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Περίληψη: Η Κληρονομική Αιμοχρωμάτωση (Κ.Α.) είναι γενετικά ετερογενής νόσος που χαρακτη-
ρίζεται από αυξημένη απορρόφηση σιδήρου και εναπόθεσή του στους ιστούς, εξαιτίας μεταλλάξεων σε 
γονίδια που συμμετέχουν στην ρύθμιση της έκκρισης εψιδίνης ή του υποδοχέα του, την φερροπορτίνη. 
Τα τελευταία 15 χρόνια αποσαφηνίστηκε η γενετική βάση της νόσου επιτρέποντας την ακριβή γενετι-
κή διάγνωση της πλειοψηφίας των ασθενών. Η πλειοψηφία των ασθενών με καταγωγή από την βόρεια 
Ευρώπη είναι ομόζυγοι για την μετάλλαξη C282Y του γονιδίου HFE. H K.A. είναι σπάνια στην Ελλά-
δα και πολλές περιπτώσεις οφείλονται σε μεταλλάξεις του γονιδίου HJV που συνδέεται με τον σοβαρό 
φαινότυπο της Νεανικής Αιμοχρωμάτωσης. Η θεραπεία των ασθενών με Κ.Α. βασίζεται στις θεραπευ-
τικές αφαιμάξεις που αποσκοπούν στην αφαίρεση της περίσσειας σιδήρου. Στο άρθρο ανασκοπούνται 
η παθοφυσιολογία και η γενετική της Κ.Α. ταυτόχρονα με τις βασικές αρχές διαγνωστικής προσέγγι-
σης και θεραπείας.
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Aνασκόπηση

Εισαγωγή
Η Κληρονομικής Αιμοχρωμάτωσης (Κ.Α.) περιγρά-

φηκε για πρώτη φορά από τον Trousseu1 το 1865 με τη 
χαρακτηριστική κλινική τριάδα, διαβήτης, υπέρχρωση 
δέρματος και ηπατική κίρρωση. Ο όρος “ιδιοπαθής αι-
μοχρωμάτωση” προτάθηκε από τον Recklinghausen2 το 
1889, ενώ ο Sheldon3 σε μονογραφία του το 1935 διατύ-
πωσε τη θεωρία ότι η νόσος είναι κληρονομική. Το 1950 
οι Davis και Arrowsmith4 εφαρμόζουν για πρώτη φο-
ρά θεραπεία με αφαιμάξεις υποστηρίζοντας ότι η νόσος 
οφείλεται σε συσσώρευση σιδήρου. Το 1976 οι Simon 
και συνεργάτες5 αποδεικνύουν ότι η νόσος συνδέεται με 
τα αντιγόνα HLA τάξης Ι που εδράζονται στο χρωμόσω-
μα 6p και το 1977 υποστηρίζουν ότι μεταβιβάζεται με 
τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα και διατυπώ-
νουν την θεωρία του “ιδρυτή” σύμφωνα με την οποία η 
υπεύθυνη μετάλλαξη εμφανίστηκε για πρώτη φορά σε 
ένα Κέλτικο χρωμόσωμα6. 

Η κλωνοποίηση του γονιδίου HFE το 1996 από τους 
Feder και συν7, έδωσε τεράστια ώθηση στην κατανόη-
ση της γενετικής και της μοριακής παθοφυσιολογίας της 
νόσου. Η γενετική ετερογένεια που χαρακτηρίζει την αι-
μοχρωμάτωση, οδήγησε σε σύντομο χρονικό διάστημα 

στον εντοπισμό νέων σημαντικών γονιδίων, τα προϊόντα 
των οποίων συμμετέχουν στην ομοιοστασία του σιδήρου. 
Όπως αναλύεται στον πίνακα 1, μεταλλάξεις των γονιδί-
ων HFE, του υποδοχέα της τρανσφερίνης-2 (TfR2)8, της 
εψιδίνης (HAMP)9, της αιμοτζουβελίνης (HJV)10 και της 
πρωτεΐνης εξαγωγέα του ενδοκυτταρίου σιδήρου, φερρο-
πορτίνης (SLC40A1)11 προκαλούν κλινικό σύνδρομο Κ.Α. 
Κοινό χαρακτηριστικό που διαχωρίζει την Κ.Α. από τα 
άλλα κληρονομικά σύνδρομα συσσώρευσης σιδήρου εί-
ναι ότι οι γενετικές μεταλλάξεις των γονιδίων οδηγούν 
σε πρωτοπαθή δυσλειτουργία του μηχανισμού ρύθμισης 
της παραγωγής ή ελάττωση της βιολογικής δράσης της 
ορμόνης εψιδίνης. Η εψιδίνη αποτελεί τον κεντρικό ρυθ-
μιστή της ομοιοστασίας του σιδήρου στον άνθρωπο12. 

Παθοφυσιολογία 
Η Κ.Α., χαρακτηρίζεται από απρόσφορα αυξημένη, 

σε σχέση με τα επίπεδα των αποθηκών, εντερική απορρό-
φηση σιδήρου. Σε φυσιολογικές συνθήκες ένας ενήλικας 
απορροφά περίπου 1-2 mg ημερησίως, ποσότητα ίση με 
αυτή που αποβάλει13. Σύμφωνα με εκτιμήσεις, στην Κ.Α. 
η ημερήσια πρόσληψη σιδήρου τουλάχιστον διπλασιάζε-
ται αν και εξακολουθεί να εμφανίζει αντίστροφη σχέση 
με τις αποθήκες σιδήρου14. Τα επιθηλιακά εντερικά κύτ-
ταρα των ασθενών με αιμοχρωμάτωση μοιάζουν με αυτά 
των ασθενών με σιδηροπενική αναιμία καθώς δεν έχουν 



Γ. Παπανικολάου306

φερριτίνη και σίδηρο στις ιστοχημικές χρώσεις15. Καθώς 
ο ανθρώπινος οργανισμός δεν διαθέτει μηχανισμούς αύ-
ξησης της αποβολής σιδήρου, η διατήρηση για μεγάλο 
χρονικό διάστημα θετικού ημερήσιου ισοζυγίου οδηγεί 
προοδευτικά σε συσσώρευσή του στους ιστούς και την 
πρόκληση ιστικής βλάβης. Υπολογισμοί του συνολικού 
σιδήρου που κινητοποιήθηκε με αφαιμάξεις σε ασθενείς 
με αιμοχρωμάτωση δείχνουν ότι μπορεί να ξεπερνά τα 20 

gr16. Κύρια όργανα εναπόθεσης σιδήρου είναι το ήπαρ, 
το πάγκρεας, το μυοκάρδιο, οι αρθρώσεις, το δέρμα και 
η υπόφυση. Η κατανομή της εναπόθεσης εξηγεί και τις 
περισσότερες από τις κλινικές εκδηλώσεις που συνδέο-
νται με τη νόσο17 (πίνακας 2). 

Τα περισσότερα από τα γονίδια που συνδέονται με 
την Κ.Α. εκφράζονται στα ηπατοκύτταρα και συμμετέ-
χουν στην πολύπλοκη οδό ρύθμισης της έκκρισης εψιδί-

Πίνακας 1. Γενετική ταξινόμηση της κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης. *Online Mendelian Inheritance in Man.

Τύπος  
(OMIM)*

Γονίδιο Λειτουργία Κυριότερες 
μεταλλάξεις

Κληρονόμηση, 
συχνότητα και 
διεισδυτικότητα

Παρατηρήσεις

Τύπος 1 
(#235200 )

HFE Αύξηση  
της εψιδίνης

C282Y, H63D Αυτοσωμική 
υπολειπόμενη.

Αφορά 90% των 
περιπτώσεων σε 
παγκόσμια κλίμακα

Χαμηλή διεισδυτικότητα

Κλασσική αιμοχρωμάτωση
Εκδήλωση στη μέση ηλικία, 

συχνότερη στους άνδρες. 
Προσβολή των γυναικών 
συνήθως μετά την την 
εμμηνόπαυση. 

Τύπος 2Α 
(#602390)

HJV Αύξηση  
της εψιδίνης

G320V Αυτοσωμική 
υπολειπόμενη.

Σπάνια, περισσότερο 
συχνή από τον 
τύπο 2Β. Ελλάδα, 
Ν. Ιταλία, Καναδάς 
και σποραδικές 
περιπτώσεις σε άλλες 
χώρες

Σοβαρή εναπόθεση 
σιδήρου σε νεαρή ηλικία. 
Παιδιατρικές περιπτώσεις 
έχουν αναφερθεί. 
Συχνή εκδήλωση ο 
υπογοναδοτροφικός 
υπογοναδισμός και η 
μυοκαρδιοπάθεια.

Τύπος 2Β 
(#613313)

HAMP Μείωση της 
απορρόφησης 
σιδήρου, μείωση 
του σιδήρου στο 
αίμα

93delG, R75X, 
διάφορες 
σποραδικές

Αυτοσωμική 
υπολειπόμενη.

Εξαιρετικά σπάνια

Όμοια κλινική εικόνα με τον 
τύπο 2Α.

Τύπος 3 
(#604250)

TFR2 Αύξηση  
της εψιδίνης

Y250X, E60X, 
Q690P, 
διάφορες 
σποραδικές

Αυτοσωμική 
υπολειπόμενη.

Σπάνια, περιπτώσεις 
συχνότερα στην 
Ιαπωνία, Ιταλία και 
Βραζιλία

Πιθανή έναρξη κατά τη 
νεανική ηλικία. Εμφάνιση 
λίγο ενωρίτερα και με 
σοβαρότερη εναπόθεση 
σιδήρου σε σχέση με τον 
τύπο 1. 

Τύπος 4 
(#606069)

SLC40A1 Εξαγωγή 
ενδοκυτταρίου 
σιδήρου

V162del, 
διάφορες 
σποραδικές

Αυτοσωμική επικρατής.
Σπάνια

Παρουσιάζει δύο υποτύπους: 
ο Α χαρακτηρίζεται από 
εναπόθεση σιδήρου στα 
μακροφάγα και χαμηλό 
κορεσμό τρανσφερρίνης 
και ο Β είναι όμοιος με την 
κλασσική αιμοχρωμάτωση.

Τύπος 5 
(#615517)

FTH1 Φερριτίνη, 
αποθήκευση 
σιδήρου

A49U Αυτοσωμική επικρατής.
Έχει περιγραφεί μόνο 

σε μια οικογένεια 
Ιαπωνικής καταγωγής

Εναπόθεση σιδήρου σε 
ήπαρ, καρδιά και μυελό 
των οστών. Μετάλλαξη στο 
σιδηρορυθμιστικό στοιχείο 
(IRE) του γονιδίου.
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νης (Eικόνα 1). Η εψιδίνη εκκρίνεται με την μορφή ενός 
βιολογικά ενεργού πεπτιδίου 25 αμινοξέων η αμινοτελι-
κή αλληλουχία του οποίου προσδένεται στην πρωτεΐνη 
φερροπορτίνη, τη μόνη γνωστή μέχρι σήμερα πρωτεΐνη 
– εξαγωγέα ενδοκυτταρίου σιδήρου18. Η πρόσδεση της 
εψιδίνης στην φερροπορτίνη οδηγεί στην ενδοκυττάρωση 
του συμπλέγματος εψιδίνης-φερροπορτίνης, φωσφορυ-
λίωση και αποικοδόμηση της φερροπορτίνης ελαττώνο-
ντας την έκφρασή της στην κυτταρική μεμβράνη19. Σε 
συστηματικό επίπεδο, η αύξηση της εψιδίνης οδηγεί σε 
μείωση της απορρόφησης σιδήρου από τα εντεροκύττα-
ρα και μείωση της απελευθέρωσής της από τα μακροφά-
γα του ΔΕΣ. Μείωση της εψιδίνης οδηγεί στα αντίθετα 
αποτελέσματα, με ακραία παθολογική έκφραση την Κ.Α.

Με εξαίρεση την Κ.Α. που οφείλεται σε μεταλλάξεις 
της φερροπορτίνης, στους υπόλοιπους γενετικούς τύπους 
αιμοχρωμάτωσης παρατηρείται σχετική ή απόλυτη μεί-
ωση της παραγόμενης εψιδίνης και ανεπάρκεια της ορ-
μόνης να διατηρήσει την φυσιολογική ομοιοστασία του 
ισοζυγίου σιδήρου. 

Η παραγωγή εψιδίνης από τα ηπατοκύτταρα ρυθμίζε-
ται κυρίως μεταγραφικά και εξαρτάται από το σηματοδο-
τικό μονοπάτι των οστικών μορφογενητικών πρωτεϊνών 

Πίνακας 2. Συμπτώματα και κλινικές εκδηλώσεις της 
κληρονομικής αιμοχρωμάτωσης.

Ασυμπτωματική
Παθολογικές εργαστηριακές εξετάσεις σιδήρου 
Διερεύνηση παθολογικών ηπατικών δοκιμασιών
Έλεγχος οικογενειών
Μη ειδικά συστηματικά συμπτώματα
Αδυναμία
Λήθαργος
Κόπωση
Απώλεια βάρους
Συμπτώματα σχετιζόμενα με προσβολή οργάνων
Κοιλιακό άλγος (ηπατομεγαλία)
Αρθραλγίες (αρθρίτιδα)
Διαβήτης (προσβολή παγκρέατος)
Αμηνόρροια (υπόφυση, κίρρωση)
Υπέρχρωση δέρματος (εναπόθεση σιδήρου  

στο δέρμα)
Απώλεια libido, ανικανότητα (υπόφυση, κίρρωση)
Καρδιακή ανεπάρκεια (προσβολή καρδιάς)
Αρρυθμίες (προσβολή καρδιάς)

Εικόνα 1. Σχηματική αναπαράσταση των σηματοδοτικών μονοπατιών που ρυθμίζουν την έκκριση της εψιδίνης στα ηπατοκύτ-
ταρα. 1) Η ρύθμιση της απορρόφησης εψιδίνης σύμφωνα με τις ανάγκες της ερυθροποίησης επιτυγχάνεται με διαλυτούς παρά-
γοντες που παράγονται από τον μυελό των οστών και οδηγούν σε ελάττωση της παραγωγής εψιδίνης. Ο ακριβής μηχανισμός 
δράσης και ο υποδοχέας του ERFE δεν έχει ακόμα ταυτοποιηθεί. 2) Ρύθμιση με βάση τις ηπατικές αποθήκες σιδήρου και του σι-
δήρου της συστηματικής κυκλοφορίας. Συμμετέχουν οι πρωτεΐνες HFE και TfR2 που βρίσκονται μεταλλαγμένες στην κληρονο-
μική αιμοχρωμάτωση. Αλληλεπιδρούν με τους υποδοχείς των οστικών μορφογενετικών πρωτεϊνών και τον συνυποδοχέα τους, 
την αιμοτζουβελίνη που βρίσκεται μεταλλαγμένη στην Ν.Α.. Η αύξηση της μεταγραφής του γονιδίου της εψιδίνης σηματοδο-
τείται από την οδό των ρωτεϊνών SMAD. 3) Η ρύθμιση της έκκρισης της εψιδίνης σε φλεγμονώδεις καταστάσεις οφείλεται στην 
ενεργοποίηση του υποδοχέα της IL-6 και της οδού σηματοδότησης της STAT3. 
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(Bone Morphogenetic Proteins, BMPs) και των πρωτεϊ-
νών SMAD20-21. Ο κυριότερος προσδέτης των υποδοχέων 
BMP που εκφράζονται στην ηπατοκυτταρική μεμβράνη 
(BMPR1 και BMPR2) είναι η οστική μορφογενητική πρω-
τεΐνη BMP6 που παράγεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
των ηπατικών κολποειδών και τα κύτταρα του Kupffer και 
εξαρτάται από τα ηπατικά αποθέματα σιδήρου22. Μέσω 
αυτής της οδού σηματοδότησης, η αύξηση των αποθη-
κών σιδήρου οδηγεί στην αύξηση της παραγωγής εψιδί-
νης23. Η πρωτεΐνη αιμοτζουβελίνη (HJV) που βρίσκεται 
παραλλαγμένη στους ασθενείς που πάσχουν από νεανι-
κή αιμοχρωμάτωση λειτουργεί σαν συνυποδοχέας των 
BMPR και παίζει σημαντικό ρόλο στην μετάδοση του σή-
ματος20. Η βαρύτητα του κλινικού φαινοτύπου αλλά και 
η επίπτωση των μεταλλάξεων του γονιδίου HJV (Νεανι-
κή αιμοχρωμάτωση τύπου 2Α) στην παραγωγή εψιδίνης 
είναι ίδια με τις περιπτώσεις κληρονομικής αιμοχρωμά-
τωσης που οφείλονται σε μεταλλάξεις του γονιδίου της 
εψιδίνης, HAMP (Νεανική αιμοχρωμάτωση τύπου 2B). 

Η λειτουργική σημασία των πρωτεϊνών HFE και TfR2 
είναι λιγότερο ξεκαθαρισμένη αλλά συνδέεται με την 
ρύθμιση της παραγωγής εψιδίνης σε ανταπόκριση στα 
επίπεδα κορεσμού της κυκλοφορούσας τρανσφερρίνης.

Σημαντικός ρυθμιστής της ηπατικής έκφρασης εψιδί-
νης είναι η ματριπτάση-2 (TMPRSS6), μια διαμεμβρα-
νική πρωτεάση σερίνης που διασπά την αιμοτζουβελίνη 
οδηγώντας σε μείωση της μεταγραφής του γονιδίου της 
εψιδίνης24 και συνδέεται με την ανάπτυξη ανθεκτικής στη 
χορήγηση σιδήρου σιδηροπενικής αναιμίας25. 

Τέλος, παράγοντας με σημαντική συμβολή στην ρύθ-
μιση της εψιδίνης σε ανταπόκριση των αναγκών της ερυ-
θροποίησης σε σίδηρο είναι η ερυθροφερρόνη (ERFE). 
Η ερυθροφερρόνη παράγεται από τους ερυθροβλάστες 
και οδηγεί σε μείωση της ηπατικής παραγωγής εψιδίνης 
με άγνωστο μέχρι σήμερα μηχανισμό σηματοδότησης26. 
Πρόσφατη μελέτη σε ποντίκια με Μεσογειακή αναιμία 
έδειξε ότι η ερυθροφερρόνη συμβάλει στην μείωση της 
εψιδίνης και στο φορτίο σιδήρου που συσσωρεύεται στους 
ιστούς27. Η ρύθμιση της παραγωγής εψιδίνης συναρτή-
σει των αναγκών της ερυθροποίησης φαίνεται να είναι 
πολύπλοκη και να διαμεσολαβείται από περισσότερους 
διαλυτούς παράγοντες26. 

Μελέτες σε ασθενείς με HFE-αιμοχρωμάτωση που 
έλαβαν μία δόση σιδήρου από το στόμα, έδειξαν μειω-
μένη ανταπόκριση στην έκκριση εψιδίνης όταν συγκρί-
θηκαν με φυσιολογικούς μάρτυρες28,29. Στους ασθενείς με 
TfR2 αιμοχρωμάτωση η έκκριση εψιδίνης μετά από λήψη 
από του στόματος σιδήρου ήταν απούσα29. Οι ασθενείς με 
νεανική αιμοχρωμάτωση που οφείλονται σε μεταλλάξεις 
του γονιδίου που κωδικοποιεί την εψιδίνη (HAMP) έχουν 
μη λειτουργική εψιδίνη, σοβαρή συσσώρευση σιδήρου 
που οδηγεί σε κλινικές εκδηλώσεις σε νεανική ηλικία και 
φαινότυπο παρόμοιο με τους ασθενείς με HJV νεανική 
αιμοχρωμάτωση. 

Η “κλασσική” νόσος της φερροπορτίνης (αιμοχρω-
μάτωση τύπου 4Α) οφείλεται σε μεταλλάξεις που οδη-
γούν σε απώλεια λειτουργικότητας της φερροπορτίνης 
με αποτέλεσμα την αδυναμία εξαγωγής ενδοκυττάριου 
σιδήρου, ειδικότερα από τα μακροφάγα του ΔΕΣ30-31. Ο 
σίδηρος συσσωρεύεται στα μακροφάγα του μυελού των 
οστών, του σπληνός και στα κύτταρα του Kuppfer. Οι 
ασθενείς εμφανίζουν υψηλή φερριτίνη ορού με φυσιο-
λογικό κορεσμό τρανσφερρίνης και μερικές φορές ήπια 
αναιμία εξαιτίας της ελαττωματικής ανακύκλωσης του 
σιδήρου32. Η ανοχή στη θεραπεία με αφαιμάξεις είναι 
φτωχή33. Αντίθετα, στη “μη κλασσική” νόσο της φερρο-
πορτίνης (αιμοχρωμάτωση τύπου 4Β), οι υποκείμενες με-
ταλλάξεις οδηγούν σε κέρδος λειτουργικότητας, κυρίως 
εξαιτίας αντίστασης στην δράση της εψιδίνης34,31. Στις 
περιπτώσεις αυτές ο σίδηρος εναποτίθεται στα παρεγχυ-
ματικά κύτταρα και ο κλινικός φαινότυπος είναι παρό-
μοιος με την κλασσική αιμοχρωμάτωση των ενηλίκων32.

Γενετική
Το γενετικό υπόβαθρο στην πλειοψηφία των ασθενών 

με αιμοχρωμάτωση είναι η ομοζυγωτία για την μετάλλα-
ξη C282Y του γονιδίου HFE. Η συχνότητα της μετάλλα-
ξης C282Y είναι υψηλή σε Καυκάσιους με προέλευση την 
Βόρεια Ευρώπη (σε ορισμένες περιοχές 10% του πληθυ-
σμού είναι ετερόζυγο και 3-5 στους 1000 ομόζυγοι) και 
σχεδόν απούσα σε μη Καυκάσιους πληθυσμούς. Στη χώ-
ρα μας, σχετικές μελέτες έδειξαν πολύ χαμηλή συχνότητα 
της μετάλλαξης C282Y στον ελληνικό πληθυσμό (0,3%-
0,75%), γεγονός που ερμηνεύει την σπανιότητα της νόσου 
στους Έλληνες35-36. Άλλες μεταλλάξεις του γονιδίου HFE, 
κυρίως σε μικτή ετεροζυγωτία με την κύρια μετάλλαξη 
C282Y, έχουν βρεθεί σε σπάνιες περιπτώσεις ασθενών 
με Κ.Α. αλλά η σημασία τους παραμένει αμφιλεγόμενη. 
Η μετάλλαξη H63D φαίνεται να έχει μικρή λειτουργική 
σημασία. Ο ομόζυγος γονότυπος H63D/H63D δεν συν-
δέεται με την εμφάνιση νόσου και η μικτή ετεροζυγωτία 
C282Y/H63D δεν συνδέεται με κλινικά σημαντική συσ-
σώρευση σιδήρου37-38. 

Η βαρύτητα της φαινοτυπικής έκφρασης της νόσου 
ανάμεσα στους C282Y ομοζυγώτες ποικίλει σε μεγάλο 
βαθμό και έχει αποτελέσει αντικείμενο εκτεταμένης με-
λέτης. Η εκδήλωση του πλήρους κλινικού συνδρόμου 
που περιλαμβάνει την ηπατική κίρρωση φαίνεται να μην 
είναι συχνή (~5% στους άνδρες και ~1% στις γυναίκες) 
ωστόσο η εμφάνιση βιοχημικού φαινοτύπου με αυξημένο 
κορεσμό τρανσφερρίνης και υψηλή φερριτίνη ορού που 
μπορεί να δικαιολογήσει θεραπευτική παρέμβαση μπορεί 
να πλησιάζει το 50% των ομοζυγωτών39-41. Σε μια μελέτη 
που παρακολούθησε προοπτικά ενήλικες C282Y ομόζυ-
γους εθελοντές στα 12 έτη παρακολούθησης περίπου 28% 
των ανδρών αλλά μόλις 1,2% των γυναικών εμφάνισαν 
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κλινικά ή βιοχημικά ευρήματα που πληρούσαν τα κρι-
τήρια της κλινικής διάγνωσης της μελέτης42. Δεδομένου 
ότι η ομοζυγωτία για την μετάλλαξη C282Y είναι απα-
ραίτητος αλλά όχι επαρκής παράγοντας για την εκδήλω-
ση του κλινικού φαινότυπου η ποικίλη διεισδυτικότητα 
και εκφραστικότητα της νόσου αποδίδεται σε διάφορους 
τροποποιητικούς παράγοντες, επίκτητους και γενετικούς. 

Η HFE αιμοχρωμάτωση είναι σπανιότερη στις γυναί-
κες (αναλογία ανδρών – γυναικών 10:1) και πολύ σπάνια 
στις προεμμηνοπαυσιακές, εξαιτίας των χαμηλών απο-
θηκών σιδήρου. Η υστερεκτομή και η πρόωρη εμμηνό-
παυση φαίνεται να συνδέονται με αύξηση των αποθηκών 
σιδήρου σε μεγαλύτερο βαθμό απ’ ότι ο αριθμός των κυ-
ήσεων43. Η κατανάλωση αλκοόλ συνδέεται στενά με την 
εκδήλωση του φαινότυπου, πιθανότατα εξαιτίας της επί-
δρασής του στην μείωση της παραγωγής εψιδίνης44 ενώ η 
συνύπαρξη ηπατικής δυσλειτουργίας αυξάνει τα επίπεδα 
σιδήρου με τον ίδιο τρόπο45. Δίαιτα πλούσια σε αίμη φαί-
νεται να έχει σημασία για τα επίπεδα των αποθηκών σι-
δήρου στις ομόζυγες γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση43. 
Οι αναστολείς της αντλίας πρωτονίων βρέθηκε να μειώ-
νουν την ανάγκη για αφαιμάξεις σε ασθενείς με Κ.Α.46.

Ορισμένα από τα γονίδια που συμμετέχουν στον πολύ-
πλοκο μηχανισμό ομοιοστασίας του σιδήρου έχουν προ-
ταθεί σαν πιθανοί γενετικοί τροποποιητές του κλινικού 
φαινότυπου της Κ.Α. Ο κατάλογος περιλαμβάνει μεταλ-
λάξεις της εψιδίνης47,48, της αιμοτζουβελίνης49-50, συχνές 
παραλλαγές των γονιδίων των BMP2,450 καθώς και των 
γονιδίων TF51 , GNPAT52 και TMPRSS653. Χαρακτηριστι-
κό παράδειγμα συνέργιας ανάμεσα σε μεταλλάξεις διαφο-
ρετικών γονιδίων, είναι περίπτωση ασθενούς με σοβαρό 
φαινότυπο Ν.Α. που αποδόθηκε σε συνδυασμό μεταλλά-
ξεων σε γονίδια που συνδέονται με την αιμοχρωμάτωση 
των ενηλίκων (μικτή ετεροζυγωτία C282Y/H63D στο γο-
νίδιο HFE και ομοζυγωτία Q317X/Q317X στο TfR2)54. 

Η πλειονότητα των περιπτώσεων Ν.Α. οφείλεται σε 
ομόζυγες μεταλλάξεις του γονιδίου HJV10. Από τις με-
ταλλάξεις που έχουν περιγραφεί, η G320V φαίνεται να 
είναι η συχνότερη και απαντάται σε ασθενείς διαφορετι-
κών εθνοφυλετικών ομάδων10,55,56. Η πλειοψηφία των πε-
ριπτώσεων αφορά ασθενείς με καταγωγή από την Ελλάδα, 
την Ιταλία ή την Γαλλο – Καναδική περιοχή Saguenay-
Lac-Saint-Jean. Περιστατικά έχουν αναφερθεί σε ασθε-
νείς Ολλανδικής, Αλβανικής, Ουγγρικής, Ρουμανικής, 
Ιαπωνικής και Κινεζικής καταγωγής57. Μέχρι σήμερα δεν 
υπάρχουν στοιχεία που να υποδεικνύουν ατελή διεισδυ-
τικότητα σε ασθενείς με σοβαρές ομόζυγες μεταλλάξεις 
των γονιδίων HJV και ΗΑΜP, ωστόσο στην βιβλιογρα-
φία αναφέρονται περιπτώσεις με εκδήλωση της νόσου 
στην παιδική ηλικία58,59, ενώ σε ορισμένες περιπτώσεις 
επισημαίνεται η όψιμη εμφάνιση των συμπτωμάτων σε 
μέση ηλικία60 γεγονός που συνηγορεί στην ύπαρξη γενε-
τικών και περιβαλλοντικών τροποποιητικών παραγόντων. 

Αν και σπάνια νόσος, η αιμοχρωμάτωση τύπου 4 απο-
τελεί την δεύτερη αιτία υπερφερριτιναιμίας που οφεί-
λεται σε Κ.Α. μετά την HFE αιμοχρωμάτωση33. Σε μια 
μετα-ανάλυση 176 ασθενών με μεταλλάξεις του γονιδίου 
SLC40A1, 80 ασθενείς εμφάνιζαν την “κλασσική” μορφή 
της νόσου (τύπος 4Α) ενώ 53 την “μη κλασσική” (τύπος 
4Β)61. Μεταλλάξεις που συνδέονται με τον τύπο 4Α είναι 
ενδεικτικά οι A77D, D157G, V162del, N174I, Q182H, 
Q248H και G323V, ενώ με τον τύπο Β οι N144H, Y64N, 
C326Y/S, S338R και Y501C. Ανάμεσα στις μεταλλάξεις 
της φερροπορτίνης η V162del62 έχει ανιχνευθεί σε ασθε-
νείς με διαφορετική εθνοφυλετική προέλευση. Οικογένει-
ες ελληνικής καταγωγής με τη μετάλλαξη V162del63 αλλά 
και με άλλες μεταλλάξεις όπως οι R178G και G80S64-65 
έχουν περιγραφεί στην βιβλιογραφία.

Στην Ελλάδα η Κ.Α. απαντάται σπάνια. Ωστόσο, όπως 
φαίνεται στον πίνακα 3, συγκριτικά με τους άλλους ευ-
ρωπαϊκούς πληθυσμούς τα περιστατικά της Κ.Α. που 
δεν οφείλονται σε μεταλλάξεις του γονιδίου HFE είναι 
αναλογικά αυξημένα35. Η ιδιομορφία αυτή θα πρέπει να 
λαμβάνεται σοβαρά υπόψιν από τους κλινικούς κατά την 
ερμηνεία των αποτελεσμάτων του γενετικού ελέγχου. Ο 
γενετικός έλεγχος που περιλαμβάνει την ανίχνευση των 
μεταλλάξεων C282Y του HFE και G320V του HJV βο-
ηθά στην ορθή γενετική διάγνωση στην πλειοψηφία των 
περιπτώσεων. 

Κλινική εικόνα και διαγνωστική 
προσέγγιση

Τα συμπτώματα της Κ.Α. πριν την ανάπτυξη σημα-
ντικών βλαβών στα παρεγχυματικά όργανα είναι μη ει-
δικά και απαιτούν υψηλό βαθμό εγρήγορσης από τους 
κλινικούς ιατρούς ώστε να υποπτευθούν την νόσο (πί-
νακας 2). Οι περισσότεροι ασθενείς παραπονούνται για 
αδικαιολόγητη κόπωση (45-75%) και αρθραλγίες κυρί-
ως των μικρών αρθρώσεων (43%) κατά την πρώϊμη δια-
δρομή της νόσου. Χαρακτηριστικό είναι ότι η διάγνωση 
καθυστερεί κατά μέσο όρο 10 χρόνια μετά την εμφάνιση 
των πρώτων συμπτωμάτων17. Μετά την ευρεία διάδοση 
των εργαστηριακών εξετάσεων ρουτίνας, κατά την δεκα-
ετία του ‘90, η κλινική υποψία της νόσου βασίζεται πε-
ρισσότερο στην ανεύρεση παθολογικά αυξημένων τιμών 
φερριτίνης ορού ή/και σπανιότερα, κορεσμού τρανσφερ-
ρίνης (TS). Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της 
Αμερικανικής Εταιρείας για την Μελέτη των Ηπατικών 
Νοσημάτων όλοι οι ασθενείς με παθολογικά αυξημένες 
δοκιμασίες σιδήρου (φερριτίνη >200μg/L στις γυναίκες 
και >300μg/L στους άνδρες) θα πρέπει να διερευνώνται 
για το ενδεχόμενο Κ.Α. ανεξαρτήτως της παρουσίας συ-
μπτωμάτων66. Η ίδια σύσταση ισχύει και για τους ασθε-
νείς με παθολογικές ηπατικές δοκιμασίες66. 

Εκτός από την κόπωση και τους πόνους στις αρθρώ-
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σεις, κλινική υποψία αιμοχρωμάτωσης τίθεται σε ασθε-
νείς με χονδρασβέστωση, μειωμένη libido (ή άλλα σημεία 
υπογοναδισμού), υπέρχρωσης δέρματος, καρδιακής ανε-
πάρκειας, διαβήτη, ηπατομεγαλίας ή σημεία που συνδέ-
ονται με ηπατική νόσο και κίρρωση. 

Στις περισσότερες περιπτώσεις η Ν.Α. εμφανίζει σχε-
τικά διακριτή κλινική εικόνα σε σχέση με την κλασσική 
HFE αιμοχρωμάτωση. Η νόσος εμφανίζεται σε νεαρή 
ηλικία, συνήθως σε ηλικία <30 ετών, με κυρίαρχα συμ-
πτώματα υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού. Προσβάλει 
εξίσου και τα δύο φύλα και η καρδιακή προσβολή είναι 
σοβαρή και μπορεί να οδηγήσει στο θάνατο ακόμα και 
κατά την τρίτη δεκαετία της ζωής67. Η καρδιακή προσβο-
λή αποτελεί την κυριότερη αιτία θανάτου στους ασθενείς 
με Ν.Α. που δεν υποβάλλονται σε θεραπεία σε αντίθεση 
με τους ασθενείς με Κ.Α. των ενηλίκων που πεθαίνουν 
συνήθως από ηπατικές επιπλοκές όπως η κίρρωση και το 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (Η.Κ.)67. 

Σε περίπτωση υποψίας Κ.Α. με υπερφερριτιναιμία θα 
πρέπει να αποκλειστούν πιθανοί συγχυτικοί παράγοντες 
που οδηγούν σε αυξημένη φερριτίνη χωρίς συσσώρευ-
ση περίσσειας σιδήρου όπως, ο αλκοολισμός, η ηπατική 
νόσος (και ιδιαίτερα η οξεία ή χρόνια ηπατίτιδα), φλεγ-
μονώδεις καταστάσεις, το αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρο-
μο, το σύνδρομο υπερφερριτιναιμίας καταρράκτη68 και η 
δυσμεταβολική υπερφερριτιναιμία σε ασθενείς με μετα-
βολικό σύνδρομο και λιπώδη διήθηση του ήπατος69. Το 
τελευταίο αποτελεί και την συνηθέστερη αιτία υπερφερ-
ριτναιμίας σε κατά τα άλλα φαινομενικά υγιή άτομα. Ο 
ταυτόχρονος προσδιορισμός της CRP και του κορεσμού 
τρανσφερρίνης (που συνήθως βρίσκεται >80% σε ασθενείς 
με Κ.Α.) βοηθά στην διαφορική διάγνωση. Οι ασθενείς 
με αυξημένη φερριτίνη και TS μπορούν να υποβάλλονται 
άμεσα σε γενετικό έλεγχο για τη μετάλλαξη C282Y του 

HFE ενώ στη χώρα μας κρίνεται σκόπιμος και ο έλεγχος 
της μετάλλαξης G320V του HJV. 

Το επόμενο βήμα στη διαγνωστική προσέγγιση είναι 
η τεκμηρίωση της εναπόθεσης σιδήρου στα παρεγχυμα-
τικά όργανα. Για τον σκοπό αυτό παλιότερα χρησιμοποι-
ούνταν η βιοψία ήπατος και η ημιποσοτική αξιολόγηση 
της ηπατικής σιδήρωσης με ιστοχημικές χρώσεις ή με 
την μέτρηση της συγκέντρωσης του ηπατικού σιδήρου 
(LIC). Ο ρόλος της βιοψίας ήπατος στην Κ.Α. περιορί-
ζεται συνεχώς καθώς έχουν αναπτυχθεί μη παρεμβατι-
κές δοκιμασίες αξιολόγησης της ηπατικής προσβολής. 
H MRI επιτρέπει και την ακριβή αξιολόγηση της ενα-
πόθεσης σιδήρου στο ήπαρ και στο μυοκάρδιο κατά τη 
διάρκεια της ίδιας εξέτασης (ιδιαίτερα χρήσιμη στους 
ασθενείς με Ν.Α.) και η ηπατική ελαστογραφία βοηθά 
στην αξιολόγηση της ίνωσης70,71. Φερριτίνη >1000μg/L 
αυξημένη AST και αριθμός αιμοπεταλίων <200.000/μL 
θεωρούνται δείκτες προχωρημένης νόσου και η βιοψία 
ήπατος συνιστάται γι’ αυτούς τους ασθενείς72. Σήμερα η 
βιοψία ήπατος περιορίζεται κυρίως σε τρεις βασικές εν-
δείξεις: 1) τον προσδιορισμό του βαθμού της ίνωσης και 
της πρόγνωσης της ηπατικής νόσου, 2) την διάγνωση 
άλλων παθήσεων που συνδέονται με συσσώρευση σιδή-
ρου όπως η μη-αλκοολική στεατοηπατίτδα και η αλκοο-
λική νόσος του ήπατος ή η αξιολόγηση συνυπαρχουσών 
παθολογικών καταστάσεων και 3) η εξέταση ηπατικών 
όζων άλλων ύποπτων νεοπλασματικών καταστάσεων70.

Οι περιπτώσεις επίκτητης ή δευτεροπαθούς συσσώ-
ρευσης σιδήρου θα πρέπει να αποκλείονται. Αυτό επιτυγ-
χάνεται με λεπτομερές ιστορικό λήψης σκευασμάτων ή 
συμπληρωμάτων σιδήρου και το ιστορικό μεταγγίσεων. 
Δευτεροπαθείς αιτίες συσσώρευσης σιδήρου που αφορούν 
συνήθως κληρονομικές αναιμίες (αιμοσφαιρινοπάθειες, 
σιδηροβλαστικές αναιμίες, συγγενείς δυσερυρθροποιη-

Πίνακας 3. Γονότυποι ασθενών με συμπτωματική αιμοχρωμάτωση που διαγνώστηκαν στην ΑΠΚ της ιατρικής 
σχολής του ΕΚΠΑ κατά τη δεκαετία 1998-2008.

Τύπος αιμοχρωμάτωσης Υπεύθυνο 
γονίδιο

Γονότυπος Αρ. ασθενών Ποσοστό 
(%)

Ποσοστό 
(%)

Κλασσική αιμοχρωμάτωση 
των ενηλίκων

HFE C282Y/C282Y 8 28.5 39.2

C282Y/H63D 3 10.7

Νεανική αιμοχρωμάτωση HAMP 93delG/93delG 2 7 60.8

HJV G320V/G320V 10 35.7

G320V/R326X 1 3.5

Ι281Τ/Ι281Τ 1 3.5

C361fsX366/C361fsX366 1 3.5

G99V 2 7

29 100 100
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τικές αναιμίες κ.α.) αλλά και σπανιότερα γενετικά αίτια 
συσσώρευσης σιδήρου (π.χ. μεταλλάξεις του DMT173 και 
του GRLX574) μπορούν να αναγνωρισθούν με την προ-
σεκτική αξιολόγηση της γενικής εξέτασης αίματος. Η 
διάγνωση της Κ.Α. πρέπει να τίθεται με εξαιρετική επι-
φύλαξη σε ασθενείς με αναιμία. 

Η διαγνωστική διαδικασία ολοκληρώνεται με την 
ανεύρεση του γενετικού αιτίου της συσσώρευσης σιδή-
ρου. Όταν ο TS είναι υψηλός (>45%) η διαγνωστική δι-
αδικασία προσανατολίζεται σε Κ.Α. που οφείλεται σε 
μεταλλάξεις του HFE. Σε περίπτωση αρνητικού απο-
τελέσματος του γενετικού ελέγχου πρέπει να εξετάζε-
ται το ενδεχόμενο μεταλλάξεων των TfR2, HAMP, HJV 
και SLC40Α1 που συνδέονται με τον τύπο Α της νόσου. 
Όταν η διάγνωση της νόσου αφορά σε άτομο ηλικίας μι-
κρότερης των 30 ετών θα πρέπει να διενεργείται έλεγχος 
για Ν.Α. Όταν ο TS είναι φυσιολογικός ή ελαττωμένος 
(<45%) τότε η διαγνωστική διαδικασία προσανατολίζε-
ται στην πιθανή διάγνωση της ασερουλοπλασμιναιμίας75 

ή της Κ.Α. τύπου 4Β. Στις περισσότερες περιπτώσεις ασε-
ρουλοπλασμιναιμίας η σερουλοπλασμίνη δεν μπορεί να 
καταδειχθεί στον όρο των ασθενών, ωστόσο θα πρέπει 
να τονιστεί ότι σε ορισμένες περιπτώσεις η σερουλοπλα-
σμίνη είναι σημαντικά ελαττωμένη76. 

Θεραπεία
Η θεραπεία της Κ.Α. αποσκοπεί αφενός στην επανα-

φορά του συσσωρευμένου σιδήρου στα φυσιολογικά επί-
πεδα και αφετέρου στην αντιμετώπιση των επιπλοκών της 
νόσου. Η Γαλλική Haute Autorité de Santé (HAS) προ-
τείνει τη φαινοτυπική κατάταξη της Κ.Α. σε 4 στάδια77 
που είναι χρήσιμα στην κλινική πράξη (Πίνακας 4). Οι 
ασθενείς που διαγιγνώσκονται σε στάδια 0 και 1 παρα-
κολουθούνται με επισκέψεις ανά τριετία ή ανά έτος αντί-
στοιχα. Θεραπεία με αφαιμάξεις ξεκινά από το δεύτερο 
στάδιο της νόσου προκειμένου να προληφθεί η ανάπτυ-
ξη ιστικής βλάβης εξαιτίας της εναπόθεσης σιδήρου. Η 

θεραπεία με αφαιμάξεις διακρίνεται στη φάση εφόδου, 
που στοχεύει στην επαναφορά των αποθηκών σιδήρου 
στα επιθυμητά επίπεδα, και στη φάση συντήρησης, προ-
κειμένου να αποτραπεί η εκ νέου συσσώρευση σιδήρου. 

Στη φάση εφόδου, οι ασθενείς υποβάλλονται συνή-
θως σε εβδομαδιαίες αφαιμάξεις (περίπου 7 ml/Kgr βά-
ρους σώματος) χωρίς ο όγκος να ξεπερνά τα 550 ml ανά 
αφαίμαξη. Η συχνότητα των αφαιμάξεων και ο όγκος του 
αίματος που αφαιρείται μπορεί να προσαρμόζεται στις 
τιμές της φερριτίνης και την ανοχή του ασθενούς. Στό-
χος της θεραπείας είναι η επαναφορά των επιπέδων της 
φερριτίνης σε επίπεδα ≤50 μg/L και όχι απλώς η επίτευξη 
φυσιολογικών τιμών. Η παρακολούθηση της θεραπείας 
βασίζεται στην μέτρηση της φερριτίνης σε μηνιαία βά-
ση όσο οι τιμές της παραμένουν υψηλότερες των φυσιο-
λογικών και στη συνέχεια μετά από 1-2 αφαιμάξεις78. Η 
ποσότητα του αίματος που αφαιρείται καταγράφεται προ-
κειμένου να μπορεί να υπολογιστεί το συνολικό φορτίο 
σιδήρου. Η ανάπτυξη αναιμίας σε ασθενείς με υπερφερ-
ριτιναιμία μετά από λίγες αφαιμάξεις είναι ένδειξη ότι η 
αιτία της δεν ήταν η συσσώρευση σιδήρου. Οι αφαιμά-
ξεις αναβάλλονται όταν οι τιμές της αιμοσφαιρίνης είναι 
χαμηλότερες από 11g/dL ή προσαρμόζονται σε μικρότε-
ρο όγκο αίματος κάθε δεύτερη εβδομάδα. Στους ασθενείς 
συνιστάται καλή ενυδάτωση πριν και μετά τις αφαιμά-
ξεις, κατά προτίμηση με αθλητικά αναψυκτικά ενυδάτω-
σης που περιέχουν άλατα,

Στη φάση συντήρησης η συχνότητα των αφαιμάξε-
ων εξατομικεύεται ώστε η φερριτίνη να διατηρείται στα 
επιθυμητά επίπεδα (≤50 μg/L). Συνήθως απαιτείται μία 
αφαίμαξη κάθε 1-4 μήνες. Σε μια μελέτη, η επιβίωση 
των ασθενών που έχουν υποβληθεί σε ανεπαρκή θερα-
πεία αποσιδήρωσης έχει βρεθεί μικρότερη σε σχέση με 
αυτούς που ακολούθησαν επαρκή θεραπεία79. 

Οι πρακτικές ως προς την αξιοποίηση του αίματος 
των ασθενών από τις αιμοδοσίες ποικίλουν και δεν είναι 
εναρμονισμένες ανάμεσα στα διάφορα κέντρα αιμοδο-
σίας και εθνικά συστήματα78. Δεν υπάρχουν κλινικές εν-

Πίνακας 4. Σταδιοποίηση της Κ.Α. σύμφωνα με τη Γαλλική Υψηλή Αρχή Υγείας (Haute Autorité de Santé - HAS).

Στάδιο Περιγραφή

0 Ομόζυγοι C282Y με TS<45%, φυσιολογικές τιμές φερριτίνης χωρίς κλινική συμπτωματολογία

1 Ομόζυγοι C282Y με TS>45%, φυσιολογικές τιμές φερριτίνης χωρίς κλινική συμπτωματολογία

2 Ομόζυγοι C282Y με αυξημένη φερριτίνη (>300 μg/L στους άνδρες και >200 μg/L στις γυναίκες) και 
κορεσμό τρανφερρίνης χωρίς κλινικά συμπτώματα. 

3 Ομόζυγοι C282Y με αυξημένη φερριτίνη, κορεσμό τρανσφερρίνης και κλινικά συμπτώματα που 
επηρεάζουν την ποιότητα ζωής (αδυναμία, ανικανότητα, αρθροπάθεια κ.α.)

4 Ομόζυγοι C282Y με αυξημένη φερριτίνη, κορεσμό τρανσφερρίνης και κλινικά συμπτώματα βλάβης 
οργάνων που προδιαθέτουν σε πρώϊμη θνητότητα (κίρρωση, διαβήτης, μυοκαρδιοπάθεια κ.α.)
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δείξεις ότι το αίμα των ασθενών με Κ.Α. που δεν έχουν 
αναπτύξει επιπλοκές είναι επικίνδυνο για τους μεταγγι-
ζόμενους ενώ κάποια ερωτηματικά προκύπτουν από in 
vitro μελέτες σχετικά με την πιθανή προδιάθεση ανά-
πτυξης σιδηροφιλικών βακτηρίων στο αίμα ασθενών με 
υψηλές συγκεντρώσεις σιδήρου80-81. Μια δεύτερη προ-
βαλλόμενη ένσταση είναι ο μη εθελοντικός χαρακτήρας 
της αιμοδοσίας82.

Χηλικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται σπάνια στην 
θεραπεία της Κ.Α. κυρίως γιατί έχουν υψηλό κόστος και 
κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών ενώ η θεραπεία με αφαι-
μάξεις γίνεται κατά κανόνα καλά ανεκτή. Παρ’ όλ’ αυτά 
είναι εξαιρετικά χρήσιμοι σε ασθενείς με προβληματική 
αγγειακή προσπέλαση ή συνυπάρχουσες καταστάσεις 
που οδηγούν σε ελάττωση της αιμοσφαιρίνης. Η επιθε-
τική χορήγηση χηλικών παραγόντων είναι επιβεβλημένη 
σε ασθενείς με Ν.Α. που νοσηλεύονται με συμπτώματα 
σοβαρής καρδιακής ανεπάρκειας83-84. Ο από του στόμα-
τος χορηγούμενος χηλικός παράγοντας deferasirox έχει 
δοκιμαστεί σε κλινικές μελέτες φάσεως 2 σε ασθενείς με 
Κ.Α. με καλά αποτελέσματα. Με βάση τα αποτελέσμα-
τα κλινικής μελέτης, η δόση των 10 mg/kg/ημερησίως 
φαίνεται να είναι η καταλληλότερη γι’ αυτή την κατηγο-
ρία ασθενών, ενώ μεγαλύτερο κίνδυνο ανάπτυξης των 
ανεπιθύμητων ενεργειών που συνδέονται με το φάρμα-
κο εμφάνισαν οι ασθενείς με σχετικά χαμηλές αρχικές 
τιμές φερριτίνης ή εκείνοι που παρουσίαζαν ταχεία μεί-
ωση των τιμών φερριτίνης85. Το deferasirox δεν έχει λά-
βει επίσημη έγκριση για χορήγηση σε ασθενείς με Κ.Α.

Οι ασθενείς με Ν.Α. αιμοχρωμάτωση απαιτούν συ-
νήθως περισσότερους διαγνωστικούς και θεραπευτικούς 
χειρισμούς κυρίως εξαιτίας του υποκείμενου κατά τη διά-
γνωση υπογοναδοτροφικού υπογοναδισμού και της αυξη-
μένης πιθανότητας καρδιακής προσβολής67. Η αξιολόγηση 
της οστικής πυκνότητας και της λειτουργίας της υπόφυ-
σης με την μέτρηση των γοναδοτροπινών της τεστοστε-
ρόνης και της οιστραδιόλης, ή ακόμα και με δοκιμασία 
διέγερσης με GnRH, πρέπει να πραγματοποιούνται κα-
τά τη διάγνωση σαν μετρήσεις αναφοράς. Η τεκμηρίωση 
εγκατεστημένου υπογοναδισμού ακολουθείται από την χο-
ρήγηση θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης, η συνέχιση 
της οποίας θα πρέπει να αξιολογείται περιοδικά μετά την 
ολοκλήρωση της θεραπείας εφόδου. Σύμφωνα με παρα-
τηρήσεις του συγγραφέα αλλά και αναφορές της βιβλιο-
γραφίας86, η αποσιδήρωση οδηγεί σε αποκατάσταση της 
λειτουργίας της υπόφυσης στις περισσότερες περιπτώσεις 
μετά την πάροδο άλλοτε άλλου χρονικού διαστήματος. 
Η αξιολόγηση της καρδιακής λειτουργίας κατά τη διά-

γνωση πρέπει να γίνεται με ΗΚΓ και υπερηχογραφική 
μελέτη και όπου κρίνεται απαραίτητο με καρδιακή MRI. 

Οι ασθενείς με κίρρωση και προχωρημένη ίνωση 
έχουν πολύ αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν Η.Κ. ενώ 
οι ασθενείς με αιμοχρωμάτωση έχουν 100 πλάσιο κίνδυ-
νο σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό87. Το Η.Κ. αποτελεί 
βασικό αίτιο θανάτου79 στους ασθενείς με αιμοχρωμάτω-
ση για το λόγο αυτό συνιστάται κατά την παρακολούθησή 
τους να υποβάλλονται σε μετρήσεις της AFP και υπερη-
χογραφικό έλεγχο κάθε 6 μήνες87. Η έγκαιρη διάγνωση 
αυξάνει την πιθανότητα να αντιμετωπιστούν με χειρουρ-
γική επέμβαση. Οι αναφορές για την ανάπτυξη Η.Κ. σε 
ασθενείς χωρίς ίνωση ή κίρρωση είναι περιορισμένες με 
αποτέλεσμα να μην συστήνεται συστηματική παρακο-
λούθηση σε αυτή την ομάδα των ασθενών87.

Δεν υπάρχουν ενδείξεις ότι ειδικές δίαιτες φτωχές σε 
σίδηρο βοηθούν την θεραπεία των ασθενών. Ωστόσο συ-
στήνεται η αποφυγή συμπληρωμάτων που περιέχουν σί-
δηρο και εμπλουτισμένων σε σίδηρο δημητριακών78,87. Σε 
μια μελέτη η κατανάλωση τσαγιού έχει βρεθεί να μειώ-
νει της αποθήκες σιδήρου87-88 χωρίς το εύρημα αυτό να 
έχει επιβεβαιωθεί σε άλλες. Συστήνεται ακόμα η απο-
φυγή κατανάλωσης ωμών οστρακοειδών (εξαιτίας της 
αναφοράς περιπτώσεων που εμφάνισαν σηψαιμία από 
Vibrio vulnificus) και ο περιορισμός της κατανάλωσης 
συμπληρωμάτων βιταμίνης C σε λιγότερο από 500 mg/
ημερησίως87. Η κατανάλωση αλκοόλ θα πρέπει να περι-
ορίζεται και να αποτρέπεται σε ασθενείς με εγκατεστη-
μένη ηπατική βλάβη.

Η επιβίωση των ασθενών που υπόκεινται σε θεραπεία 
και δεν έχουν αναπτύξει κίρρωση ή σακχαρώδη διαβή-
τη είναι φυσιολογική ενώ οι κύριες αιτίες θανάτου είναι 
οι επιπλοκές της κίρρωσης και το Η.Κ. Οι ασθενείς που 
έχουν αναπτύξει τις επιπλοκές αυτές έχουν χαμηλότερο 
προσδόκιμο επιβίωσης79. Η θεραπεία αποσιδήρωσης βελ-
τιώνει τα συμπτώματα αδυναμίας, τον σακχαρώδη δια-
βήτη, την καρδιακή λειτουργία και τον υπογοναδισμό 
αλλά δεν φαίνεται να βελτιώνει τα συμπτώματα από τις 
αρθρώσεις79. 

Η εμβάθυνση των γνώσεών μας σχετικά με την μορια-
κή παθοφυσιολογία της νόσου ανοίγει προοπτικές για την 
ανάπτυξη νέων φαρμακευτικών παραγόντων που στοχεύ-
ουν τον ρυθμιστικό άξονα εψιδίνης-φερροπορτίνης. Ωστό-
σο, μιμητικά της εψιδίνης μόρια, όπως οι minihepcidins, 
ή παράγοντες που επάγουν τη σύνθεση εψιδίνης, όπως η 
χρήση siRNA έναντι του TMPRSS6, βρίσκονται ακόμη 
σε αρχικά στάδια μελέτης89.
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Hereditary hemochromatosis
by George Papanikolaou

School of Health Science and Education, Department of Nutrition and Dietetics, Harokopio University

Abstract: Hereditary Ηemochromotasis (H.H.) is a genetically heterogeneous disease characterized 
by increased iron absorption and tissue iron deposition due to mutations in genes participating in the 
regulation of hepcidin secretion or its receptor, ferroportin. Over the last 15 years the genetic basis of 
H.H. has been elucidated, allowing for an accurate genetic diagnosis for the majority of the cases. The 
majority of H.H. patients of northern European origin are homozygous for the C282Y mutation of the 
HFE gene. H.H. is a rare disease in Greece and many cases are attributed to mutations of the HJV gene 
associated with the severe Juvenile Hemochromatosis (J.H.) phenotype. The treatment of H.H. patients 
is based on phlebotomy, for removal of iron excess. Τhis communication reviews the pathophysiology 
and genetics of H.H. along with the principles of the diagnostic evaluation and therapy. 
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