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2. SANTRAUKA

Hemochromatozé tai paveldimas medziagy apykaitos sutrikimas, kai dél geny
mutacijy, kurie dalyvauja geleZies homeostazés palaikyme, organizme sutrinka geleZies
absorbcija ir jos perteklius kaupiasi jvairiuose organuose, ilgainiui sutrikdantis jy funkcijg.
Tai yra genetiSkai nevienalyté liga, o daZniausia hemochromatozés priezastis yra HFE geno,
koduojancio Zmogaus homeostatinj gelezies reguliatoriy, mutacijos.

Hemochromatozé pazeidZia daugelj organy, taciau pagrindiniai geleZies pertekliaus
kaupimosi taikiniai yra kepenys, Sirdis, kasa. Padidéjusi geleZies koncentracija lemia toksiSky
laisvyjy radikaly formavimasi audiniuose. Sirdies kardiomiocitai yra ypatingai jautriis
oksidaciniam stresui, kuris sutrikdo normalig jy veikla. KliniSkai Sirdies pazeidimas
dazZniausiai pasireiSkia kaip aritmijos, kardiomiopatija ar stazinis Sirdies nepakankamumas.

Nustatyti ligag ankstyvoje stadijoje buna sudétinga, kadangi pirmieji simptomai
paprastai pasireiSkia vélesniame amzZiuje ir daZzniausiai biina nespecifiniai. GeleZies
pertekliaus liga reikéty jtarti pacientams su teigiama Seimos anamneze arba budingais
laboratoriniais pokyciais. Anksti diagnozuota liga, paciento stebéjimas ir savalaikis gydymas
padeda iSvengti sunkiy organy pazeidimo komplikacijy.

Pristatomas 46 mety vyro, kuris kreipési j gydytoja dél varginanciy dazny Sirdies
permusimy, klinikinis atvejis. Pacientui buvo diagnozuotas persistuojantis prieSirdZiy
virpéjimas bei nustatyta 1 tipo hemochromatozé. Taip pat pateikiama naujai pasitlyta
hemochromatozés definicija ir aptariamas klinikinis ligos pasireiSkimas, Sirdies pazeidimo

del gelezies sankaupy patogenezé, diagnostika bei gydymas.

RaktaZzodZiai: Hemochromatoze¢, Sirdies paZeidimas, prieSirdZiy virpéjimas.



3. SUMMARY

Hemochromatosis is an inherited metabolic disorder in which iron absorption is
disrupted due to mutations in genes involved in iron homeostasis, resulting in the
accumulation of iron in various organs and over time impairing their function. It is a
genetically heterogeneous condition, and the most common cause of hemochromatosis is
mutations in the HFE gene, which encodes the human homeostatic iron regulator.

Hemochromatosis affects multiple organs, with the liver, heart and pancreas being the
primary targets of iron accumulation. Increased iron concentration leads to the formation of
toxic free radicals in the tissues. Cardiomyocytes, in particular, are highly susceptible to
oxidative stress, which disrupts their normal function. Clinically, cardiac hemochromatosis
typically presents as arrhythmias, cardiomyopathy or congestive heart failure.

Early detection of the disease is challenging as the initial symptoms typically appear
later in life and often are nonspecific. Hemochromatosis should be suspected in patients with
a positive family history or characteristic laboratory changes. Early diagnosis, patient
monitoring, and appropriate treatment help prevent severe organ damage complications.

A clinical case of a 46-year-old man who presented with bothersome heart
palpitations is reported. The patient was diagnosed with persistent atrial fibrillation and
hemochromatosis type 1. Furthermore, a newly proposed definition of hemochromatosis is
provided, and the clinical manifestation of the disease, the pathogenesis of hemochromatosis-

induced heart damage, diagnosis, and treatment are discussed.

Keywords: Hemochromatosis, heart, atrial fibrillation.



4. INTERESU KONFLIKTAS

Autoriui interesy konflikto nebuvo.

5. LIGONINES LEIDIMAS

Baigiamasis darbas atliktas gavus Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos leidimag

2022-11-17 Nr. SR-6441 (1 priedas).

6. SANTRUMPOS

DS — deSinysis skilvelis

EKG - elektrokardiografija, elektrokardiograma
IF — iSsttmimo frakcija

KS — kairysis skilvelis

KSIF — kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija
KP — kairysis prieSirdis

KSUS - kairiojo skilvelio uzpakaliné siena
KT — kompiuteriné tomografija

MRT — magnetinio rezonanso tyrimas

PV — prieSirdziy virpéjimas

SSD — §irdies susitraukimo daZnis

TPS — tarpskilveliné pertvara

TSAT - transferino saturacija (jsotinimas)

TTE - transtorakaliné echokardiografija



7. IVADAS

Hemochromatozé — pirma kartg aprasSyta XIX a. viduryje kaip ,,bronzinis diabetas*,
kitaip dar vadinama ,,geleZies pertekliaus liga® yra viena iS labiausiai paplitusiy autosominiu
recesyviniu budu paveldimy medziagos apykaitos ligy (1-3).

Hemochromatozé apibuidinama kaip metaboliné liga, susijusi su perteklinémis
gelezies sankaupomis organizme, dél kuriy atsiranda jvairiy parenchiminiy organy funkcijos
sutrikimy ir yra klasifikuojama j dvi pagrindines grupes: Paveldima hemochromatozé ir jgyta
arba kitaip dar vadinama — antriné (1, 4). Paveldima hemochromatozé¢ literaturoje yra
skirstoma ] keturis potipius, kuriuos lemia skirtingy geny mutacijy nulemta padidéjusi
gelezies absorbcija j krauja 1S virSkinamojo trakto (5).

Hemochromatozés apibréZimas buvo atnaujintas remiantis 2019 m. Heidelberge
vykusio BIOIRON kongreso metu §iai temai skirto tarptautinio seminaro i§vadomis. Buvo
prieita prie iSvados, kad hemochromatoze turéty buti apibréZiama kaip paveldima geleZies
pertekliaus liga, kurig sukelia hepcidino trikumas arba atsparumas jam (6). Hepcidinas,
nedidelés molekulinés masés peptidinis hormonas, gaminamas kepenyse, yra pagrindinis
geleZies homeostazés reguliatorius (7). Sis baltymas, sgveikaudamas su feroportinu —
hepcidino receptoriumi, slopina su maistu gaunamos gelezies absorbcijg dvylikapirStéje
zarnoje ir geleZies i8skyrima i§ bluZnies makrofagy. Dél hepcidino defekty padidéja
transferino prisotinimas ir nekontroliuojamas gelezies pasisavinimas i§ Zarnyno, todél
gelezies perteklius pradeda kauptis audiniuose ir sukelia hemochromatozg (8, 9).

Paveldimg gelezies pertekliaus liga sukelia maZziausiai penkiy geny mutacijos, kurios
lemia nepakankama hepcidino gamybag arba, retais atvejais, atsparuma hepcidino poveikiui
(7). Dazniausiai pasitaikant] hemochromatozés tipa, kuris sudaro daugiau nei 80 % visy
atvejy, sukelia hepcidino raiSkos aktyvatoriaus — HFE — geno mutacijos (3, 10).

Kaip jau buvo minéta, hemochromatozei yra budingas laipsniSkas, nenormalus,
gelezZies sankaupy atsidéjimas jvairiuose organuose, daugiausia kepeny, kasos ir Sirdies
lastelése, kuris ilgainiui sukelia organy toksiSkuma ir disfunkcijg (10).
organai labiausiai paveikti (11). DaZniausiai liga yra nustatoma atsitiktinai, atlikus
laboratorinius tyrimus ir nustacius padidéjusig geleZies koncentracijg kraujo serume arba
atsiradus tam tikry organy funkcijy sutrikimams. Ankstyvieji simptomai paprastai buina

nespecifiniai, tai gali bati nuovargis, silpnumas, letargija, impotencija, artralgija, odos



hiperpigmentacija ar plauky slinkimas. Kepeny funkcijos sutrikimai pasireiskia 75 %
pacienty (12). Patologinés geleZies sankaupos kepenyse gali sukelti hepatomegalijg ir ciroze.
Zmongs, kuriems yra diagnozuota hemochromatozé taip pat dazniau serga cukriniu diabetu ir
kasos véziu (13, 14). IS Cia ir kiles istorinis ligos pavadinimas ,,bronzinis diabetas®, nes
sergant kepeny hemochromatoze atsiranda tipiné cirozei odos pigmentacija ir dél kasos
pazeidimo (kuris pasitaiko labai daZnai kartu su kepeny ciroze) i§sivysto antrinis cukrinis
diabetas (3C tipo) (15, 16).

Mazdaug 15 % pacienty, serganc¢iy hemochromatoze, pagrindiniai nusiskundimai yra
susije su Sirdies veiklos sutrikimu (17). BiologiSkai aktyvis geleZies jonai sukelia oksidacinj
stresg, ZeidZiant] audinius, kuriuose kaupiama gelezis. Kardiomiocitai dél intensyvaus
geleZies jony pasisavinimo yra labai jautriis tokio pobuidZio paZzeidimams (15). Sirdies
pazeidimo simptomai i§sivysto palaipsniui, po daugelio mety. DaZniausiai tai pasireiSkia kaip
dilataciné kardiomiopatija ir stazinis $irdies nepakankamumas. Sirdies hemochromatozé taip
pat gali pasireikSti aritmija ar net staigia mirtimi (17, 18).

Siame darbe yra aprasomas 46 mety vyro, kuriam buvo nustatyta 1 tipo
hemochromatozé sukélusi daznus prieSirdZiy virpéjimo paroksizmus, klinikinis atvejis ir
aptariamas hemochromatozés apibréZimas, etiologija ir klasifikacija, klinikinis pasireiSkimas,

Sirdies pazeidimo patogenezé, diagnostika bei gydymas.

8. DARBO TIKSLAS IR METODAI

Darbo tikslas: ApraSyti paciento, kuriam nustatyta Sirdies aritmija dél 1 tipo
hemochromatozés klinikinj atvejj, aptarti ligos diagnostika, eiga bei gydyma. Apzvelgti
mokslinéje literatiiroje sitiloma atnaujinta hemochromatozés apibréZima, klasifikacija,

pasireiSkima, diagnostika ir gydyma.

Metodai: Paciento, gydyto Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros klinikos klinikinio
atvejo pristatymas ir analizé bei mokslinés literatiros apZvalga naudojantis ,,PubMed®,

,Uptodate®, ,,ScienceDirect, ,,BioMed Central, ,,ResearchGate* duomeny bazémis.



9. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

2022 mety sausio 20 dieng 46 mety vyras kreipési } Vilniaus universiteto ligoninés
Santaros kliniky gydytoja kardiologa dél dazny Sirdies permusimy, varginanciy jau kelerius
metus. Pacientas taip pat paminéjo, kad apie pus¢ mety jj epizodiskai, daZniausiai antroje
dienos puséje, vargina lengvas nuovargis ir galvos svaigimas bei naktinis prakaitavimas.

IS anamnezés buvo Zinoma, kad pacientas pries kelis ménesius buvo tirtas Kaune. Jam
buvo atlikta echokardiografija, kuri parodé kairiojo skilvelio (KS) hipertrofija (tarpskilveliné
pertvara (TSP) — 12 mm; kairiojo skilvelio uzpakaliné sienelé (KSUS) — 12 mm), KS
iSsttmimo frakcija (IF) — normos ribose. Taip pat Zinoma, kad atliekant fizinio kravio
tolerancijos testg atsirado ST depresija I, III, aVF, V5, V6 derivacijose, buvo stebimos
gausios prieSirdZiy ir skilveliy ekstrasistolés, tarpais skilveliniai kupletai, stebéta hipertenziné
reakcija ] fizinj kruivj. Laboratoriniuose tyrimuose, atliktuose prie§ 1,5 mety, buvo nustatytos
padidéjusios gelezZies (40,4-43,3 mmol/l; norma vyrams: 9,5-29.9 mmol/l) ir feritino (757 ,2-
803,7 ng/ml; norma vyrams: 20-300 ng/ml) koncentracijos kraujo serume, hemoglobinas
buvo normalus.

IS gyvenimo anamnezés Zinoma, kad pacientas serga arterine hipertenzija, yra turéjes
dvylikapirStés Zarnos opos operacija ir kelerius metu riiko elektronines cigaretes. Jokiy
medikamenty nevartoja, alergijas neigia.

IS Seimos anamnezés Zinoma, kad pacientas turi du brolius ir seserj, taiau jokios
mediciniSkai reikSmingos informacijos apie savo giminaicius nepateike.

Objektyvios apZitiros metu jokiy nukrypimy nuo normos nepastebéta. Ugis - 180 cm,
svoris — 78 kg, kiino masés indeksas — 24,07, arterinis kraujo spaudimas — 122/78 mm/Hg.

Diagnozés patikslinimui pacientui buvo atlikti laboratoriniai bei instrumentiniai
tyrimai:

e Laboratoriniai tyrimai. Nustatytos Zenkliai padidéjusios feritino ir geleZies
koncentracijos kraujo serume, taip pat nustatyti nukrype nuo normos: kreatininas,
glomeruly filtracijos greitis, Slapimo ragstis, tiesioginis bilirubinas bei stebéti dinamikoje
didéjantys kepeny fermentai (1 lentelé). Bendras kraujo tyrimas be Zenklesniy pokyciy,

hemoglobinas normos ribose, infekcijy Zymenys neigiami.



1 lentelé. Laboratoriniy tyrimy rezultatai.

Tyrimas Rezultatas Pamatiniy biologiniy ver¢iy intervalai
ar klinikiniy sprendimy vertés

Metabolitai
Kreatininas (umol/1) 115 Vyr. 64-104
eGFR (CKD-EPI) (mL/min/1.73 mA2) | 65 > 90
Slapimo ragstis (umol/l) 442 Vyr. 208-428
Bilirubinas bendras (umol/I) 18,2 <21
Bilirubinas tiesioginis (umol/l) 6,6 <53
Bilirubinas netiesioginis (pumol/l) 11,6 < 15,7
Angliavandeniai
Gliukozé(Serumas) (mmol/l) 5,78 42-6,1
Baltymai
Bendras baltymas (g/L) 68.9 66-83
CRB (mg/l) 0,62 <=5
Fermentai
AST (GOT) (U/L) 35-42 <=40
ALT (GPT) (U/L) 44 - 57 <=40
Sarminé fosfatazée (U/L) 79 suaugusiy 40-150
Gama GT (U/L) 30 - 56 <=36
Elektrolitai
Fe (umol/l) 40,5 Vyr.9,5-29.9
Specifiniai baltymai
Feritinas (pg/1) 1074,03 Vyr. 20-300
Ceruloplazminas (g/L) 0,23 0,2-0,6

Vyr. — vyrams, GFR — glomeruly filtracijos greitis, CRB — C-Reaktyvinis baltymas, AST —
aspartataminotransferazé, ALT — alaninaminotransferazé, Gama-GT — gama glutamiltransferazé.

e Holterio monitoravimas. Tyrimo pradZioje nustatytas sinusinis ritmas, Sirdies
susitraukimo daZnis (SSD) svyravo nuo 41 iki 106 k./min. Buvo uZfiksuotos pavienés ir
grupinés supraventrikulinés ekstrasistolés, bigeminijos epizodai. Sinusinés tachikardijos
fone keli trumpi prieSirdziy virpéjimo (PV) epizodai (tachisistolija >200 k./min). PV su
priesirdziy plazdéjimo epizodais truko apie 14 valandy, SSD buvo 45-202 k./min.

e Vainikiniy arterijy kompiuterinés tomografijos (KT) angiografija. Vainikiniy arterijy

anomalijy, kalcinozés Zidiniy sienelése bei spindZiy susiauréjimy nepastebéta.



Po ankscCiau apraSyto iStyrimo pacientui buvo paskirtas gydymas antiaritminiu vaistu -
Bisoprolol 5 mg per parg ir insulto profilaktikai — Rivaroxaban 20 mg per parg. Svarbu
paminéti, kad nepaisant to, kad pacientas CHA2DS2-V ASc skaléje jvertintas 1 balu,
antikoaguliantas buvo paskirtas dé¢l galimy uzsitesusiy PV epizody.

Jtariant hemochromatoze, dél padidéjusiy geleZies ir feritino koncentracijy kraujo
serume, padidéjusios TSP ir KSUS bei dazny PV epizody, pacientas buvo nukreiptas
hematologo ir genetiko konsultacijai. Atlikus paskirta molekulinj tyrima buvo nustatyta HFE
geno C282Y mutacija, homozigotiné bukle, H63 kodonas nepakites.

Taigi, remiantis paciento anamneze, atliktais laboratoriniais ir instrumentiniais
tyrimais buvo nustatyta klinikiné diagnozé: Hemochromatoze 1 tipo, simptominé forma;
Sirdies ritmo ir laidumo sutrikimai: Persistuojantis priesirdZiy virpéjimas, normosistoliné
forma (CHA2DS2-VASc 1b.); PrieSirdiné ir skilveliné ekstrasistolija.

Gydymui, siekiant palaikyti feritino koncentracijg kraujo serume iki 500 pg/l,
pacientas buvo nukreiptas eritrocity aferezés procediiroms, aritmijos gydymui — testi paskirtg
medikamentinj gydyma.

Per kontrolinj apsilankyma, po trijy ménesiy, pacientas teigé, kad Sirdies permuSimus
Jjausdavo reciau, taciau vis dar buvo varginanciy epizody. Per ta laikotarpj pacientui buvo
atliktos trys gydomosios eritrocity aferezés (viena procediira per ménesj, vienos procediiros
metu pasSalinant ir (arba) pakeiciant 400 ml kraujo). AtsizZvelgiant ] tai, kad farmakologinio
gydymo poveikis dazniems PV paroksizmams buvo nepakankamas, pacientas buvo
nukreiptas atlikti plauciy veny izoliavimo procedirg.

Prie§ numatomg procediirg pacientui buvo atlikta KT plauciy venoms jvertinti,
echokardiografija Sirdies funkcijai jvertinti bei Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos
tyrimas (MRT) jvertinti galimus struktirinius pakitimus miokarde.

Transtorakaliné echokardiografija (TTE). KS ertmé neiSplésta, inotropija gera, KSIF
— 60 %, bendrasis KS iSilginés deformacijos koeficientas — 17,2 %, kairiojo prieSirdzio (KP)
dilatacija III°, Zenkliai sumazéjusi KP i8ilginé deformacija (KP rezervuaro fazés iSilginé
deformacija — 14 %) (1 pav.). Desiniojo skilvelio (DS) ertmé neiSplésta, inotropija gera.

Triburio voZtuvo nesandarumas I°.

10



1 pav. 2D taskeliy Zyméjimo echokardiografija. Nustatytas bendrasis kairiojo skilvelio isilginés
deformacijos koeficientas — 17,2 %; bendrasis desiniojo skilvelio laisvosios sienelés isilginés

deformacijos koeficientas — 23,2 %; kairiojo prieSirdZio isilginé rezervuariné deformacija — 14 %.

Sirdies MRT. KSIF saikingai sumaZinta — 50 %, nustatyta KS dilatacija, jokiy
Zidininiy bei fibroziniy pakitimy KS ir DS neaptikta. TSP — 11 mm, KSUS — 8 mm.
Ryte prie§ procediirg pakartota elektrokardiografija (EKG) (2 pav.) uzfiksavo PV.
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2 pav. Elektrokardiograma: Priesirdziy virpéjimas, Sirdies susitraukimo daznis — 73 kartai per
minute. Rytas prie§ plauciy veny izoliavimo procediirg.

2022 m. spalio ménesj pacientui buvo atlikta plauciy veny izoliacija naudojant
radijodaZznuming energija. Aplink kairés ir deSinés pusés plauciy venas atlikta abliacija

naudojant 40W energija siekiant abliacijos indekso 450 uzZpakalinés sienelés srityje ir 550

11



kitur. Papildomai atlikta tarpveninio tarpo abliacija siekiant 450-550 abliacijos indekso.
Gautas bidirekcinis blokas. Sinusinis ritmas graZintas taikant elektros impulsy terapija.

Po proceduros atlikta EKG (3 pav.) parodé sinusinj ritmg.

i
e
T
: 1@2

3 pav. Elektrokardiograma: Sinusinis ritmas, Sirdies susitraukimo daZnis — 61 kartas per minute. Po
plauciy veny izoliavimo procediiros.

Rekomendacijos pacientui:
1) Po plauciy veny izoliavimo procediiros tausojantis reZzimas, 1-2 ménesius riboti didelj
fizinj krovi, emocinj stresg ir alkoholio vartojima;
2) Dietologo konsultacija (maZinti su maistu suvartojamos gelezies kiekj);
3) Tolimesné kardiologo prieziura ir kontrolé;
4) Gastroenterologo konsultacija periodiSkai jvertinant kepeny funkcija ir galimus pakitimus
(sekti kepeny fermenty koncentracijos pokycius, pilvo ultragarsinio tyrimo atlikimas);
5) Nefrologo konsultacija dél sumazéjusio glomeruly filtracijos greicio ir padidéjusios
kreatinino koncentracijos;
6) Medikamentinis gydymas Rivaroksabanu vieng ménesj po plauciy veny izoliavimo
procediiros, o antiaritminiam gydymui — Amiodaronas iki kito apsilankymo pas kardiologa.
7) Endokrinologo konsultacija, esant indikacijy (cukrinio diabeto, lytinés funkcijos sutrikimy
rizika);
8) Genetiko konsultacija paciento broliams ir seseriai.

Kontrolinio apsilankymo metu, po plauciy veny abliacijos procediros, paciento
sveikatos buklé buvo Zymiai pageréjusi. Atliktas pakartotinis Holterio monitoravimo tyrimas:

Nustatytas prieSirdZiy plazdéjimas; maZiausias minutinis ritmo daZnis — 58 k./min, paros

12



vidurkis — 73 k./min, didZiausias minutinis ritmo daZnis — 115 k./min; 2 skilvelinés
ekstrasistolés; pauziy > 2,0 sekundZiy ar bradikardijos < 45 k./min epizody neregistruota;
reikSmingo ST segmento kitimo neregistruota.

Pacientui yra Zinoma, kad ateityje, kartojantis PV epizodams, gali tekti atlikti

pakartoting plauciy veny izoliavimo procediirg.

10. APTARIMAS

Apibrézimas ir etiologija

Paveldima hemochromatozé — daugiasisteminis, progresuojantis medziagy apykaitos
sutrikimas, kuriam budingas sisteminis geleZies perteklius ir kaupimasis jvairiuose
parenchiminiuose organuose (17). Si liga i§lieka viena i§ labiausiai paplitusiy paveldimy
metaboliniy ligy. Nors geografinis hemochromatozés paplitimas apima visg pasaulj, taiau
daZniausiai ji pasirei$kia Siaurés Europos gyventojy populiacijose, kuriose serga mazdaug 1-
218 500 Zmoniy (19, 20). Ivedus | interneting mokslinés literaturos paieskq raktazodj
,hemochromatoze* atsiranda nemaZzai mokslinés literattros Saltiniy, kuriuose yra minimi du
pagrindiniai gelezies pertekliaus ligos tipai — paveldima ir jgyta, taciau Siandien yra siilomas
naujas hemochromatozés apibréZimas ir juo paremta klasifikacija (7, 17).

TradiciSkai paveldima hemochromatozé yra siejama su geny, kurie lemia padidéjusia
geleZies absorbcijg | krauja, mutacijomis, o jgytos arba antrinés hemochromatozés
pagrindinés priezastys, tai daugybiniai kraujo perpylimai (B-talasemija, mielodisplastiniai
sindromai), neefektyvi eritropoeze, per didelis geleZies suvartojimas su maistu (6).
ReikSmingas skirtumas, kad paveldimos hemochromatozés atveju gelezies perteklius
daugiausia kaupiasi parenchiminése lgstelése, o, pavyzdziui, transfuzinés hemochromatozés
atveju gelezis nuséda retikuloendotelinése 1gstelése (11).

Remiantis pastarojo BIOIRON draugijos susitikimo Heidelberge iSvadomis, terminas
,hemochromatozé* turéty buti vartojamas apibudinti genetine kliniking patologine bukle,
kuriai yra budingi: padidéjusi transferino saturacija (TSAT) ir su gelezies sankaupomis
bty siejama su baltymo hepcidino trukiimu arba rezistentiSkumu (6, 7). Tai lemia
homozigotiniai arba sudétiniai heterozigotiniai hepcidino geno (HAMP) ir hepcidino sinteze

didinanciy geny, tokiy kaip HFE, HJV ir TFR2, pakite genotipai (21). Gelezies pertekliaus
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ligos, nors ir genetinés kilmeés, kuomet jas lemia mechanizmai nesusij¢ su hepcidino trakumu

ar rezistentiSkumu turéty bati priskiriamos prie ne — hemochromatozés sukelty genetiniy

gelezies pertekliaus ligy. Tai apimty tokias ligas, kaip feroportino liga arba paveldima

aceruloplazminemija (6, 7).

Feroportino liga yra autosominiu dominantiniu budu paveldima liga, kurig sukelia

SLC40A1 geno defektai. Dazniausios mutacijos yra susijusios su feroportino

eksportuojancios funkcijos praradimu, dél kurio atsiranda gelezies kaupimasis kepenyse ir

bluznyje (22).

Klasifikacija

Mokslinéje literattroje bei gairése paveldimos hemochromatozeés klasifikacija yra

grindZiama atitinkamy geny mutacijomis bei klinikiniu pasireiskimu (2 lentel¢). Si

klasifikacija yra oficialiai patvirtinta OMIM (ang. Online Mendelian Inheritance of Man)

duomeny bazése (6, 7).

2 lentelé. OMIM patvirtinta paveldimos hemochromatozés klasifikacija.

Klasifikacija; Tipas Genai, Paveldéjimo Transferino saturacija.
lokalizacija tipas Klinikinis pasireiskimas
Su HFE susijusi HFE, 6 chr. AR Padidéjusi TSAT. PasireiSkia
hemochromatozé; suaugusiems, vyrams budinga sunkesné
1 tipas ligos eiga. KliniSkai pasireiskia jvairiai,
taCiau vyrauja kepeny paZeidimas ir
artritas.
Nesusijusi su HFE HIV AR Padidéjusi TSAT. Ankstyva pradZia
hemochromatozé; (hemojuvelinas), (iki 30 m.). Vyrauja Sirdies ir
2A tipas 1 chr. endokrininés sistemos paZeidimai.
Nesusijusi su HFE HAMP AR Padidéjusi TSAT. Ankstyva pradZia
hemochromatozé; (hepcidino (iki 30 m.). Vyrauja Sirdies ir
2B tipas genas), 19 chr. endokrininés sistemos paZeidimai.
Nesusijusi su HFE TFR2 (transferino | AR Padidéjusi TSAT.
hemochromatozé; receptorius 2 Labai retas, panaSus j 1 tipo.
3 tipas genas), 7 chr.
Feroportino liga; AD Zema — normali TSAT. Pasireiskia
4A tipas SLC40A1 suaugusiems. Budingos geleZies
(feroportino sankaupos bluZnyje, silpnaprotyste,
genas), 2 chr. anemija.
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Feroportino liga; AD Padidéjusi TSAT. Labai retas, panaSus
4B tipas 1 1 tipo, tac¢iau budinga sunkesné ligos

eiga ir ankstesnis pasireiSkimas.

AR — autosominis recesyvinis, AD — autosominis dominantinis, TSAT — transferino saturacija.

Pristatytas klinikinis atvejis, kuriame apraSomas I tipo hemochromatozés nulemtas
prieSirdziy virpéjimas. Pacientui nustatytas homozigotinis HFE geno C282Y mutacijos
genotipas. Su HFE genu susijusi hemochromatozé, literaturoje dar vadinama C282Y
hemochromatozeé, yra labiausiai paplites, geriausiai apraSytas ir dominuojantis
hemochromatozés tipas (8, 9). C282Y mutacijos variantas HFE gene yra budingas 10 — 15 %
Siaurés Europos gyventojy, mazdaug 1/150 Zmoniy turi homozigotinj genotipa, o didZiausias
Jjo paplitimas uZfiksuotas Airijoje ir DidZiojoje Britanijoje (20). HIV geno mutacijy

didziausias paplitimas yra Piety Azijoje, o feroportino liga labiau budinga afrikieCiams (7).

Klinikinis pasireiSkimas

Klinikinis hemochromatozés pasireiSkimas yra jvairus (3 lentelé), priklausomai nuo
klinikinio ligos penetrantiSkumo, geleZies pertekliaus sankaupy organizme vietos ir kiekio
(23, 24). Negrjztami organy pazeidimai pasireiSkia maziau nei deSimtadaliui pacienty
kuriems nustatoma homozigotiné C282Y mutacija. Nustatyta, kad esant hemochromatoze
lemianciy geny mutacijoms klinikinis fenotipas pasireiSkia nuo 24 % iki 43 % vyry ir nuo 1

amZiuje, dél su menstruacijomis reguliariai netenkamos geleZies (25, 26)

3 lentelé. Klinikinis hemochromatozés pasireiskimas.

Organas/organy sistema Klinikinis pasireiSkimas

Bendrai (nespecifiniai Silpnumas, galvos svaigimas, letargija, apatija, svorio kritimas
simptomai)

Kepenys Hepatomegalija, kepeny cirozé, hepatoceliuliné karcinoma (30

% serganciy kepeny ciroze)

Oda »Bronziné* oda, hiperpigmentacija, vélyvoji odos porfirija
Kasa Cukrinis diabetas, kasos véZys

Judéjimo ir atramos sistema Artralgijos, artritas, chondrokalcinozé

Endokrininé sistema Hipotiroidizmas, hipogonadizmas, libido sumazéjimas,

amenoréja, impotencija

Sirdies ir kraujagysliy sistema Kardiomiopatija, stazinis Sirdies nepakankamumas, aritmijos
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Sirdies paZeidimas yra daznas klinikinis hemochromatozés pasireiSkimas. Jis apima
Jvairius simptomus ir gali sukelti kardiomiopatija, Sirdies nepakankamuma, aritmija ar net

staigig mirty (17, 27).

Sirdies pazeidimo patogenezé

Gelezies pertekliaus kaupimasis Sirdyje prasideda palaipsniui, kai didéjant geleZies
kiekiui kraujyje, sumazéja transferino gebéjimas suristi gelezies jonus (18). Pasiekus feritino
kaupimo pajéguma gelezis iSsiskiria j 1astel¢ hemosiderino ir laisvosios, aktyvios ir toksiSkos
gelezies pavidalu, kuri dél savo cheminiy savybiy, sukelia oksidacinj stresa. Fentono
reakcijos metu, katalizuojant gelezj, susidaro labai reaktyvus ir toksiski hidroksilo ir
superoksido radikalai (18, 28, 29). Sirdies ir endokrininés lastelés yra ypac jautrios
oksidaciniam stresui, nes jose yra daugiau mitochondrijy ir maZiau antioksidanty (18, 29).
Oksidacinis stresas miokarde maZzina elektromechaninj rysj ir lemia kalcio jony citoplazmos
koncentracijos padidéjima kardiomiocituose, dél to sutrinka atsipalaidavimas ir sulétéja
susitraukimas. Oksidacinis stresas sukelia lgsteliy membrany peroksidacija, todél nutriiksta
ATP gamyba (12). Be to, laisvieji geleZies jonai gali tiesiogiai paZeisti DNR ir suaktyvinti
fibroblasty proliferacija, diferenciacijg ir sukelti Sirdies fibroze (29, 30).

Sirdyje gelezies perteklius kaupiasi nuo epikardo sluoksnio link endokardo. GeleZies
sankaupos taip pat gali apimti visg laidumo sistema. DaZniausiai yra paZeidZiamas
atrioventrikulinis mazgas. Verta paZymeéti, kad pati geleZis pasiZymi proaritminémis
savybémis (10). Klinikiniai tyrimai rodo, kad oksidacinis stresas, o ne sisteminé gelezies
perkrova, yra pagrindiné pacienty, serganc¢iy hemochromatoze, aritmijos prieZastis.
DaZniausiai pasitaikanti aritmija yra prieSirdZiy tachiaritmija — paroksizminis PV (18, 29).

Deél gelezies kaupimosi miokarde vystosi hemochromatozés sukelta kardiomiopatija,
kuriai yra budinga sistoliné ir/ar diastoliné Sirdies disfunkcija bei kuri tokiems pacientams
tampa pagrindine stazinio Sirdies nepakankamumo priezastimi. Dél KS diastolinés
disfunkcijos, kai sutrinka hemodinamika ir padidéja prisipildymo slégis, pacientai gali jausti
dusulj. Ligai sunkéjant iSsivysto dilataciné kardiomiopatija su sumazéjusia KSIF. Abiejy

skilveliy nepakankamumas lemia plauciy, perifering bei kepeny perkrova (23, 30).
Diagnostika

Pakankamai ilgas latentinis hemochromatozés periodas suteikia galimybe anksti

diagnozuoti ir pradéti taikyti gydyma, kad ateityje buty iSvengta sunkiy paZeisty organy

16



nepakankamumo komplikacijy. Nuoseklus ir kruopStus paciento anamnezés surinkimas bei
objektyvus jvertinimas ir atitinkamas tolesnis diagnostikos ir stebéjimo planas yra svarbiausi
aspektai siekiant Sito tikslo (31).

Hemochromatoz¢ galima jtarti jeigu yra teigiama Seimos anamnezé, atsitiktinai
nustatomi padidéj¢ kepeny fermentai, nustatomos endokrinopatijos ar kity organy pazeidimo
pozymiai. Tokiais atvejais labai svarbu tinkamai ir iSsamiai surinkti anamnezg¢ ir objektyviai
jvertinti pacientg (24).

Masy apraSytu atveju pacientas min€jo, kad didelé geleZies koncentracija serume
laboratoriniais tyrimais buvo nustatyta anks¢iau. Verta paminéti, kad pradinis
hemochromatozés jtarimas yra grindZiamas biocheminiais kraujo pakitimais. Be padidéjusiy
feritino ir geleZies koncentracijy reikSmingas ir gana lengvai prieinamas gelezies pertekliaus
zymuo yra TSAT. Transferinas yra baltymas suriSantis ir perneSantis gelezj tarp audiniy, o
TSAT - procentiné transferino dalis, prie kurios yra prisijungusi geleZis — parodo su
transferinu suriStos gelezies kiek}, kuris didéjant geleZies atsargoms organizme didéja (24).
Padidéjusi TSAT > 45 % ir feritino koncentracija kraujyje > 200 ug/L moterims ir > 300
pg/L vyrams nurodo, kad organizme yra gelezies perteklius ir tokiems pacientams yra
tikslingas genetinis iStyrimas dél HFE geno mutacijos (24, 29, 32, 33). Néra tiksliai apibréZty
ribiniy serumo feritino ir geleZies koncentracijy verciy, kurios nurodyty apie galimas gelezies
sankaupas miokarde, taciau remiantis klinikine praktika bei sisteminiy apZvalgy iSvadomis
Zinoma, kad Sirdis yra labai jautri greitam ir dideliam geleZies kiekio padidéjimui kraujo
plazmoje ankstyvoje ligos vystymosi stadijoje. Feritino kiekis kraujo serume nekoreliuoja su
geleZies nusédimo miokarde laipsniu. Gausus gelezies pertekliaus nusédimas miokarde gali
atsirasti nepaisant mazo feritino kiekio kraujo serume (10). Verta prisiminti, kad padidéjusi
feritino koncentracija taip pat gali buti sergant virusiniu hepatitu, nealkoholine suriebéjusiy
kepeny liga, alkoholine kepeny liga ir kitomis létinémis uZdegiminémis ligomis (24, 34).

Tolimesnis klinikinis iStyrimas apima EKG, Holterio monitoravimg, TTE, MRT,
retais atvejais — Sirdies biopsijg (10).

EKG. Paprastas ir lengvai prieinamas tyrimas. Neturi reikSmingos diagnostinés vertés
ankstyvoje ligos stadijoje, nes pokyciai paprastai atsiranda ligai paZengus, nors net ir tada jie
gali buti nespecifiniai. Esant paZengusiai hemochromatozei gali atsirasti Sirdies
nepakankamumui badingi pokyciai (QRS komplekso, ST-T anomalijos), atrioventrikuliné

blokada, supraventrikulinés ar skilvelinés aritmijos (24, 29).
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Darbe pristatytame klinikinio atvejo apraSyme ramybés EKG buvo naudingas tyrimas,
kadangi pacientui, kuris skundési Sirdies permuSimais, buvo nustatyti Sirdies ritmo ir laidumo
sutrikimai.

TTE. Vienas 1S svarbiausiy tyrimy diagnozuojant hemochromatozés sukeltg Sirdies
pazeidimg tiek ankstyvoje, tiek vélyvoje ligos stadijoje. Ankstyviausi poZymiai — miokardo
hipertrofija, KS diastoliné disfunkcija. Ligai progresuojant nustatoma dilataciné
kardiomiopatija su sumzéjusia KSIF. Taip pat yra budingi pakite Sirdies ertmiy matmenys,
iSilginés deformacijos vertés. Taigi echokardiografija leidZia nustatyti ir stebéti ankstyvuosius
pokycius bei pradéti taikyti gydyma ikiklinikinéje stadijoje (24, 29, 35).

ApraSytu paciento atveju TTE parodé normalius, neiSsiplétusius skilvelius, taCiau
leido nustatyti gerokai sumazéjusig KP iSilgine deformacija, KP iSsiplétimg — kas yra budinga
hemochromatozés sukeltam Sirdies pazeidimui.

Sirdies MRT. Jautrus ir specifi$kas tyrimas diagnozuojant Sirdies paZeidimus.
Gelezies perkrovos sunkumo laipsnis vertinamas pagal T2 relaksacijos laiko sutrumpéjima (<
20 ms laikomas Sirdies geleZies perkrovos pozymiu) (4 lentelé) (10). MRT rekomenduojama
atlikti kiekvienam pacientui, kuriam yra diagnozuota hemochromatoz¢ ir nustatyta feritino
koncentracija kraujyje > 1000 ng/ml (10, 29).

Tirtam pacientui Sirdies MRT nenustaté jokiy Zidininiy / skaiduliniy poky¢iy skilveliy

miokarde. T2 relaksacijos laikas nebuvo vertintas dél techniniy klitciy.

4 lentelé. GeleZies perkrovos sunkumo laipsnio miokarde ir rizikos susirgti staziniu Sirdies

nepakankamumu vertinimas pagal MRT T2 relaksacijos laikq.

T2 relaksacijos laikas Rizika susirgti staziniu Sirdies nepakankamumu
> 20 ms Maza rizika
10 — 20 ms Vidutiné rizika. Tikétina, kad miokarde yra geleZies pertekliaus
sankaupos
<10 ms Didelé rizika. Reikalingas neatidéliotinas gydymas

Sirdies biopsija. Klinikinéje praktikoje pacientams sergantiems hemochromatoze
atliekama iSimtiniais atvejais. Didelé klaidingai neigiamy rezultaty rizika, kadangi geleZzies

sankaupos nebiina tolygiai pasiskirs¢iusios miokarde (29).
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Gydymas

Pagrindinis hemochromatozés gydymo tikslas yra mazinti gelezies kiekj kraujo
serume, siekiant sumazinti Sirdies, kepeny bei kity organy pazZeidimy iSsivystymo rizikg arba
mazinti esamus Sirdies arba kity organy funkcijos sutrikimus (32, 36).

Hemochromatozés gydymas turéty prasidéti nuo tinkamos dietos — buitina mazinti su
maistu suvartojamos geleZzies kiekj. Pagrindinis hemochromatozés gydymo budas yra
flebotomija — kraujo nuleidimas. Pacientams, kurie netoleruoja Sio gydymo budo arba jis yra
kontraindikuotinas yra taikomas medikamentinis gydymas chelatais (10, 28). Alternatyvus
gydymo budas — gydomosios aferezés — tai selektyvus eritrocity paSalinimas (su arbe be
eritropoetino skyrimo) (10, 24). Hemochromatozés gydymas eritrocity aferezés budu lyginant
su flebotomija yra pranaSesnis, nes pastebéta, kad feritino kiekio sumaZzéjimas pasiekiamas
greiiau ir vienam pacientui tenka maZiau procedury. Tiriant hemochromatoze sergancius
pacientus, gydomosios eritrocity aferezés sumazino bendrg procedury skaiciy ir trukme
beveik 70 % lyginant su flebotomija (37-39).

Esant hemochromatozés sukeltiems organy paZeidimams bei funkcijy sutrikimams
turi buti taikomas simptominis gydymas. Pristatyto paciento atveju, be pagrindinés ligos
gydymo eritrocity aferezémis, buvo taikytas aritmijos gydymas. Verta paminéti, kad PV yra
daZniausiai pasitaikanti Sirdies aritmija ir pagrindiné insulto priezastis. Trys pagrindiniai PV
gydymo tikslai yra palengvinti simptomus, iSvengti kardiomiopatijos i1Ssivystymo ir
sumazinti insulto rizikg (40, 41). Pateiktu atveju pacientui ritmo kontrolei buvo skirtas
antiaritminis vaistas — beta adrenoblokatorius, taciau dél nepakankamo medikamentinio
gydymo efektyvumo buvo nuspresta atlikti plauciy veny izoliavimo procedurg. Jrodyta, kad
plauciy venos atlieka svarby vaidmenj inicijuojant daznus PV paroksizmus (41, 42). Tyrimai
parodé, kad plauciy veny abliacija radijodaZznuminiu kateteriu gali veiksmingai paSalinti
ektopiniy diziy inicijuojamg PV (41, 43). Taip pat didéja jrodymy patvirtinanciy, kad plauciy
veny abliacija yra pranaSesné uZ gydyma antiaritminiais vaistais sinusiniam ritmui palaikyti,
pavyzdziui, daugelio klinikiniy tyrimy duomenimis, iSgyvenamumas be aritmijos praéjus 1

metams po abliacijos yra 50-75 %, o vartojant antiaritminius vaistus — tik 10-30 % (41-43).

Rekomendacijos
Pacientai, kuriems yra diagnozuotos paveldimos medZiagy apykaitos ligos turi biti
nuolat stebimi gydytojy specialisty. ApraSytu atveju pacientui yra rekomenduojamas

ilgalaikis gydytojy stebéjimas: kardiologo, gastroenterologo (stebéti dinamikoje kepeny
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funkcija), endokrinologo (dél galimo endokrininés sistemos organy pazeidimo), taip pat

dietologo konsultacija dél tinkamos dietos ir genetiko konsultacija broliams ir seseriai.

11. ISVADOS

Hemochromatozé yra priskiriama prie paveldimy medziagy apykaitos ligy, kurioms
yra budingas sisteminis geleZies perteklius organizme ir kurios, be abejo, turi jtakos
gyvenimo kokybei ir, netaikant atitinkamo gydymo, trukmei. Jvardijama kaip
daugiasisteminé liga hemochromatozé gali paZeisti jvairius organus, daZniausi taikiniai —
simptomai paprastai i1SrySkéja vélai, todél tai suteikia galimybe atrinkti pacientus, kuriems yra
teigiama Seimos anamnez¢ arba atsitiktinai aptikti gelezies pertekliui organizme budingi
laboratoriniai pokyciai. Anksti diagnozuota liga, paciento stebéjimas ir savalaikis gydymas
padeda uZzkirsti kelig organy pazeidimy vystymuisi bei iSvengti sunkiy, o kartais net mirtiny

komplikacijy.
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