Vilniaus universiteto ligonines
SANTARISKIU KLINIKOS

Klinikinis atvejis:
Hemochromatoze

Hepatologijos, gastroenterologijos ir dietologijos centras

Gyd. rez. Gabrielé Milaknyteé
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o ) . 2018 11 men.:
Gretutinés ligos, alergijos, vartojami

medikamentai (-); ® Pagelto;

Alkoholio vartojimas — nevartoja nuo 2018m. ® Atsirado bendras silpnumas;

11men, neruko; VT
' i ® Patamséjo slapimas;

Seimoje CD, kardiologiniy, genetiniy ligy
nefiksuota;
2018 11-12 mén. gydytas Utenos lig.
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Utenos ligoninéje atlikti tyrimai/gydymas

® VEGDS: 2 opos antrum dalyje 0,82 ir 0,9 @ cm; opa DZ dalyje 0,9 @ cm;
eroziné gastropatija, stemplés veny varikozés (Fx);

® VOE: Tulzies puslés akmenligé, nedidelis laisvo skyscio kiekis pilvo ertméje;

® Gydymas: Caps. Omeprazoli 20mg x 2k/d; Tab. Essenciale 6oomg x 3k/d;
Pulv. Hepamerz 3g x 3k/d; Tab. Spirix 5omg x 1k/d;
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BUklés pablogéjimas.
Ambulatoriskai atliktuose tyrimuose:

® BKT - netransfuzinio lygio anemija (Hgb -117 g/l), padidéjes MCV 103 fL, ir MCH
36fL, trombocitopenija 111 x 209/l, ENG - 84 mm/h;

® Biochem. tyr.: ALT - 73 U/L, AST — 174 U/L, SF - 179 U/I, GGT — 231 U/I,
b. bilirub. 122 mkmol/I.
Hospitalizacija j VUL SK HGS.



VUL SK HGS

Nusiskundimai:
® Bendras silpnumas;
® Vangumas, greitas nuovargis;

® Pilvo apimties padidéjimas;

Kojy tinimas;

® QGelta.
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WEBC (*1079/) 3,92

NEU (%) 67,6

LYM (%) 23,0

MON (%) 7,3

EOS (%) 1,2

BAS (%) 0,9

NRBC (x/100WBC) 0,1

NEU (*10/9/1) 2,60

LYM (*10°9/1) 0,90

MON (*1019/1) 0,30

EOS (*1079/1) 0,00

BAS (*10/9/1) 0,00

NRBC (*109/1) 0,00

RBC (*10M2/1) | 12,95

HgB (g/1) [ [114 |

Het (/1) 0,330

MCV (fl) 111,8

MCH (pg) 38,5

MCHC (g/1) 344

RDW-SD (fl) 648

PIt (x1019/1) 113

MPV (fl) 7,5

Pct (%) 0,08

PDW (fl) 17,1
ADTL (silicio) (s) 50,2
SPA (%) 24
INR (Owren) 2,22
Fibrinogenas (Klauso) (g/L) 1,98

Slapalas (mmol/l) 4,1
Kreatininas (umol/l) 65
eGFR (CKD-EPI) (mL/min/1.73 m~2) >90
Bilirubinas bendras (umaol/) 129,56
Bilirubinas tiesioginis (mol/l) 70,1
Bilirubinas netiesioginis (umol/) 594
Angliavandeniai
Gliukozé(Serumas) (mmol/l) |6,0?
Baltymai ir baltymy elektroforeze
Albuminas (g/l) 20.4
CRB (mg/l) ‘ ‘24,2 ‘
Fermentai
AST (GOT) (U/L) 126
ALT (GPT) (U/L) 64
Sarmine fosfataze SF (U/L) 132
Gama GT (U/L) 185
Lipaze (U/L) 51
Elektrolitai
K (mmol/l) 4,1
Na (mmaol/l) 135
Cl (mmol/1) 103
HBsAg antigenas NEIGIAMAS
HBsAg antigenas (s/co) 0,41
HCV antiklinai NEIGIAMAS
HCV antiklinai (s/co) 0,05







Caps. Omeprazoli 20mg x 1k/d;

Tab. Spirix 50 mg x 1k/d;

Tab. Furosemidi 20 mg x 1k/d;

Child C MELD 27

SSP;

Tab. Prednisoloni 40mg/d

Sol. Duphalac 3oml x 1k/d;
Caps. Livosil 140mg x 2k/d;
Sol. Vitacon zomg/ml i/r;

Pulv. Ac. Folici 5 mg x 1k/d;

[DATA

| 2019-02-13 | 2019-02-18 | 2019-02-21

2019-02-25 |

Bilirubinas Bendras

129,5 (12:30)

113,7 (08:00)

112,6 (08:15

122,7 (ps:01)

?:2;;‘::;:;: 70,1 (12:30) |68,5 (08:00) (66,2 (08:15) |74,0 (08:01)
::It'i-::ilggisnis 59,4 (12:30) |45,2 (08:00) |46,4 (08:15) [48,7 (08:01) |
ASAT/SGOT 126 (12:30) [139 (o8:00) |184 (08:15) [|234 (03I01)
ALAT/SGPT 64 (12:30) 66 (08:00) 104 (os:15) }|189 (08'01)
:;:;;‘:‘"':12':;',”%) 24 (12:30) (29 (08:00) |25 (09:24) |26 (10:55)
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Nustatyta:

® Fe 28,4 (n:9,5-29,9 pmol/l);
® UIBC <4,5; (n:12,4 — 43 pmol/l)

® Feritinas 3977,07 (20-300 pg/l);

® Transferinas 1,22 (1,74-3,64 g/l);

® Transferino jsotinimas >86,3%.

‘6 ibh lebotomy
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— Sirdies morfometrija

KSdd/K Singeksas
TSPd/KSUSd

KSds

MMI

SSS

DSdd

KPstoris/ K Pindeksas
KPiIgisXKPplotis

DPiIgis xDP plotis

KPpIotas 4ertm./KPpIotas 2ertm.
K Praris/ K Pindeksas
Kylancioji Ao/A0indeksas
AOsinusai/ AQindeksas

46cm 2,22 cm/m2
cm cm
2.7cm

g/m?

3.1
cm cm/m?
6.3 x4.2cm
4.3x3.3cm
23.2cm?2  22.2 ¢cm?
69.4 ml 33.5 mI/m?2
3.1cm 1.5 cm/m?2
3.6cm  1.74 cm/m2

— Kairiojo skilvelio sistoliné funkcija

akcija: nesutrikusi

— Kairiojo skilvelio diastoliné funkcija

KS prisipildymas MV ziedo judesys KP prisipildymas
E 0.66 m/s  E med/A med /cm/ls S + cm/s
A 0.85m/s  E’a/Aat /cm/s D cm/s
E/A 0.77 E/E med a cm/s
AE/Avaisan. E/E 1t Ta ms
DecT 153 ms E/E vid Ta ms
IVRT ms PP KslegisNaguen) mmHg Ta-Ta ms

DS ertmé: neisplésta

D Sbazes plotis cm
AT Viskvepus cm
AT Vikvepus cm

AT Vsukritimas %

— DeSiniujy Sirdies ertmiuy buiklé

TV ziedo poslinkis cm

S v siedo cm/s
DSpIoto frakcija %
DPsicgis mmHg

Gmaxsist(DS/DP) mmHg
PAsistotinis slegis mmHg
PA\diastolinis slegis mmHg

— Sirdies voZtuvy biklé

Struktdriniai pakitimai: néra

KS igstimimo laikas

ms KS isstimimo srautas

Voztuvo atsidarymas Voztuvo uzsidarymas
. _ Anga Anga Angos Anga | Reg. Reg. Nesan-
(\;?g:g;/;:) V| Vm G Gue VT ACT planim. dopl. indeksas (PHT) |anga tiris PHT darumas | Pastabos
(cm) | (m/s) (mmHg) (mmHg) (cm)  (ms) (cm? (cm? (cm®m?) (cm? (cmd  (ml)  (ms) (I-11)
AoV 1,20 57
PAV 069 19 80
MV 085 28 lokalus
TV 0,5 1
KSIT |
KS isstamimo taris/tario indeksas ml / ml/m?2 Minutinis taris I/min Sirdies indeksas I/min/m2

mil/s

Perikardas: |[n.y.

Pastabos: [ néra

Kabinetas: A234 [renginys: AURORA-003606

ISvados: HiperkinetiSka KS miokardo kontrakcija. Saikus KP padidéjimas.




Genetinio tyrimo atsakymas

Nustatyti variantai

Pokytis pagal
DNR"

Pokytis pagal
baltyma”

Genotipas™

Identifikacinis
nr. (dbSNP)

Pastabos

C.76+112T>A -

Homozigotinis
(hemizigotinis)

rs2858993

HFE geno introno nepatogeninis
variantas, retojo alelio A daznis
-0,39.

p.(Ser65Cys)

Heterozigotinis

rs1800730

HFE  geno 2-0 €gzono
patogeninis variantas, keiciantis
aminorugsciy seka. SIFT — 0,02,
Polyphen — 0,968, CADD — 24,6,
GERP - 2,4. Retojo alelio T
daznis < 0,01.

€.340+4T>C -

Heterozigotinis

rs2071303

HFE geno introno nepatogeninis
variantas, retojo alelio C daznis —
0,43.

p.(Cys282Tyr)

c.845G>A

Heterozigotinis

rs1800562

HFE geno 4-0  egzono
patogeninis variantas, keiciantis
aminoragsciy seka. SIFT — O;
Polyphen — 0,759; CADD — 25,5;
GERP — 3,6. Retojo alelio A
daznis — 0,01.

€.893-44T>C -

Heterozigotinis

rs1800708

HFE geno introno nepatogeninis
variantas, retojo alelio C daznis —
0,22.

c.1007-47G>A -

Heterozigotinis

rs1572982

HFE geno introno nepatogeninis
variantas, retojo alelio G daznis
-0,41.
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Formuluojama klinikiné diagnozé

| tipo hemochromatoze. Aktyvi kepeny cirozé Child-Pugh C, MELD 27.
Portiné hipertenzija: splenomegalija, ascitas, portiné gastropatija. Tulzies
puslés akmenligé. GERL: A erozinis ezofagitas.



)

Tolimesné eiga

® Sjuo metu pacientas tiriamas pagal jtraukimo j kepeny transplantacijos
laukiancCiyjy sarasg | etapo protokolg;

® lkiSios dienos atliktos 8 flebotomijos proceduros;

® Feritinas Siuo metu: 841 g/l
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Teorineé dalis

> Healthy liver § Hemochromatosis



organizme.

Dél gelezies pertekliaus vystosi:
® Kepeny;

Kasos;

Sirdies;

Sanariy, kauly;

Hipofizes;

Odos, nagy pazeidimas.

Paveldima hemochromatozé — autosominiu recesyviniu bodu paveldimas
gelezies apykaitos sutrikimas, lemiantis patologinj gelezies kaupima

[

Pituitary gland

Adrenal gland

Woman

Thyroid and

parathyroid gland

Heart and

circulation

Pancreas

Ovary

\f XJ07000108
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® Sios ligos priezastis yra HFE geno, esancio 6 chromosomos trumpajame
petyje mutacijg;

® Sjuo metu nustatytos 28 HFE mutacijos;

® IS jy svarbiausios Sios trys: c.845G>A (p.Cys282Tyr), c.187C>G (p.His63Asp)
ir c.193A>T (p.Ser65Cys).
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(i)
i Su HFE Su TFR2 Su
Iinl susijusi A tipas
genu feroporti-
Charak- | hemochroma- | Juveniliné
B tipas susijusi nu susijes
teristika tozé. Juveni- | hemochro- o¥
liné hemo- matozé hemochro- | geleZies
matoze perteklius
chromatozé
Genas ir jo
vieta HFE HIV HAMP TfR2 SLC40A1
chromoso 6p21.3 1921 19q13.1 7922 2q32
moje
Geno Hemojuveli- - Transferrino | Ferroporti-
produktas HFE baltymas nas Hopeidinas receptorius 2 nas
: Gelezies
Sgveika su fransporta-
transferino Enterocity Gelezies vimI;.s i
Geng receptoriumi NeZinoma veiklos patekimas | enterocity,
funkcija 2; hepciding neigiama hepatocity
AT L makrofagy,
moduliuojantis reguliacija lasteles
i placentos
veikimas :
lasteliy
Autosomi- Autogoni-
Paveldéji- | Autosominis | Autosominis nis Autosominis nis
mo biidas recesyvinis recesyvinis .. recesyvinis | dominanti-
recesyvinis nis
Organai, Kepenvs Kepenys, Kepenys, Kepenys,
kuriuose €penys, endokrininés | endokrinin | endokrininés | Kepenys,
Kauniasi endokrininés : - : .
aupiasi . Y liaukos, és liaukos, liaukos, bluZnis
"y liaukos, Sirdis . g . a ..
gelezis Sirdis §irdis Sirdis
Ligos
pradZia 4ar5 2ar3 2ar3 4ar5 4ar5
(dekada)

Kucdinskas.

“Metabolines kepenu l100s: Vilsono ligos ir HFE — hemochromatozés genetiné charakteristika. 2013
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Epidemiologija

Daznesné kelty kilmés zmonéms;

Baltaodziams 6 kartus dazniau negu juodaodziams;
V>M1.8:1- 3:1;

Pasireiskimas: vyrams ~ gim.; moterims ~ 66m.;
Juveniliné ~ 10-30m.;

Naujagimystéje pasireiskusi hemochromatozeé lemia ankstyvg mirt;.
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HFE geno mutacijos Lietuvoje

HFE geno mutacijos DazZnis proc. (95 proc. PI)
c.845G>A (p.Cys282Tyr) 2,6 (1,88-3,26)
c.187C>G (p.His63Asp) 15,9 (14,33-17,51)
c.193A>T (p.Ser65Cys) 1,9 (1,33-2,53)

Kuc¢inskas.L, Metabolinés kepenu ligos: Vilsono ligos ir HFE — hemochromatozés genetiné charakteristika. 2013
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1
HFE mutaciia HFE mutacija Hepc idin
sumazina hepcidino
«>

sinteze kepenyse

Pagrindiniai
hepcidino
sumaZeéjimo taikiniai:
DZ ir bluZnis

Didéja geleZies absorbcija
dvylikapirstéje Zarnoje

Didéja geleZies patekimas |
bendrgjg kraujotakg i3 bluznies

Plazmoje padidéja gelezies
koncentracija

GeleZies perteklius kaupiasi organy
parenchimoje - audiniy paZeidimas,

fibrogenezé

Brissot P, etal. Blood Rev. 2008;22:195-210.




HEMDCHROMATOSIS
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Step 2

Step 3

Target Population

Symptomatic

Asymptomatic

Adult 1st degree

l l l relative of HH
Serum transferrin saturation
and ferritin
TS <45% and TS > 45% and/or
normal ferritin elevated ferritin
v v
No further
HFE
evaluation enutype
2
C282Y/C282Y
Compound heterozygote /
C282Y/H63D =
C282Y heterozygote Ferritin < 1000 pg/L Ferritin > 1000 pg/L
or non-C282Y and normal or elevated
liver enzymes liver enzymes
Exclude other liver or + Thersoeulic + Liver biopsy for
hematologic diseases. > phleboptimy : | HIC and
+ Liver biopsy histopathology
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ment oi’ Phlebotomy Therapy

induction maintenance

Frequency (in weeks) 1-2 8-20

Threshold for bleed
fingerstick hemoglobin (Hgb) (g/ L) 12 5 12 5

Target values

—serum ferritin (ng/ L) 50-75 50-150
—TS% (transferrin-iron
A,saﬁuratizm percentage) <40% <4 O%

2011 Iron Disorders Institute
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Medikamentinis gydymas

Pacientams, kuriems flebotomija yra kontraindikuotina arba jie netoleruoja sio
gydymo metodo taikomas medikamentinis gydymas — chelatais.

® Deferaziroksas;
® Deferipronas;

® Deferoksaminas.
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Ortotopiné kepeny transplantacija

Indikacijos:
® Galutinés stadijos kepeny liga;
® Dekompensuota KC;

®* HCC;



Characteristic
“Iron Fist”
(knuckle pain)

DO YOU N
HAVETHE

-\ Memory
i B problems

Low thyroid
G Shortness
of breath
G E N E " 7 o
]
High blood sugar ——

Fatigue
& weakness



