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Kasuistika popisuje pfipad hospitalizovaného pacienta se zdanlivé jednoznaénou diagnézou diabetu mellitu. Na zakladé pro-
vedenych vysetieni viak bylo zjisténo vétsi mnozstvi riznych nespecifickych pfiznakd, které postupné dotvarely diagnézu,
na kterou je obecné malo pomysleno, tedy genetickou hemochromatézu, coz ukazuje na nutnost komplexni diferencialni
diagnostiky. Pacient byl ispésné |é¢en opakovanymi venepunkcemi.
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Genetic hemochromatosis, one cause, more illnesses

The case study describes a hospitalized patient with seemingly unequivocal diagnosis of diabetes mellitus. Based on the exam-
ination, however, an increased amount of various non-specific symptoms, which in turn was completed with a diagnosis, which is
generally little thought, therefore genetic hemochromatosis and this case indicates the necessity of complex differential diagnosis.
The patient was successfully treated by repeated venipuncture.
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Popis pripadu Tab. 1. Souhm laboratornich hodnot pred lécbou a po lécbé
55lety pacient normostenik byl pfijat na Hodnoty pred venepunkcemi Hodnoty po venepunkcich
interni oddélenf na doporuceni spaddové inter- ALT (pkat/l) 2,22 113
) o . L . AST (pkat/1) 3,61 1,07
nistky k doSetfeni a nastaveni terapie ndhodné
oo o U T | ALP (pkat/l) 1,26 1,21
zjisténého diabetu pfi pfedoperacnim vysetfent, GGT (ukat/l) 726 313
v planu byla artroskopie pravého kolena pro Bilirubin (umol/l) 338 229
kloubnf potize. Pacient chronicky Ié¢en pouze | Albumin (g/1) 4 44
pro arterialnf hypertenzi, jinak negativni pfed- | INR 122 1,01
chorobi, v rodinné anamnéze bez pozoruhod- | Ferritin (ug/l) >1500 239
, . . , Y Sérové zelezo (umol/l) 45,2 31,1
nosti, pacient je fuméator, denné pfiznavéd 1-2 :
Saturace transferinu 0,57 0,33

piva, tvrdy alkohol neguje.

Pfi naSem vstupnim vy3etieni zjisténa hod-
nota glykemie 14,4 mmol/l, mo¢ bez pfitomnosti
ketolatek, G-peptid 1,32nmol/l, vedlejsi nélez
asymptomatické hepatopatie s lehkou koagu-
lopatii, laboratorni hodnoty viz tabulka 1, dale
pfitomna v krevnim obraze jen lehkd makrocy-
téza bez anémie (vedlejsf laboratorni ndlez by se
dal jisté vysvétlit ablizem alkoholu). Pfi fyzikdInim

vySetfeni zjisténa jen lehce zvétsend jatra a nijak
zvI&st ndpadnd mirna hyperpigmentace kize.
Na internim oddéleni zahajena kompenzace
diabetu inzulinoterapif, v mezidobi zahajeno
dosetfovani hepatopatie. Doplnéna USG bficha,
kde znamky steatdzy jater, jinak normalni nalez
na parenchymovych organech dutiny bfisni,
doplnény zakladnf stavebni prvky erytropoé-

zy, kde zjistény normalni hladiny vitaminu B12
a folatuy, ale vysoké hodnoty feritinu, saturace
transferinu a sérové hladiny zeleza, nizka hla-
dina CDT vylu¢uje nadmérny abuzus alkoholu,
odebrany sérologie na virové hepatitidy, které
u hepatitidy A-D negativni, protilatky stran viro-
vé hepatitidy E pozitivni, definitivné vylouc¢eno
metodou PCR. Taktéz vylouceny autoimunitni
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hepatitidy, ddle normalni hladina ceruloplas-
minu. Na zékladé uvedeného klinického nalezu
a vysledkl provedenych vysetfeni vyjadieno
podezienf na genetickou hemochromatézu,
kterd i podporena echokardiografickym na-
lezem hyperechogennich stén mezisifiového
a mezikomorového septa. Provedeno genetické
vysetfeni. Po dosazeni kompenzace diabetu
pacient propustén do ambulantni péce, pfedan
do péce diabetologické a gastroenterologické
poradny k dal3i dispenzarizaci a zhodnocenf
vysledkd genetického vysetienti. Prokédzéna ho-
mozygotni mutace HFE H63D, kterd potvrdila
diagndzu genetické hemochromatdzy. Necilena
biopsie jater vzhledem k velmi suspektnf klinice
a pranf pacienta neprovedena. Pacient lécen
opakovanymi venepunkcemi s naslednou Upra-
vou hodnot jaternich testd, lepsi kompenzaci
diabetu a Ustupem Unavy.

Diskuse

Genetickd hemochromatéza (GH) je auto-
somalné recesivni onemocnéni, jehoz pod-
statou je zvySené vstfebavani zeleza v tenkém
stfevé. ZvySenym ukladanim Zeleza v orga-
nech a tkanich dochdzi k jejich ndslednému
poskozeni. Jedna se o jednu z nejcastéji pre-
nasenych genetickych chorob, nicméné je-
ji klinicky projev v3ak tak ¢asty neni. Nemoc
popsal jiz v r. 1871 Troisier a nazev pochazi
od Recklinghausena z roku 1899 s typickym
trias — jaterni cirhdza, diabetes mellitus a koz-
ni pigmentace. Pravé ta pigmentace, tradic-
né v ucebnicich vnitfniho Iékafstvi uvadéna
a nékdy zdlraznovand svadi mnoho lékafd pfi
jejim chybénf na genetickou hemochromatézu
nemyslet. | kdyZ klinicky obraz hemochromato-
zy je jiz ddvno zndm, genetickd podstata byla
objevena a popsana Federem a spol. az v roce
1996 (1). Podkladem onemocnéni je nejcas-
téji mutace HFE genu (High Iron Fe), kterd je
zodpovédna za vznik defektniho HFE proteinu
(protein uplatiujici se v regulaci vstiebavani ze-
leza). Mutace v HFE genu tvofi 80 % nemocnych
s fenotypem hemochromatézy. Onemocnéni,
jehoz podkladem je pravé mutace HFE genu,
nazyvame GH 1. typu. Dle jinych mutovanych
genl pak rozlisSujeme jesté dalsi tfi typy GH, tato
onemocnén( jsou vsak velmi vzacna, proto je
zminime jen okrajové nize v rdmci diferenci-
alnf diagnostiky. U GH 1. typu bylo publikova-
no mnoho mutaci i polymorfism@ HFE genu,

z nich nejvyznamnéjsi jsou bodové mutace
(C282Y,H63D a S65C. Ani prikaz patologického
genotypu vsak nutné neznameng, ze postizeny
onemocni GH. Onemocnénf se typicky pro-
jevuje v homozygotnim stavu a u slozenych
heterozygotl (C282Y/H63D, C282Y/S65C), ale
¢ast heterozygotd vykazuje zvysenou akumu-
laci Zeleza nebo dokonce fenotypické znamky
GH. Vétdina nemocnych ma v HFE genu mutaci
C282Y vedouci k zdméné cysteinu za tyrozin
v 282. aminokyseliné HFE proteinu, homo-
zygotni stav C282Y Ize detekovat az u 80%
pacientd s GH. Dalsf ¢astou mutaci je H63D
(zdména histidinu za kyselinu aspardgovou
v 63. aminokyseliné HFE proteinu), v heterozy-
gotni podobé je nalézéna asi u 25 % evropské
populace, v homozygotni podobé (nas pfipad)
je vsak nalézana jen u mensiny pacientd. Jesté
méné Casta je pak mutace S65C (zdména serinu
za cystein v 65. aminokyseliné HFE proteinu),
kterd ve spojeni s mutaci C282Y miva mirnou
podobu onemocnéni. Zajimavou skupinou jsou
pak slozeni heterozygoti pro mutaci C282Y
a H63D, ktefi tvoli jen asi 1% populace, z nich
ma pak ¢ast normalni koncentraci feritinu, ¢ast
ma nadbytek zeleza bez klinickych pfiznakd
a ¢ast spliuje klinicka kritéria pro GH (2).

Onemocnéni je dlouho asymptomatické
a projevuje se vétsinou az po 40. roce veku
pfiznaky poskozenych organt dlouhodobym
uklddanim Zeleza (jaterni |éze az s cirhotickou
prestavbou, diabetes mellitus, pigmentace kiize,
kardiomyopatie, artropatie, hypogonadotropic-
ky hypogonadismus), dominuje v3ak slabost
a Unava, déle byvaji ¢asto pfitomny i bolesti
bficha a Ubytek hmotnosti (3).

Diagndézu mzeme stanovit na zaklade
zvysené saturace transferinu zelezem (typicky
vyssi nez 60% u muzl a 50% u Zen), zvysené
koncentraci sérového feritinu a stanoveni tif
nejcastejsich mutaci HFE genu (C282Y, H63D,
S65C). Za spolehlivé se pak povazuje stanoveni
koncentrace Zeleza v jatern{ susiné vyjadfené
jako index jaterniho Zeleza (obsah Zeleza v jaterni
susiné déleny vékem, pro GH hodnota vétsi nez
1,9), ktery je umérny celkovému obsahu Zele-
za v organismu. Stanoveni koncentrace Zeleza
v jaterni susiné se neprovadf u jaterni cirhdzy
jakékoli etiologie pro pfitomnost vyssiho obsahu
zeleza v susing (4).

Vhodné je pak i vysetfeni pfibuznych nové
diagnostikovanych pacientd. Vysetfeni potom-
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kU staci provést kolem 20. roku Zivota, protoze
klinicky vyznamna akumulace zeleza prakticky
dfive nehrozi. Nejvhodnéjsi screeningovou me-
todou je stanoveni saturace transferinu (5).

Lécba spociva v opakovanych venepunkcich
500ml krve s pozadovanym poklesem y kon-
centrace feritinu na hodnoty kolem 50 ng/ml.
V ojedinélych pfipadech (napf. u anemickych
pacientll) pouzivame peroralni ¢i parenteralni
chalaty (desferioxamin).

U v¢as diagnostikovanych a lé¢enych je
prognodza vyborna, u pokrocilého organové-
ho poskozenf vsak musime pocitat se Spatnou
progndzou. Neléceni nemocni s GH umiraji
nejcastéji na dekompenzaci jatern{ cirhézy, he-
patoceluldrni karcinom (HCC), diabetes mellitus
a kardiomyopatii. Nemocné s jaterni cirhdzou je
nutno pravidelné dispenzarizovat se zaméfenim
na v¢asnou detekci HCC, jehoZ incidence je u GH
velmi vysoka.

Klasickou GH (tedy 1. typu) je nutno odlisit
od vzacnych pfipadld tzv. non-HFE hemochro-
matdzy, podminéné mutacemi dalsich gend pro
proteiny Ucastnici se metabolismu Zeleza. Zde
fadime, jak jiz bylo uvedeno vyse, 3 typy GH,
a to juvenilni hemochromatézu A a B (neboli
GH 2. typu), mutovan je gen pro hemojuvelin
(u subtypu A) a pro hepcidin (u subtypu B), jedna
se 0 tézkou formu onemocnéni s vyraznym po-
stizenfim myokardu a gondd uz v mladém véku
Casto vedouci az ke smrti. Déle pak jsou jesté po-
pisovany GH 3. typu, podminéna mutaci trans-
ferinového receptoru Il. typu (TfR2) a 4. typu,
podminéna mutaci feroportinu.

Prakticky mnohem castéjsi jsou viak stavy
spojené se zvysenou koncentraci feritinu, jako
jsou zénéty, tumory a alkoholové jaterni léze, pfi
které je zvysen nejen feritin, ale i saturace trans-
ferinu a zvyseny obsah Zeleza v jatrech. Déle se
jednd o Cetné pficiny sekundarnf akumulace Ze-
leza (hemosiderdza), jako jsou nadmeérny privod
Zeleza, vitaminu C, hemolyza a opakované krevni
transfuze. Rovnéz u ¢asti nemocnych s chronic-
kou virovou hepatitidou C dochdazi k akumulaci
Zeleza v jatrech, déle pak i u nemocnych s po-
zdni kozni porfyrii (GH Ize v3ak prokézat jen
u ¢asti z nich) (6).

Zaver
Vzhledem k pomérné velkému mnozstvi

rdznych nespecifickych pfiznakd se na gene-
tickou hemochromatézu ¢asto nemysli a byva
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tak diagnostikovéna az v pozdnich stadiich, ne-
bo dokonce vibec. Diagnézu diabetu mellitu
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