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Hemochromatoza pierwotna z zajeciem stawoéw

Primary hemochromatosis with articular involvement
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Streszczenie

Hemochromatoza jest przewlekta chorobg ogélnoustrojowa wywo-
tang nadmiernym gromadzeniem zelaza. Wyrdznia sie hemochro-
matoze pierwotng, uwarunkowang genetycznie, oraz syderozy
wtdrne (wtdrne zespoty nagromadzenia zelaza). Opis przypadku doty-
czy 68-letniej pacjentki z dolegliwosciami bélowymi stawdw od kil-
ku lat, z rozpoznang hemochromatoza pierwotng, potwierdzong bada-
niem genetycznym, z homozygotyczng mutacja genu HFE C282Y/C282Y,
hospitalizowana w klinice w Bydgoszczy z powodu podejrzenia reu-
matoidalnego zapalenia stawéw (RZS). U chorej wykonano wiele badan
diagnostycznych, m.in. badania radiologiczne, biochemiczne, ultra-
sonograficzne, jak rowniez uwzgledniono dane dotyczace wczes-
niejszych dolegliwosci, schorzenia wspétistniejgce oraz informacje
z wywiadu rodzinnego, ustalajac rozpoznanie hemochromatozy
pierwotnej z zajeciem stawéw. Opis tego przypadku wnosi istotne
informacje przydatne w diagnostyce réznicowej RZS.

Wstep

Hemochromatoza jest przewlektym schorzeniem spo-
wodowanym nieprawidtowym metabolizmem Zelaza. Dzieli
sie ja na posta¢ pierwotna, uwarunkowang genetycznie
z dwiema najczestszymi mutacjami genu HFE — High Iron
Fe — C282Y i H63D [1-3], oraz syderozy wtdrne wynikaja-
ce zinnych przyczyn zaburzajgcych metabolizm Zelaza [4].
U podstaw patomechanizmu choroby lezy nasilone wchta-
nianie zelaza z dwunastnicy w wyniku uszkodzenia mecha-
nizmu bloku sluzéwkowego regulujacego ilos¢ wchtania-

Summary

Hemochromatosis is a chronic systemic disease caused by excessive
accumulation of iron. There is primary, genetic hemochromatosis and
secondary hemochromatosis (iron overload syndromes). The presented
case concerns a 68-year-old patient with arthritic pain for several years,
with a confirmed diagnosis of primary hemochromatosis in genet-
ic testing, with homozygous HFE gene mutation C282Y/C282Y, hos-
pitalized in the Department of Clinical Rheumatology and Connec-
tive Tissue Diseases in Bydgoszcz with suspected rheumatoid
arthritis (RA). Several diagnostic tests including radiology, biochem-
istry, ultrasonography and data from interviews, coexisting diseases
family history information by setting the diagnosis of hemochromatosis
with involvement of the joints. This case report brings some new infor-
mation useful in the differential diagnosis of RA.

nego zelaza, co prowadzi do zwiekszonego deponowania
tego pierwiastka w narzadach i ich niewydolnosci.

W 1996 r. Feder i wsp. odkryli na ramieniu krétkim
w chromosomie 6 (6p22) gen, nazwany HFE, ktdry jest odpo-
wiedzialny za produkcje biatka transmembranowego,
pozostajacego w Scistym zwigzku z B,-mikroglobuling oraz
receptorem transferynowym (transferrin receptor — TFR)
[5, 6]. Komponent zewnatrzkomérkowy HFE sktada sie
z 3 domen, nazwanych ay, a.,, a3. Domena as jest miejscem
wiagzania z B,-mikroglobuling — w tym miejscu zlokalizo-
wano mutacje C282Y, ktéra powoduje destabilizacje wia-
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zania, mutacja H63D dotyczy natomiast domeny a;, co
powoduje zmniejszenie stabilnosci proteiny. Dotychczas
opisano 2 gtéwne mutacje tego genu — C282Y, tj. zamia-
na cysteiny na tyrozyne w pozycji 282 tancucha polipep-
tydowego, oraz H63D — z podstawieniem histydyny
w miejsce kwasu aspartamowego w pozycji 63.

Biatko HFE znajduje sie we wszystkich tkankach, z wyjat-
kiem osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Najwieksza
ekspresje tego biatka stwierdza sie w nabtonku dna krypt
dwunastnicy oraz na powierzchni podstawno-bocznej ente-
rocytow [7-9]. Do prawidtowej homeostazy zelaza niezbedna
jest obecnos¢ prawidtowego biatka HFE, B,-mikroglobuliny,
receptora TF —dla transferyny oraz niezaburzone interakcje
miedzy nimi. Od 60% do 96% chorych to homozygoty C282Y
(najczesciej w Europie Potnocnej) — jest to mutacja auto-
somalna recesywna [6, 8, 10, 11]. Mutacja genu HFE prowadzi
prawdopodobnie do zmniejszonego wychwytu zelaza przez
enterocyty, zwigzanego z transferyng krwi krazacej, a nastep-
nie do paradoksalnego wewnatrzkomérkowego niedoboru
zelaza. W konsekwencji tego kompensacyjnie zwieksza sie
wchtanianie jonéw zelazowych w enterocytach, co powo-
duje nadmiar zelaza oraz jego odktadanie sie w tkankach [10].
Dobowa dieta dostarcza 10 mg Fe2*, z czego w dwunastni-
cy i poczatkowym odcinku jelita czczego wchtania sie ok. 10%.
Mezczyzni z hemochromatoza pierwotna kumuluja 0,6 g zela-
za rocznie, kobiety natomiast 0,15 g (z powodu miesiacz-
kowania, porodéw, laktacji u kobiet nastepuje utrata 15-30 g
zelaza w ciggu zycia) [6]. Zawartos¢ zelaza w organizmie,
przy ktérej pojawiaja sie objawy toksyczne, to 20 g (u mez-
czyzn w 50. roku Zycia, u kobiet kilka lat pézniej) [4].
Dochodzi do oksydacyjnego uszkodzenia komérek i tkanek.
Zelazo to pierwiastek z niesparowanym elektronem, jest kata-
lizatorem powstawania wolnych rodnikéw tlenowych, kt6-
re nasilaja ryzyko martwicy hepatocytéw, wtdknienia, kan-
cerogenezy, doprowadzajac do uwalniania licznych cytokin

Ryc. 1. Przebarwienia skérne o charakterze zani-
kowym.
Fig. 1. Atrophic discoloration of skin.

prozapalnych —interleukiny 3 (IL-3), IL-6, czynnika martwi-
¢y nowotwordw (tumor necrosis factor a — TNF-ar) oraz trans-
formujgcego czynnika wzrostu 3, (transforming growth fac-
tor B; — TGF-B,) [12].

Opis przypadku

Chora w wieku 68 lat z potwierdzong badaniem gene-
tycznym homozygotyczng mutacja genu HFE C282Y/C282Y,
przyjeta z podejrzeniem reumatoidalnego zapalenia sta-
wow (RZS) na Oddziat Kliniczny Reumatologii i Uktadowych
Choréb Tkanki tacznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im.
dr. Jana Biziela w Bydgoszczy. Chora zgtaszata bole stawow
od 2006 r., z bolesnoscig miesni, ogélnym ostabieniem,
znacznym ograniczeniem sprawnosci manualnej rak i pro-
blemami z wykonywaniem czynnosci dnia codziennego.
Dolegliwosci bélowe dotyczyty gtéwnie stawdw rak i sta-
wow kolanowych, bez obrzekéw stawoéw i bez uczucia
sztywnosci porannej.

W wywiadzie rodzinnym istotne byto to, ze brat cho-
rej rowniez miat potwierdzona hemochromatoze pierwotng
i zmart z powodu marskosci watroby. W wywiadzie chora
podawata liczne choroby wspétistniejace, wymagajace cze-
stych hospitalizacji, m.in. z powodu uszkodzenia migz-
szowego watroby, polipowatosci zotadka i jelita grubego,
incydentéw choroby wiehcowej, z angioplastyka naczyh
wiencowych (percutaneous transluminal coronary angio-
plasty —PTCA) (gataz okalajgca — GO w 1991 r.i gataz przed-
nia zstepujaca — GPZ w maju 2002 r. z implantacja sten-
tu), z wszczepieniem stymulatora serca DDD w przebiegu
zespotu tachykardia—bradykardia od 1997 r. Chora byta sta-
le leczona z powodu nadcisnienia tetniczego z przerostem
miesnia lewej komory (LK) z cechami uposledzonej rela-
ksacji, bez zaburzen kurczliwosci. W badaniu przedmio-
towym ograniczenie ruchomosci stawéw kolanowych,
biodrowych, z bolesnoscia i obrzekiem stawdw kolanowych
oraz bolesnoscia stawdw rak i stop. U pacjentki wystapi-
ty przebarwienia o cechach zanikowych oraz rumier dto-

niowy i pajaczki naczyniowe (ryc. 1, 2).

Ryc. 2. Rumien dtoniowy.
Fig. 2. Palmar erythema.
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Ryc. 3. Projekcja A-P: zwezenie szpar stawowych
w stawach srédreczno-paliczkowych oraz miedzy-
paliczkowych rak.

Fig. 3. AP projection: joint space narrowing in the
metacarpophalangeal and interphalangeal joints.
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W badaniu rentgenowskim (RTG) stwierdzono zwezenie
szpar stawowych w stawach srédreczno-paliczkowych oraz
miedzypaliczkowych rak (ryc. 3), pogrubienie warstwy okost-
nowej trzonu Ill kosci srédstopia prawego, oraz zwezenie
szpar stawowych w stawach srédstopno-paliczkowych palu-
choéw, réwniez ostrogi pietowe gorne i dolne (ryc. 4). W sta-
wach kolanowych wystapito zwezenie szpary stawowej
w stawie kolanowym lewym od strony przysrodkowej, drob-
ne geody w czesci przysrodkowej kosci piszczelowe] pra-
wej (ryc. 5). W badaniu ultrasonograficznym (USG) stawu
kolanowego lewego uwidoczniono w zachytku gérnym prze-
rost btony maziowej do 7 mm oraz zwiekszong ilos¢ pty-
nudo 9 mm (ryc. 6). W obrebie nadgarstka lewego w bto-
nie maziowej nie wykazano wzmozonego przeptywu
w opcji power color Doppler (ryc. 7). Dostepna badaniu

Ryc. 4. Projekcja A-P i boczna: pogrubienie warstwy okostnowej trzonu Ill kosci srodstopia prawego, zweze-
nie szpar stawowych w stawach érédstopno-paliczkowych paluchdw, ostrogi kosci pietowych gérne i dolne.
Fig. 4. AP and lateral projection: Thickening of periosteal layer of third right metatarsal shaft, joint space nar-
rowing in the metatarsophalangeal joints, top and bottom calcaneus spur.
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Ryc. 5. Projekcja A-P i boczna: zwezenie szpary stawowej w stawie kolanowym lewym od strony przysrod-
kowej, drobne geody w czesci przystawowej kosci piszczelowe]j prawe;j.
Fig. 5. AP and lateral projection: joint space narrowing in the left knee medial side, small geodes in near-joint

right tibia.
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chrzastka szklista kosci udowej lewej miata nieréwny zarys,
byta weZzsza na ktykciach, szczegélnie na przysrodkowym
do 0,9 mm. Uwidoczniono osteofity na krawedzi boczne;j
obu ktykci, szczegélnie nasilone na ktykciu przysrodkowym
(ryc. 8). Aparat wiezadtowy byt bez cech patologicznych.
W dole podkolanowym lewym uwidoczniono obecnos¢ lito-
ptynnej torbieli Bakera o wymiarach 22 x 14 mm.

Wyniki badanh biochemicznych: wysokie stezenie ferry-
tyny > 1650 ng/ml (norma 10-291 ng/ml), zelaza 212 pg/d|,
TIBC 255 ug/l, wysycenie transferyny 93%, prawidtowe
wyktadniki procesu zapalnego — CRP 4,93 mg/l, OB 9 mm/h,
czynnik reumatoidalny nieobecny, przeciwciata: anty-CCP
2,3j./ml, anty-dsDNA 9,3 j./m|, anty-Ro 2,7 j./ml, anty-La 2,6
j/ml, anty-Jo-11,5 j./ml, anty-MPO 3,9 j./ml, anty-PR3 1,8 j./ml.

Chora z powodu obciazen kardiologicznych nie zosta-
ta zakwalifikowana do leczenia upustami krwi. Zastosowano
leczenie Srodkiem chelatujacym — deferoksaming w daw-
ce 500 mg dozylnie przez 5 dni oraz leczenie doustne
prednizonem w dawce 5 mg/dobe, metoprololem w daw-
ce 150 mg/dobe, diltiazemem — 180 mg w 3 dawkach podzie-
lonych na dobe, kwasem acetylosalicylowym w dawce
75 mg/dobe, omeprazolem w dawce 40 mg/dobe

Omowienie

Czestos¢ wspotistnienia hemochromatozy i RZS wyno-
si ok. 50% [13]. Wiekszos¢ przeprowadzonych dotychczas
badan pacjentéw z hemochromatoza wrodzong dotyczy-
to przede wszystkim uszkodzenia watroby, serca czy prze-
wodu pokarmowego [14, 15], natomiast objawy stawowe
sg dopiero kolejnym etapem choroby. W badaniach radio-
logicznych chorych z hemochromatoza charakterystyczne
s3 zwapnienia torebek stawowych, zwezenie szpar sta-
wowych, obecnos¢ osteofitow (o ksztatcie ,hakowatym”,

Ryc. 7. Przekrdj poprzeczny na wysokosci nad-
garstka lewego — btona maziowa bez wzmo-
zonego przeptywu w opcji power color Doppler.
Fig. 7. Cross section at the level of the left-wrist
synovium without increased power flow in color
Doppler options.

Ryc. 6. Przekréj poprzeczny na poziomie zachyt-
ka nadrzepkowego stawu kolanowego lewego —
przerost btony maziowej, zwiekszona ilos¢ ptynu
stawowego.

Fig. 6. Cross-section of the left knee joint recess
over-kneecap, hypertrophy of the synovial mem-
brane, increased volume of synovial fluid.

przewaznie w stawach srédreczno-paliczkowych 117 1ll), tor-
biele podchrzestne ostro odgraniczone od otoczenia oraz
sklerotyzacja podchrzestna [16, 17].

Opisany w artykule potwierdzony badaniami gene-
tycznymi przypadek chorej z hemochromatoza stwarza moz-
liwos¢ oceny zmian radiologicznych i ultrasonograficznych
typowych dla zmian w uktadzie kostno-stawowym w tej jed-
nostce chorobowej[18, 19]. Pozwala takze na réznicowanie
tych zmian z choroba zwyrodnieniowa stawdw i reumato-
idalnym zapaleniem stawoéw. U opisanej chorej stwierdza-
no tez zmiany skérne towarzyszace hemochromatozie.
W skérze chorych dochodzi do gromadzenia sie melaniny

Ryc. 8. Przekr6j poprzeczny na wysokosci ktykci
kosci udowej lewej — zwezenie chrzastki stawowej
oraz osteofity na ktykciach kosci udowej lewej.
Fig. 8. Cross-section at the level of the left
femoral condyles — narrowing of the articular
cartilage and osteophytes on the left femoral
condyles.
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w warstwie podstawnej naskérka i depozytow zelazo-
wych, przede wszystkim w skorze wiasciwej. Powstaja cha-
rakterystyczne przebarwienia o cechach zanikowych, prze-
waznie w skérze narazonej na promieniowanie stoneczne,
oraz objawy typowe dla marskosci watroby, takie jak
rumien dtoniowy, pajaczki naczyniowe, a takze ginekoma-
stia[4, 16]. Zmiany w trzustce prowadza do rozwoju cukrzy-
cy, ktéra w przypadku towarzyszenia jej typowych prze-
barwien skory jest nazywana cukrzyca bragzowa. U omawianej
chorej nie stwierdzono cukrzycy, a leczenie utrzymujace ste-
Zenie zelaza w normie zmniejsza ryzyko jej wystapienia.

W celu usuniecia nadmiaru zelaza z organizmu chorych
na hemochromatoze wykonuje sie upusty krwi (1-2 w ty-
godniu). Jeden upust 500 ml krwi usuwa ok. 250 mg zela-
za. Jest to leczenie kilkuletnie, do tacznej dawki 25 g usu-
nietego z organizmu zelaza. Jezeli uda sie zmniejszy¢
stezenie ferrytyny ponizej 50 ng/ml, upusty mozna wyko-
nywac rzadziej, czyli co 3—4 miesigce. Wyniki badan prze-
prowadzonych przez Falize i wsp. wskazuja, ze préby watro-
bowe u chorych leczonych upustami krwi moga mie¢
wartosé predykcyjna w ocenie regresji wtoknienia watro-
by [15]. Chorzy z hemochromatozg musza stosowac die-
te z ograniczeniem positkéw zawierajacych duze ilosci zela-
za. Jesli istnieja przeciwwskazania do leczenia upustami
(niedokrwistos¢, zaburzenia biatkowe, choroby wspétist-
niejace, np. niewydolnos¢ krazenia), mozna zastosowac pre-
paraty chelatujgce — deferoksamine, ktéra podana dozyl-
nie usuwa 10-20 mg Zelaza dziennie [4]. W opisanym
przypadku nie mozna byto zastosowac leczenia upusta-
mi, dobry efekt i istotne zmniejszenie stezenia ferrytyny
uzyskano po leczeniu deferoksamina.

W przypadku niewydolnosci watroby i marskosci
w przebiegu hemochromatozy stosuje sie réwniez prze-
szczepienie tego narzadu.

Whioski

W przebiegu hemochromatozy wystepuja zmiany sta-
wowe widoczne w zwyktych badaniach radiologicznych,
0 czym nalezy pamietaé zwtaszcza w diagnostyce rézni-
cowej choroby zwyrodnieniowej.

Hemochromatoza moze byc¢ przyczyna przerostowo-
-wysiekowego zapalenia stawdw i wymaga réznicowania
z RZS oraz spondyloartropatiami seronegatywnymi.

Objawy kliniczne hemochromatozy, w tym nasilenie bélu
stawow, moga nie mie¢ odzwierciedlenia w zwyktych bada-
niach radiologicznych i dlatego przydatne jest obrazowa-
nie ultrasonograficzne uwidaczniajace zmiany zapalne.
Wsp6twystepowanie zapalenia stawow i bolu stawdw, prze-
barwien skory, powiekszenia watroby, choroby serca
i cukrzycy moze nasuwac podejrzenie hemochromatozy.
Wczesne rozpoznanie choroby i wdrozenie wtasciwego
leczenia obnizajacego zawartos¢ zelaza w organizmie

Reumatologia 2013; 51/4

pozwala na zahamowanie uszkodzenia narzagdéw migz-
szowych i rozwoju ich niewydolnosci.
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