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1. TABLAZAT: AZ OROKLETES HAEMOCHROMATOSIS FO FORMAI

MEeG- VASTAROLAS

Kromo-

SZOMA L RR JELENES A MAJBAN
l. KLASSZIKUS 6 HFE_I%[SJQY; AR 50 ev MAJSEJTBEN
l1A JUVENILIS Iq HIV AR 10-30Ev  MAJSEJTBEN
lIB JUVENILIS 19 HAMP AR
lll. TFR2 /q TrR2 AR <30 v MAJSEITBEN
IV. FERROPORTIN * 29 SLC40A1 AD <30 v KUPFFER-SEITBEN
Réviditések

AR =autoszomdlis recessziv; AD=autoszomdlis domindns

* A legujabb, 2021-es Klasszifikaciobol kikerilt eltérd oroklésmenet, phlebotomia miatti anemizdlodasi hajlam és eltérd szewi
erintettsegi profil miatt



A betegség megjelenésének valtozatossagara
magyarazat

* NGS bevezetése tobb, a vasanyagcserét érint6
génhiba egyuttes jelenlétét deritette ki

* HH heterozygota vagy HFE wt
megmagyarazhatatlan 10 hatterében mas,
ritka mutaciok allhatnak.



3. TABLAZAT: A HAEMOCHROMATOSIS U) KLASSZIFIKACIOJARA TETT JAVASLAT (24)

HFE-KAPCSOLT Cys282TYR HOMOZIGOTA
COMPOUND HETEROZIGOTA: C282Y/8H63D

Nem HFEkapcsolt™  HJV-, HAMP-TFR2-SLC40A 1-GENMUTACIO

DiGENIC* KET KULONBOZO: HFE-kAPCSOLT VAGY NEM HFE-KAPCSOLT GENMUTACIO
DUPLA HETEROZIGOTA VAGY DUPLA HOMOZIGOTA VARIACIOI

* A nem HFE-kapcsolt génmutdciok az 0 generdcios szekvendlds madszerével vizsgalhatk erre specializalddott
laboratoriumban

24, Girelli D, Busti F, Brissot P. et al. Hemochromatosis clossi-

fication: update and recommendations by the BIOIRON
Society. Blood.

hitpsy//doi.org/10.1182/blood 2021011338



Szukséges-e H63D-re tesztelni?

Javaslat: 1gen

Mert: a compound formaban a HH
betegség oka

JelentOsége: gyakori a populdcioban, de
onmagaban nem okoz sulyos
vasterhelodest
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Take home messages

1/ a tf sat diagnosztikus

2/ a phlebotomiaval megel6zhetok a szovodmények

3/ a fenntarto kezelés célérteke a 100 ug/1 alatti ferritin

4/ HH minden formajaban az alacsony hepcidin szint vezet a
vasterhelodéshez (a jovobeni kezeles lehetseges modjal)

5/ a penetrancia (nemtol,eletmodtol +/- additionalis genetikai
tényezOktol fligg) alacsony: 28% (ff1) 1,2% (nd) esetében

6/ differential diagnosztikai jelentdsege: alkoholizmus,
metabolikus syndroma: NAFLD, dyserythropoietikus anemiak
7/ kit indokolt genetikailag tesztelni: 1/ magas a tf sat €s a
ferritin 2/ MRI-vel vagy biopsiaval kimutatott magas
vastartalom a majban 3/ 1st degree relativ



Nem ismert oku hyperferritinaemia esetén

MRI-vel javasolt a m4j vastartalmanak meghatarozasa

Sziv MRI vizsgalat indokolt hemochromatosis minden ritka
formajaban, kiilonosen akkor, ha sziv miitkodés zavara allapithatd
meg.



Mikor torténjen majbiopsia?

Un transient elastography (fibroscan) alkalmazhat6 minden
HH beteg esetében a maj fibrosis megitélésére

A cikk szerint biopsia javasolt, ha a serum ferritin 1000 ug/I
feletti, vagy a majenzimek emelkedettek (nekem nem
gyakorlatom).

A majbiopsia klinikailag egyértelmu cirrhosis esetén CI

Mjjbiopsia nem indokolt a vasterhelodés megitelésére
1000 ug/1 ferritin szint alatt, normal majenzim értekek mellett,

normal maj méret esetén sulyos majcirrhosis valosziniisége
csekely



Milyen extrahepatikus manifesztaciot
szikséges keresni?

HH esetén a kovetkezd extrahepatikus €rintettségek
tekintetében sziikséges a betegek allapotat felmérni:
Csont/iziilet: 1ziileti fajdalom, arthritis, osteoporosis,
patholdgias csonttorés (HBE-BIK Weidl Marton tel: 70/678-
5669) (50 HH telefonszam)

Endocrin: diabetes €s a reproductiv/sexual dysfunkciora
vonatkozoan: erectio képesseg, libidd vesztes, amenorrhoea
Keringési rendszer: arrhythmia, kardialis dysfunkcio
/EKG+/- ECHOY/ Sulyos esetben sziv MRI a vasterhel0dés
megitélésere-szsz. a kezelés haladéktalan megkezdésére:
JVH minden esetében




Algorythmus

hyperferritinaemia/ felmerilt HH

Adults presenting with any of the following
should be screened for haesmochromatosis:

- Fatigue, arthralgias

- Family history of haesmochromatosis
- Chronic liver disaasa, primary liver cancer

- Adhrits, ostesporosis
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Sajat HH regiszter adatai szerint

124 esetben derilt ki heterozygota dallapot ( nem HH beteg!)
Beutalas indoka:

121 esetben

1/ magas vas (de C-vagy multivitamint szedett)

2/ magas ferritin, de a CRP is magas vagy alkoholizalt

3/ kéros majenzimek (de ethyl abusus vagy obesitas, NASH)
3 esetben: csaladban HH, ezért csaladvizsgalatra jott

Konkluzio:
Anamnesis felvétel elegend6 lenne csaladorvosi szinten: 1-3 esetben)
Csaladvizsgalat az édes testvérek esetében indokolt.



Melyik beteget kell majrak iranyaban (HCC) szlrni és
milyen gyakran?

A majcirrhosisos HH beteget 6-havonta kell szlirn1
HCC-re fliggetleniil az addig elért vasszinttdl.

A HCC sziirés hasi ultrahanggal torténhet
gyakorlott vizsgalo esetén, egyébként MRI-vel
vagy CT-vel +/- AFP serum teszttel

HCC rizikdja nagyobb alkoholista, diabeteses, virus
hepatitisen atesett HH beteg eseteben



Mikor indokolt ritka HH formak vizsgalata®?

Fiatal egyének esetén, akik magas vas parameterekkel rendelkeznek
¢s klinikailag majbetegseg, amenorrhoea, hypogonadismus vagy
kardiomiopatia jelen van

Olyan betegek esetében, akik nem 1smert ok vasterhelodésben
szenvednek

Ritka HH betegsegben szenvedOk egyenes agi rokonainal, fokeént a
testvérek esetében



Graviditas

Csaladot tervezo HH nObetegnel vashiany megeldzese érdekében a
phlebotomia elhagyhatd/ritkithato

A mar gravid HH esetén , kisfoku vasterhelt allapotban, sulyos m4j
erintettseg hianyaban a phlebotomiak halaszthatok a terhesség utanra

Tehat a terhesség eldtti €s alatti 1d0szakban a phlebotomia
indikaci0jaban a maj allapota ¢s az extrahepatikus manifesztaciok a
donto tényezok.



Mi az els6dleges kezelés
hemokromatozisban?

* A vasterhel6dést mutato HH beteg vas
depletald kezelése indokolt

* Az els6dleges kezelési forma a terapias
vérlebocsatas

* Az erythrocytapheresis a terapias vérlebocsatas
alternativaja és koltséghatékony az indukcids
faziban,mert kevesebb beavatkozast tesz
szikségessé. Mindenképpen preferalhato,
amennyiben elérhetd



A HH kezeléesének algoritmusa

Diagnosis of
haemochromatosis

= Patient counseling

- Dietary modifications do not substitute iron remowal
l therapy
- Iron and vitamin C supplements, daily (red) meat
consumption and moderate to heavy alcohol intake should

Iron removal therapy ]

be avoided.
l - Proton-pump inhibitors (prescribed for other indications)
can reduce phlebotomy need.
Is phlebotomy (or - Patients with advanced liver disease should abstain from
erythrocytapherisis) Yes alcohol consumption.
contraindicated? - Rawf/undercooked seafood should be avoided.
- Avoid contact of wounds with seawater (risk of Vibrio

vulnificus infection).

\ No

e

Al
Phlebotomy Erythrocytapherisis Iron-chelating drugs
First-line treatment Therapeutic option Second-line treatment
Induction phase Use depends on availability, local Only in selected cases after careful
Weekly or biweekly expertise and patient's needs and risk assessment by specialist
preferences. (adverse events).
Check haemoglobin ahead of each
phlebotomy Fewer haemodynamic changes May be necessary in severe juvenile
- If <12 g/dI: reduce rate compared to phlebotomy. haemochromatosis, especially in the
- If <11 g/dl: pause treatment induction phase.
Fewer procedures and shorter
Check ferritin after 4 phlebotomies treatment duration in the induction Combination of drugs and/or
until 200 pg/L is reached, then check phase compared to phlebotomy. phlebotomy/erythrocytapherisis is
ferritin every 1-2 treatment sessions possible.
Mild citrate reactions are common.
Target ferritin: 50 pg/L Target ferritin is higher compared to
Target ferritin: phlebotomy/erythrocytapherisis.
Induction: 50 pg/L
l Maintenance: 50-100 pg/L

Maintenance phase

Frequency varies, usually 26
phlebotomies per year

Check haemoglobin ahead of each
phlebotomy

Check ferritin and transferrin
saturation every 6 months

Target ferritin: 50-100 pg/L

Life-long follow-up




Elért eredmeények

www. Hemokromatozis.hu (2003 6ta)
M5 ismeretterjeszt6 video (2017)
HH érintettek onkéntes véradok lehetnek(2018)

MDS-ben kizardlagosan a MPN,MM-hez képest
a HH frequencia magasabb és az érintettekben
a vasterhel6dés ( 1000 ug/| ferritin) el6bb
jelentkezik (Acta Haemat 2003, Ann Hemat2006

Non-JAK2polycythemia H63D/compound (uj)



Nemreég felismert jelenségek

* 1/ferritinophagy, 1s a process in which iron-laden ferritin
1s delivered to the lysosome for degradation along with labile
iron released, occupies a critical place in systemic iron
homeostasis. NCOAA4, identified as the selective autophagy
receptor, 1s vital in mediating ferritinophagy. Ferritinophagy
is implicated in maintaining efficient erythropoiesis ( Tang
M et al. Ferritinophagy/ferroptosis: iron-related newcomers
in human disiases.Cellular Physiology 2018)

* Recently, NCOA4-mediated ferritinophagy is increasingly
recognized as a crucial mechanism in modulating ferroptosis



Ferroptosis 1s becoming a promising target
for treating numerous diseases

2/ Ferroptosis: 2012-ben irtak le neurodegenerativ
betegségekben ¢s daganatos sejtekben._

*Lényege: vas-fiiggd lipid peroxidacio, caspase
fliggetlen sejthalalt eredményezve- stimulalasa

tumoros betegség esetén elonyos (Seminars in Cancer
Biology, 2020)

* Alzheimer korban 1smert a fokozott agy1 vastartalom,
mely a lipid peroxidacidohoz, veégiil ferroptosishoz vezet.

Az anti-ferroptosis chelator: Deferiprone j6 hatastinak
bizonyult (Cell, 171,273-285,2017).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1044579X19300069

Miért birjak olyan j6l a HH betegek a
vérlebocsatast?

* sok vas-sok vorosvérsejt? —nem ilyen egyszerd.

* Vannak olyan esetek,akiket nem is a
vasterhel6dés, hanem a magas RBC/Ht miatt
csapolunk. Mi lehet azt ok? Clara Chamashella
szerint:TfR2 (EPO partner receptor, melynek
mutacidja polycythemiat eredményez)

* Sajat tanulmany a DOTE-val: eddig 25 HH
polycythemias betegben nézett TfR2 mutacio
nem volt kimutathato. Viszont gyakori a H63D...



Table 1: Iron and red cell parameters of JAKZ wt. patients with erythrocytosis having or having not HFE gene mutation.

EPO mUiml RBC Terail Hghb g/l Se Fe umol/l Tf sat (%) Ferritin ug/l
HFE wt. (n=T) 56 57 181 235 a7 293
HFE mutant (n=15) 119 6.0 187 17.8 30 242
MNormal 26-185 FIM max 5.1/5.9 FIM max 153/175 F/IM max 28/32 2 16-45 FIM max 250/300
Mean values are shown. The upper normal values are given for Females and Males.
Table 2: HFE gene mutation results of the 15 patients with JAKZ wi. Erythrocytosis.
C282Y 110 HG3D 0/1 HG3D 0/2 C282Y/HG3D 01/01
HFE mutant {n:15) 8 1 4
Abbreviations: 1/0 or 0/1 are heterozygous, 0/2 are homozygous, 01/01: compound heterozygous
Table 3: Iron and red cell parameters of a Hemochromatosis patient population.
RBC Terrall Hgb g/l SeFe umol/l Tfsat (%) Ferritin ug/l
Compound (n=11) 5.1 (4.5-6.07) 164 (140-188) 258 (15.1-39.3) 43 (23-69) 418 (31-1678)
HE3D (n=8) 55 (4.86.76) 167 (158-183) 299 (20 .5416) 40 (30-48) 336 (114-54T)
C282Y (n=186) 481 (4.3-575) 154 (140-168) 38.1 (27553 9) 75 (42-103) 1259 (450-2580)




FFI (1975)

2020-ban Varosmajorba kerul szivelégtelenség miatt. Sziv MRI: T2*,
IDDM. Th: ICD,PM

Ferritin 7578 ug/I (2020. okt). C282Y homozygota
Szivelégtelenségben vérlebocsatas Cl, egyedul a deferasirox segithet.
Gondozas soran vesefunkcio szerinti dozirozas

Ferritin 1816 ug/I ( 2021.ma3jus), majfunkcié rendez6dott, cardialisan
jol van

Ferritin 650 ug/l (2022. mdajus) ez ala a szert mh miatt: szem, hallas
karosodas nem megyunk

Testvére is C282Y homozygota, de egészséges (no ethyl, nem
dohanyzik)
Fontos a genetikai hattér, de az életmod is!
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