
pričom rozdiel medzi pohlaviami
v miere preťaženia železom je zre-
teľný len u primárnej (hereditárnej)
formy hemochromatózy.

Existuje zhoda v tom, že selektívny
genetický skríning je potrebné usku-
točňovať aj u rodinných príslušníkov
pacientov homozygotov na mutáciu
C282Y, najmä u ich súrodencov,
u ktorých je 25% pravdepodobnosť,
že zdedia obidve mutované alely. Na-
opak, vyšetrenia pri ochoreniach,
ktoré sa často vyskytujú aj u pacien-
tov s hereditárnou hemochromató-
zou (napr. diabetes mellitus 2. typu,
artropatie a kardiovaskulárne ocho-
renia) nedokázali výraznejší rozdiel
v zastúpení mutácií C282Y a H63D
génu HFE v porovnaní s kontrolnou
populáciou, a preto sa selektívny
skríning na hemochromatózu v uve-

dených skupinách ochorení v súčas-
nosti neodporúča [13,22].

Klinický význam heterozygotného
nosičstva mutácie génu C282Y, ktoré
sme dokázali u 75 osôb, nie je jed-
noznačne určený. Za normálnych
okolností nie je nosičstvo mutácie
C282Y rizikové pre vznik hemochro-
matózy, avšak klinicky manifestné
ochorenie sa môže rozvinúť aj C282Y
heterozygotov v koexistencii s výsky-
tom iných ochorení, ako sú chronic-
ké ochorenia pečene, porphyria cuta-
nea tarda a alkoholizmus, ktoré tak-
tiež vedú k zvýšeniu množstva železa
v pečeni [9]. Frekvencia heterozygo-
tov pre mutáciu C282Y bola v na-
šom súbore 17 %, čo je viac ako troj-
násobok oproti bežnej populácii na
Slovensku (5,5 %) [3]. Tento rozdiel
poukazuje na vplyv mutácie na zvý-
šené vstrebávanie železa a jej nosič-
stvo je preto jedným z rizikových fak-
torov pre vznik hemochromatózy.

Niektoré práce zistili dvojnásobne
zvýšené riziko infarktu myokardu
u mužov heterozygotov a tiež zvýše-
né riziko exitu z kardiovaskulárnych
príčin u žien heterozygotiek pre mu-
táciu C282Y [23,24]. Iné údaje však
nedokázali potvrdiť podstatný zdra-
votný dopad nosičstva mutácie [23].
K nim môžeme zaradiť aj naše pozo-
rovanie o identickom zastúpení he-
terozygotov C282Y v kontrolnej po-
pulácii mladších jednotlivcov a osôb
starších ako 80 rokov [25]. V budúc-
nosti sú preto potrebné ďalšie práce
na definitívne zhodnotenie možné-
ho negatívneho vplyvu heterozy-
gotného stavu vo vývoji niektorých
kardiovaskulárnych ochorení ako aj
predpokladaného protektívneho pô-
sobenia tejto mutácie proti anemizá-
cii, napr. u pacientov s celiakiou.
Ďalšie práce si vyžaduje aj overenie
efektu interakcie mutácie C282Y
s inými genetickými faktormi v pa-
togenéze niektorých multifakto-
rálnych stavov.

Mutácia H63D génu HFE nezabra-
ňuje väzbe HFE proteínu na β2-mik-
roglobulín, a preto majú H63D ho-

mozygoti len mierne zvýšenú akumu-
láciu železa v organizme. V súčas-
nosti sa uvažuje o tom, že mutácia
H63D má malý, ak vôbec nejaký kli-
nický význam a samotná nemôže
zapríčiniť nadmerné hromadenie že-
leza v organizme [27,28]. Na základe
týchto poznatkov sme mutáciu H63D
v našom súbore vyšetrovali len u pa-
cientov s dokázanou mutáciou C282Y
v homozygotnom alebo heterozygot-
nom stave. Identifikovali sme 10 pa-
cientov s týmto genotypom, pričom
hypersiderémia nebola natoľko výraz-
ná ako u pacientov homozygotných
pre mutáciu C282Y génu HFE a kli-
nické príznaky ochorenia boli mier-
nejšie. Na základe našich výsledkov
a literárnych údajov sa dá usudzovať,
že genotyp C282Y/H63D je samotný
v porovnaní s genotypom C282Y/
C282Y menej rizikovým pre vznik
hemochromatózy. Jeho význam pre
vznik klinicky manifestného ochore-
nia z preťaženia železom sa môže pre-
javiť najmä u pacientov, ktorí sú ohro-
zení sekundárnou hemochromatózou.

Včasná diagnostika predstavuje
rozhodujúci moment pre prognózu
pacienta. Názory odborníkov sa zho-
dujú v tom, že včasná diagnostika
a primeraná liečba dedičnej hemo-
chromatózy terapeutickými flebotó-
miami zabraňuje hromadeniu železa,
a tým aj vzniku závažných kompliká-
cií ochorenia a pacienti majú nor-
málnu dĺžku prežívania. Flebotómie
zlepšujú kvalitu života a môžu mať
vplyv na jeho predĺženie aj u pa-
cientov s ireverzibilnými kompliká-
ciami, akými sú cirhóza pečene alebo
diabetes mellitus [29–32].

Na základe našich výsledkov odpo-
rúčame genetický skríning hereditár-
nej hemochromatózy u jedincov s ná-
lezom opakovane zvýšenej saturácie
transferínu, a to aj pri predpoklada-
nej sekundárnej etiológii hemochro-
matózy. Genetické vyšetrenie je plne
indikované aj u prvostupňových prí-
buzných homozygotov na mutáciu
C282Y génu HFE.
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