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Częstość występowania i związek poznanych mutacji
w genach HFE z fenotypami wybranych chorób reumatycznych

Frequency of occurrence and relationship of known HFE gene mutations
with phenotypes of selected rheumatic diseases
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S t r e s z c z e n i e

Mutacje w genach niektórych białek związanych z metabolizmem
żelaza są odpowiedzialne za rozwój różnych postaci wrodzonej
hemochromatozy (hereditary haemochromatosis – HH). Od kilku
lat trwają badania dotyczące ich związku z występowaniem i prze-
biegiem chorób tkanki łącznej (w tym głównie związku z chorobą
zwyrodnieniową i z reumatoidalnym zapaleniem stawów). Nadal
toczy się dyskusja na temat tego, czy istnieje związek etiologiczny
między tymi schorzeniami. W niniejszej pracy przedstawiono krót-
ki opis obecnego stanu wiedzy na temat etiologii HH, a także
przegląd prac dotyczących związku HH i jej wpływu na fenotyp
wybranych chorób reumatycznych (tab. I).

S u m m a r y

Mutations in genes coding some proteins involved in iron metab-
olism in men are aetiological factors for diverse forms of heredi-
tary haemochromatosis (HH). Over the last few years the relation-
ship between their occurrence and prevalence and manifestation
of diverse rheumatic diseases (mainly osteoarthralgia and
rheumatoid arthritis – RA) has been investigated. Until now we
have had no answer to the question whether there is a causal rela-
tionship between them. In this paper, current knowledge on
hereditary haemochromatosis aetiology, and literature review on
the relationship of hereditary haemochromatosis prevalence and
phenotype of selected rheumatic disorders are briefly presented
(Table I).
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Wstęp

Hemochromatoza jest ogólnoustrojową chorobą
wywołaną nadmiernym spichrzaniem żelaza.

Wyróżnia się postać pierwotną, wywołaną mutacjami
w grupie genów, które powodują zaburzenia w metaboli-
zmie żelaza, i postać wtórną, wynikającą z wtórnych
zespołów przeciążenia żelazem, takich jak przewlekłe
choroby wątroby, niedokrwistości sideroblastyczne, tala-
semie czy też inne schorzenia wymagające licznych prze-
toczeń krwi [1].

Kluczowe białka metabolizmu żelaza 

W celu zrozumienia patomechanizmu hemochroma-
tozy konieczne jest przedstawienie skrótowego opisu
wchłaniania żelaza i jego regulacji w organizmie. Wiedza
na temat mechanizmów transportu żelaza została znacz-
nie rozszerzona w wyniku badań przeprowadzonych
w ostatnich latach, a ich rezultaty zaprezentowano w kilku
niedawno opublikowanych pracach przeglądowych [2–6].

Żelazo ze światła przewodu pokarmowego jest pobie-
rane przez nabłonek dwunastniczy przede wszystkim
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przez dojrzałe enterocyty ze szczytów kosmków dwu-
nastniczych. Ulega ono reakcji redukcji Fe3+ → Fe2+, za co
odpowiada ferroreduktaza dwunastniczego cytochromu b
(Dcytb). Następnie żelazo jest transportowane do wnętrza
enterocytu za pomocą transportera dwuwartościowych
jonów metali (divalent metal transporter-1 – DMT1). We
wnętrzu enterocytu część żelaza jest magazynowana
w połączeniu z ferrytyną, część transportowana w połącze-
niu z białkiem cytoplazmatycznym – mobilferryną, do
błony podstawnej komórki i tam podlega transportowi przez
tę błonę, a w rezultacie przeniesieniu do układu krwionoś -
nego przez białko – ferroportynę (Ireg1), gdzie ponownie
zostaje utlenione do jonu Fe3+ w wyniku działania hefestyny
(która jest ferrooksydazą, jej funkcję pełni też ceruloplamina).
W świetle układu krwionośnego jony żelaza łączą się
z apotransferyną i w postaci kompleksu z tym białkiem
(transferyny) są transportowane do komórek, które na swo-
jej powierzchni prezentują jeden z receptorów dla transferyny
(TfR1 lub TfR2). Receptory te funkcjonują prawidłowo
w przypadku prawidłowej ekspresji błonowego białka
HFE (HFE-1), które na powierzchni błony komórkowej
występuje w połączeniu z β2-mikroglobuliną. Kompleks

zawierający żelazo wraz z białkami: transferyną, HFE-1 i recep-
torem dla transferyny, jest w mechanizmie endocytozy
wchłaniany do wnętrza komórki. 

W przypadku komórek nabłonka krypt jelitowych,
które w procesie dojrzewania przemieszczają się i prze-
kształcają w komórki nabłonka kosmków, stwierdzono bar-
dzo silną ekspresję białek HFE-1 i TfR1. Podlegają one także
ekspresji na powierzchni komórek Kupffera w wątrobie. Na
powierzchni hepatocytów obserwuje się ekspresję HFE-1
i TfR2. W przypadku dużego stężenia żelaza w osoczu hepa-
tocyty albo poprzez interakcję z komórkami Kupffera, albo
dzięki swoim receptorom TfR2 uzyskują sygnał do produkcji
hepcydyny (HAMP). Regulatorem transkrypcyjnym produkcji
tego białka jest hemojuwelina (HJV). Hepcydyna poprzez
wiązanie i degradację ferroportyny hamuje zwrotnie uwal-
nianie żelaza do krwi z enterocytów, hepatocytów i makro-
fagów, zapobiegając jego nadmiernemu gromadzeniu
w organizmie. Hepcydyna prawdopodobnie jest głównym
hormonem peptydowym odpowiedzialnym za powstawanie
niedokrwistości chorób przewlekłych [7]. 

Drugim mechanizmem regulacyjnym jest zwiększenie
stężenia żelaza transferynowego wychwytywanego poprzez

TTaabbeellaa  II..  Pierwotna hemochromatoza – zaburzenia genetyczne, obraz kliniczny i laboratoryjny [zmody-
fikowane wg 1, 6, 13–15]
TTaabbllee  II.. Primary haemochromatosis: genetic disturbances, clinical and laboratory features [modifications on
1, 6, 13-15]
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PPooddttyypp homozygota inne kom- HFE-2A HFE-2B
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HFE-1 i TfR1 z krwi przez komórki nabłonka krypt jelitowych.
Powoduje on blokowanie syntezy białka DMT1, w związku
z czym dojrzały enterocyt nabłonka kosmków ma obniżoną
zdolność wchłaniania żelaza z przewodu pokarmowego. 
Opisane mechanizmy regulacyjne mają istotne znaczenie
w kontekście mechanizmów patogenetycznych pierwot-
nej hemochromatozy. 

Hemochromatoza pierwotna

Hemochromatoza wrodzona (hereditary haemochro-
matosis – HH) jest jedną z częstszych chorób uwarunko-
wanych genetycznie [8]. Charakteryzuje się nadmierną
absorpcją żelaza ze źródeł pokarmowych i jego nadmier-
nym gromadzeniem w komórkach wielu narządów, przy
czym niektóre z objawów choroby dotyczą tkanki łącznej
[9]. Przyczyną HH mogą być różne defekty genetyczne
w obrębie białek zaangażowanych we wchłanianie, wyda-
lanie, transport żelaza lub regulację metabolizmu tego pier-
wiastka (tab. I) [2, 4, 6, 10–12].

Mutacje występujące u chorych z wrodzoną hemo-
chromatozą dotyczą w większości przypadków (ok. 90%)
genu HFE-1 (typ zespołu HFE-1) i charakteryzują się zmia-
nami narządowymi, głównie w obrębie wątroby, trzustki
i stawów (penetracja fenotypowa choroby u 25–50%
homozygot, znacznie częściej u mężczyzn) [1, 16–22]. Nie
wszystkie badania potwierdzają częstsze występowanie
objawów hemochromatozy wśród nosicieli mutacji ziden-
tyfikowanych w badaniach skriningowych [23]. Ten typ HH
jest dziedziczony autosomalnie recesywnie. Gen HFE-1
poznano w 1996 r., wówczas też opisano jego pierwsze
mutacje i ich związek z nieprawidłowym metabolizmem żela-
za [24]. Whittington i Kowdley w przeglądzie występowania
ekspresji mutacji C282Y tego genu i jej związku z fenoty-
pową ekspresją choroby zwracają uwagę, że częstość
występowania i zależności fenotypowe różnią się w poszcze-
gólnych populacjach etnicznych [1]. Mutacja C282Y jest naj-
częstsza u osób rasy białej [20], u osób homozygotycznych
wiąże się ze zwiększonym stężeniem ferrytyny i zwiększoną
saturacją transferyny, nie zawsze natomiast koreluje ze 
zwię kszonym stężeniem ferrytyny w populacjach innych
ras [17]. Występowanie klinicznych objawów przeciążenia
żelazem u osób homozygotycznych w zakresie tej muta-
cji jest wielokrotnie częstsze u mężczyzn niż u kobiet [22].
Częstość występowania tej oraz innych mutacji HFE-1
w populacji, związanych z nieprawidłowością funkcji pro-
duktu białkowego genu HFE, jest stosunkowo wysoka, ale
różna w zależności od badanej mutacji i badanej popula-
cji osób – zdrowych lub chorych. Szacunkowo są to
następujące częstości [1, 16–21]:
• C282Y +/+ (homozygota) średnio 1 : 200 do 1 : 500 (ale

z większą częstością w wybranych populacjach,
np. w Irlandii),

• C282Y +/– (heterozygota) 10–12%,

• H63D +/– (heterozygota) 25%,
• H63D +/+ (homozygota) 3–5%,
• C282Y/H63D (heterozygota złożona) – występuje z różną

częstością w badaniach różnych autorów.
Białko HFE-1 jest zaliczane do białek klasy MHC (główne-

go kompleksu zgodności tkankowej) i prezentowane na
powierzchni komórki dopiero po połączeniu z β2-mikroglo-
buliną. Mutacja C282Y w łańcuchu α-3 HFE-1 (zamiana tyro-
zyny 282 na cysteinę) uniemożliwia połączenie HFE-1 
zβ2-mikoglobuliną, czego konsekwencją jest zaburzona eks-
presja na powierzchni komórek i funkcja HFE-1, w szcze-
gólności jego zdolność do łączenia się z receptorem dla trans-
feryny typu 1 (TfR1). W konsekwencji następuje upośledzenie
transportu żelaza z krwi do nabłonka krypt dwunastnicy
i w efekcie nad ekspresja w dojrzałych enterocytach przez -
błonowych transporterów żelaza. Mutacja H63D (zamiana
histydyny 63 na asparaginę) dotyczy pierścienia α-1 białka
HFE-1, ale funkcjonalnie powoduje podobne zaburzenia
działania tego białka. W wyniku zaburzonej funkcji HFE-1
wchłanianie żelaza w dwunastnicy chorych na HH jest 
2–3 razy większe niż u osób zdrowych. Najsłabiej pozna-
na jest mutacja typu S65C (zamiana seryny 65 na cyste-
inę), która wydaje się czynnikiem ryzyka HH, wymaga -
jącym wystąpienia innej mutacji w drugim allelu u tej samej
osoby. W genie HFE-1 u osób z HH wykazano także obec-
ność innych mutacji niż wskazane wyżej mutacje punktowe,
w tym mutacje typu przesunięcia ramki odczytu lub typu
utraty sensu. 

Mutacje genów kodujących syntezę dwóch innych
białek – hepcydyny (HAMP, obecnie uważanej za jeden
z najważniejszych regulatorów metabolizmu żelaza i białko
będące jednym z markerów stanu zapalnego) i hemoju-
weliny – odpowiadają za inną, tzw. młodzieńczą postać
hemochromatozy (typ HFE-2) [25]. Charakteryzuje się
ona ciężkim przebiegiem klinicznym, z objawami
narządowymi dotyczącymi serca, przysadki i trzustki.
Zmiany stawowe w tej chorobie są natomiast zbliżone do
zmian typu HFE-1 [25, 26]. 

Inne, rzadsze postacie HH to następujące typy [1, 2, 4,
6, 11, 12, 27]:
• HFE-3 – mutacja genu receptora dla transferyny typu 2

(TfR2) dotycząca wątroby, trzustki i stawów (podobnie jak
w przypadku mutacji HFE-1), o średnio ciężkim przebie-
gu klinicznym, stwierdzono ją dotychczas u kilku rodzin
z południowej Europy [6, 28],

• HFE-4 – mutacja genu białka ferroportyny SLC40A1,
dotychczas zidentyfikowano prawie 180 przypadków,
wyróżniono 2 podtypy tej choroby: 

– klasyczny, z hiperferrytynemią, prawidłowym wysy-
ceniem transferyny i gromadzeniem żelaza w makro-
fagach, 

– nieklasyczny – z nadmiernym wysyceniem transfe-
ryny i dodatkowymi złogami żelaza w wątrobie [13]. 
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Innymi genetycznie uwarunkowanymi chorobami
przebiegającymi z gromadzeniem żelaza i często łączonymi
z HH są np. aceruloplazminemia – mutacja genu białka ceru-
loplazminy, hipotransferynemia i atransferynemia, muta-
cje w genie ferrytyny, mutacja w genie DMT1, hemochro-
matoza noworodkowa [1, 2, 4, 6, 10–12, 14, 27].

Rozpoznanie HH najczęściej opiera się na wykazaniu
mutacji (najczęściej C282Y lub C282Y/H63D w sekwencji
genu HFE, dla typu HFE-1), co jest uznawane za „złoty stan-
dard” diagnostyczny. Rozpoznanie hemochromatozy (bez
określenia etiologii i badań genetycznych) może być usta-
lone także na podstawie biopsji wątroby z oceną zawar-
tości i rozmieszczenia żelaza.

Obraz kliniczny hemochromatozy

Typowe objawy wrodzonej hemochromatozy są nie-
charakterystyczne i występują stosunkowo często w popu-
lacji, co stwarza trudności w rozpoznaniu choroby. Za naj-
częstsze objawy HH uznaje się nasiloną męczliwość (46%
chorych), dolegliwości stawowe (najczęściej bóle stawów
– 44%), utratę libido (26%), ciemne zabarwienie („zbrązowie-
nie”) skóry (26%), kołatanie serca (24%), depresję (21%)
i ból w obrębie jamy brzusznej (20%) [29]. Objawy te mogą
występować w bardzo różnych schorzeniach, szczególnie
u osób w starszym wieku, u których najczęściej można się
spodziewać ujawnienia objawów hemochromatozy. Jak
wykazano w dużym międzynarodowym badaniu, średni
wiek wystąpienia objawów HH to 41. rok życia, a posta-
wienia diagnozy – 50. rok życia [30]. Także w innym bada-
niu średni czas od wystąpienia objawów choroby do jej roz-
poznania wyniósł 9 lat [31]. 

Konsekwencją trwającej, nieleczonej hemochromato-
zy są poważne uszkodzenia wielu narządów: przewlekła cho-
roba wątroby prowadząca do marskości i w konsekwencji
potencjalnie do wystąpienia raka tego narządu, uszkodzenie
trzustki prowadzące do cukrzycy, kardiomiopatia, hipogo-
nadyzm hipogonadotropowy, niedoczynność tarczycy,
artropatia. Wczesne rozpoznanie HH i podjęcie leczenia może
opóźnić wystąpienie uszkodzeń narządowych [3, 29, 30].
Około 20% chorych poddawanych jest diagnostyce labo-
ratoryjnej ze względu na rozpoznanie HH u członka rodzi-
ny, a 45% podlega ukierunkowanej diagnostyce z powodu
nieprawidłowych wyników badań laboratoryjnych stwier-
dzonych przy różnych okazjach [30].

Lecznicze zastosowanie flebotomii w wielu przypadkach
powoduje gwałtowną poprawę w zakresie zgłaszanych obja-
wów chorobowych (np. męczliwości), jednak w większo-
ści opublikowanych badań poprawa taka nie dotyczy
artralgii [32, 33], także w postaci młodzieńczej hemo-
chromatozy [25]. Niezależnie od poprawy klinicznej i labo-
ratoryjnej, rak wątrobowokomórkowy (hepatocellular car-
cinoma – HCC) może wystąpić wiele lat po skutecznym

zabiegu flebotomii [29]. Dane dotyczące związku mutacji
w genach HFE z występowaniem HCC potwierdzają go tyl-
ko w przypadku homozygot typu C282Y [34].

Zmiany patologiczne stawów i tkanki
łącznej w hemochromatozie

Artropatia różnego typu dotyczy 25–81% chorych z HH
[29–31, 35–37]. Obejmuje ona (zarówno w postaci HFE-1,
jak i HFE-2) najczęściej zmiany o charakterze choroby zwy-
rodnieniowej (stawów śródręczno-paliczkowych II, III,
kolanowych, nadgarstkowych, biodrowych, także skoko-
wych) [31, 32, 38]. Artropatia jest jednym z wczesnych obja-
wów hemochromatozy, mimo to HH jako jej przyczyna
często nie jest brana pod uwagę (średnio mija 9 lat od pierw-
szych objawów bólowych ze strony stawów do rozpozna-
nia hemochromatozy [31]). Artropatia jest jednym z czyn-
ników najbardziej obniżających jakość życia chorych
z hemochromatozą [37, 39, 40]. Dla obciążenia żelazem cha-
rakterystyczne jest zajęcie stawów śródręczno-paliczkowych
II i III [32, 33, 41, 42], ale nie jest ograniczone do tych stawów
[31]. Obraz kliniczny obejmuje ból, obrzęk, sztywność,
deformacje, ograniczenie ruchu stawów, obecność guzków.
Typowe zmiany radiologiczne to zwężenie szpary stawo-
wej, obecność osteofitów, nadżerek, geod i osteopenii, poza
tym obrzęk stawów śródręczno-paliczkowych [31, 33, 35,
41, 43]. Znany jest także dobrze związek pierwotnej hemo-
chromatozy z występowaniem objawowej chondrokalcy-
nozy [31, 33, 35, 41].

O ile objawy stawowe w przebiegu hemochromatozy są
zjawiskiem znanym, o tyle związek mutacji w genie HFE-1
z chorobami tkanki łącznej wydaje się bardziej złożony [41].
W badaniu 206 pacjentów kliniki reumatologicznej w Wied-
niu częstość występowania mutacji C282Y u chorych
z nieokreślonymi zapaleniami stawów była statystycznie
znamiennie wyższa niż w grupach kontrolnych [36].
Głównym wnioskiem z tego badania jest stwierdzenie, że
oznaczenie genotypu HFE jest klinicznie użyteczne u pacjen-
tów z nieokreślonym zapaleniem stawów w celu wczesnego
rozpoznania (też różnicowego) hemochromatozy [36]. 

W innym badaniu w przypadku pierwotnej choroby zwy-
rodnieniowej stawu skokowego u kolejnych 13 badanych
chorych, 11 chorych wykazywało przynajmniej jedną
mutację HFE (jedna z tych osób była homozygotą H63D,
jedna mieszaną heterozygotą C282Y/S65C i jedna mieszaną
heterozygotą H63D/S65C, pozostałe 8 heterozygotami
H63D). W tej grupie wykazano statystycznie wyższą
częstość występowania mutacji w porównaniu z chorobą
zwyrodnieniową wtórną (p = 0,0095) i badaną kontrolną
próbką populacyjną (p = 0,0008) [44]. Wyniki te są zgod-
ne z wynikami uzyskanymi we wcześniejszym badaniu
dotyczącym choroby zwyrodnieniowej stawów rąk [45] oraz
dużym badaniem (będącym elementem składowym the
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Rotterdam Study) wskazującym na istotną predyspozycję
osób z mutacją H63D (homo- i heterozygot) do występo-
wania artralgii wielostawowej, chondrokalcynozy i choroby
zwyrodnieniowej stawów rąk [46]. W cytowanym badaniu
nie wykazano takiego związku dla mutacji C282Y, pomimo
jej silniejszego wpływu na metabolizm żelaza [46]. Homo-
zygoty C282Y znacznie częściej niż w ogólnej populacji
występują wśród chorych z chondrokalcynozą [47]. 

W badaniu wykonanym w Czechach, w grupie 
84 pacjentów z polymyositis lub dermatomyositis, 
246 z młodzieńczym idiopatycznym zapaleniem stawów
oraz 481 osób w grupie kontrolnej, stwierdzono występo-
wanie u 6,9% mutacji C282Y i u 26,6% nosicielstwo
mutacji H63D w grupie kontrolnej, heterozygoty C282Y sta-
nowiły 12,2% (p < 0,05) przypadków pacjentów z młodzień -
czym idiopatycznym zapaleniem stawów, natomiast nie
stwierdzono związku mutacji C282Y z polymyositis lub der-
matomyositis. Nosicielstwo mutacji H63D nie było związane
żadną z trzech badanych chorób [18]. 

W badaniu populacji amerykańskiej w kierunku muta-
cji w genie HFE, przeprowadzonym na 1000 osób z cho-
robami zapalnymi stawów i 1000 osób w grupie kontrol-
nej, częstość występowania homozygotycznych mutacji
C282Y w obu grupach była podobna [48]. Zbliżone wyni-
ki uzyskano w badaniu przeprowadzonym w Australii
Zachodniej, w którym wykazano, że mutacja genu HFE
w tamtejszej populacji nie jest czynnikiem ryzyka zapale-
nia stawów [49]. Także w innym badaniu w populacji ame-
rykańskiej wybrane objawy hemochromatozy występowały
w badaniu skriningowym nieco częściej u homozygot C282Y
niż w populacji bez tej mutacji, jednak po uwzględnieniu
różnic w płci i wieku obu grup, wyniki okazały się niezna-
mienne statystycznie; istotnie częściej u osób z mutacją
występowały: przewlekłe zmęczenie/poczucie osłabie-
nia, niewyjaśniona utrata masy ciała, bóle stawów,
obrzęki/tkliwość stawów śródręczno-paliczkowych i nasi-
lona pigmentacja skóry [50]. 

Częstość występowania mutacji genu HFE jest często
wyższa w przypadku chorych ze spondyloartropatią niż
z reumatoidalnym zapaleniem stawów (RZS) [51]. 

Mutacja H63D także może korelować z różnymi cho-
robami reumatycznymi. W badaniu 118 chorych z ośrodka
reumatologicznego w zachodnich Włoszech (rejon Ligurii)
wykazano, że 45% badanych miało przynajmniej 1 muta-
cję genu HFE, a najczęściej występowała mutacja H63D [52].
U 47% pacjentów z mutacjami tego genu stwierdzano jawną
lub utajoną chondrokalcynozę [52]. Częstość występowa-
nia mutacji H63D jest znacznie wyższa w RZS niż w grupach
kontrolnych i wydaje się, że ta mutacja ma znaczenie pato-
genetyczne w rozwoju RZS, natomiast częstość mutacji
C282Y nie ma związku z występowaniem RZS [53].

W wielu pracach podkreśla się, że wykonywanie badań
genu HFE ma szczególną użyteczność u chorych z niety-

powym przebiegiem RZS i w przypadku niezróżnicowanego
zapalenia stawów [54]. Badanie to jest użyteczne także
w przypadku diagnostyki różnicowej każdej anty-CCP-
-ujemnej artropatii (u chorych z zajęciem stawów w prze-
biegu HH nie wykrywa się przeciwciał anty-CCP) [55] w przy-
padku współistnienia: choroby stawów i choroby wątro-
by [39], a nawet do skriningowego poszukiwania HH
u chorych diagnozowanych z różnych powodów w klinikach
reumatologicznych i kwalifikowanych do zabiegów wymia-
ny stawów [56]. 

W Polsce dotychczas nie przeprowadzono badań doty-
czących częstości występowania mutacji genu HFE
w związku z zapalnymi i zwyrodnieniowymi chorobami sta-
wów. Ponieważ wyraźnie widoczne są różnice geograficz-
ne dotyczące znaczenia tych mutacji w patogenezie cho-
rób stawów, wydaje się zasadne przeprowadzenie
porównawczej oceny częstości występowania tych muta-
cji w populacji polskiej w grupach chorych, w których mogą
one mieć znaczenie (w szczególności H63D w RZS, a H63D
i C282Y w spondyloartropatiach i pierwotnych osteoar-
tropatiach) wraz z próbą poszukiwania wskazówek na temat
ich wpływu na przebieg tych chorób. 

Podsumowanie
W chwili obecnej dostępne są komercyjnie testy mole-

kularne umożliwiające rozpoznanie najczęstszych muta-
cji genu HFE-1. Rozpoznanie pozostałych typów HH jest trud-
niejsze. Skriningowe badania populacyjne mutacji HFE-1 nie
są obecnie polecane, ponieważ wielu nosicieli mutacji nie
rozwija objawów chorobowych, ale testy te mają istotne
znaczenie w potwierdzeniu diagnozy w przypadkach
wątpliwych klinicznie i w diagnostyce krewnych z HH 
[3, 57]. Znaczenie zastosowania tych testów w diagnostyce
polskich chorych z chorobami tkanki łącznej wymaga prze-
prowadzenia na wstępie badań nad występowaniem
dostępnych diagnostycznie mutacji w populacjach chorych
na poszczególne schorzenia reumatyczne wiązane z muta-
cjami HFE-1. Badania mutacji HFE-1 zostały w Polsce
wykonane np. w alkoholowej chorobie wątroby [58].
Wyniki badań światowych wskazują, że szczególnie
korzystne z farmakoekonomicznego punktu widzenia
wydaje się testowanie chorych z chondrokalcynozą w kie-
runku homozygotyczności C282Y [47]. 
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