~Nekomplikovany priebeh* hypertenzie,
paroxyzmalnej atrialnej fibrilacie
a esenciainej trombocytémie

J. Pella', P. Kalist!, J. Lazar?

U1 internd klinika Lekdrskej fakulty UPJS a FN L. Pasteura, Kosice, Slovenskd republika, prednosta prof MUDr: Jozef Pella, Ph.D.
* Hematologické oddelenie FN L. Pasteura, Kosice, Slovenskd republika, prednosta prim. MUDr. Jdn Lazir

Stthrn: V popise pripadu referujeme o vySe 17ro¢nom sledovani a lie¢be 79rocnej pacientky. Napriek postupnému pribtdaniu
chorob (spolu 6), z ktorych kazd4 je zdruzena so zvySenym rizikom trombembolickych (eventudlne hemoragickych) prihod, bol
doterajsi priebeh bez komplikdcii. Prvou chorobou nasho sledovania a liecby bola hypertenzia, diagnostikovand v roku 1987,
ktord sme liecili blokatorom kalciového kanala (BKK - verapamil). V roku 1997 vznikol u pacientky prvy paroxyzmus fibrildcie
predsieni (PAF). Ten bol zvladnuty aplikdciou propafenénu v kombindcii s kyselinou acetylsalicylovou v ddavke 300 mg denne
perorédlne. V roku 1999 sme zistili esencidlnu trombocytémiu (ET). Maximalny pocet trombocytov (Tr) nepresahoval hodnotu
1000 x 10°/1. Vzhladom na vek a pridruzené choroby okrem vyssie uvedenej antitrombotickej liecby kyselinou acetylsalicylovou
zacali sme aplikovat aj cytoredukénd liecbu hydroxyureou (Litalir). Posledné 4 roky sme diagnostikovali difiznu osteoporézu
s pozitivnym LATEX titrom (1 : 40). Lahka primdrnu hypotyreézu sme substituovali levothyroxinom (Euthyrox). Pre dys-
peptické fazkosti, ktoré boli verifikované gastroskopicky v roku 2002 (malé aftézne 1ézie v antre zaltudka) kyselinu acetylsalicy-
lova sme nahradili ticlopidinom, ktory je menej agresivny na zalidoénu sliznicu a ktory subjektivne lepsie znasala. Opakovana
gastroskopia v roku 2004 potvrdila tplné zhojenie aftéznych zmien (nélez prakticky v norme). Sedem rokov po prvom a zaro-
verl poslednom ataku PAF je pacientka stédle bez fibrilacie predsieni (AF). Momentélne je subjektivne bez tazkosti, objektivny na-
lez - tlak krvi (TK), krvny obraz, hepatdlne testy st v norme. V literatiire sme pripad vyssie uvedenej kombinacie 6 chorob bez
embolickych a hemoragickych komplikdcii nenasli.
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Noncomplicated course of hypertension, paroxysmal atrial fibrillation and essential thrombocytaemia

Summary: In the case report we describe more than 17-year long monitoring and treatment of 79-year-old woman patient. In
spite of progressive increase of number of diseases (altogether 6), each being associated with increased risk of thromboembolic
(alternatively haemorrhagic) events, the history was without complications up to now. Hypertension, diagnosed in the year of
1987, was the first disease we monitored and treated with calcium channel blocker (CCB - verapamil). Patient experienced the
first paroxysm of atrial fibrillation (PAF) in the year of 1997. This paroxysm was managed by application of propaphenone in
combination with acetylsalicylic acid in daily oral dose of 300 mg. We detected essential thrombocytaemia (ET) in the year of
1999. Maximum thrombocyte count (Tr) did not exceed the value 1 000 x 10°/1. In respect to the age and associated diseases we
started to administer also cytoreductive treatment with hydroxyurea (Litalir) in addition to the treatment with acetylsalicylic
acid mentioned above. The last 4 years we diagnosed diffuse osteoporosis with positive LATEX titre (1 : 40). Mild primary
hypothyroidism was substituted by levothyroxine (Euthyrox). Because of dyspeptic complaint verified gastroscopically in the
year of 2002 (small aphthous lesions in gastric antrum) we replaced acetylsalicylic acid with ticlopidine, which is less aggressive
to gastric mucosa and which was subjectively better tolerated by the patient. In the year of 2004 repeated gastroscopy confirmed
complete cure of aphthous changes (virtually normal finding). Seven years after the first attack (that was also the last one) of
PAF the patient is still without atrial fibrillation (AF). At present she is subjectively without complaint, objective findings - blood
pressure (BP), blood cell count, liver function tests are normal. In the literature we have not found the case of the above men-
tioned combination of 6 diseases without embolic and haemorrhagic complications.
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Popis pripadu

Pacientka bola prvykrit vySetrend na
nasej ambulancii pred 17 rokmi vo ve-
ku 62 rokov pre esencidlnu hyperten-

ziu s maximdlnym TK 210/120 mm Hg
a s vyraznymi bolestami hlavy. Pro-
blémy boli zvladnuté podanim vera-
pamilu. Echokardiografickym a EKG

vySetrenim bola potvrdend koncen-
trickd hypertrofia lavej komory bez
poruchy jej kinetiky. V liecbe esen-
cidlnej hypertenzie sme aplikovali
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Tab. 1. Symptémy najviac
popisované pacientami s AF.

1. dychavica pri ndmahe
2. palpitacie

3. celkova slabost

4. bolest na hrudniku
S. zavrate

6. synkopy a/alebo presynkopélne
stavy

Tab. 2. Akdtne priciny AF.

* akutny prijem alkoholu (holiday
heart syndrome)

* traz elekerickym pradom

* akutny infarkt myokardu

* akutna perikarditida

* akutna myokarditida

* plucna embolia

tyreotoxicka kriza

* vznik inej supraventrikularnej tachy-
kardie (hlavne u mladsich pacientov)

iba v monoterapii verapamil v davke
240 mg denne. TK sa upravil na prie-
merné hodnoty okolo 130/80 mm
Hg. Hodnoty biochemickych a he-
matologickych parametrov (vritane
poctu trombocytov) boli v tomto ob-
dobi v medziach normy.

Asi po 9 rokoch tspesnej liecby hy-
pertenzie verapamilom sme evidovali
prvy atak paroxyzmu fibridlcie pred-
sieni (PAF). Ten bol zvladnuty intra-
venézne podanym propafenénom
(70 mg Rytmonormu) bez elektrick-
ej kardioverzie. Propafenén bol apli-
kovany neriedeny a pocas 5 minut.
Konverzia na normalny sinusovy ryt-
mus (NSR) bola promptnd - do 1 mi-
nuty. Pokracovali sme v aplikovani
propafenénu v celkovej dennej davke
450 mg. Poslednych 7 rokov bol pri-
tomny iba NSR a to pri nezmene-
nom davkovani propafenénu 450 mg
per os denne a acetylsalicylovej kyse-
liny v nezmenenej ddvke 300 mg den-
ne [14]. Pocas tohto obdobia boli
sporadicky evidované predsienové
extrasystoly bez subjektivneho poci-
tovania akychkolvek symptémov.
V roku 1999 pri vySetreni krvného
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obrazu bolo zistené necakané zvy-
Senie poctu trombocytov (Tr) na
948 x 10°/1. Bolo to o to prekvapuju-
cejSie, ze samotny propafenén ma aj
mozny neziaduci efeke znizenia po¢-
tu Tr. Hematologickym vysetrenim
zameranym na diferencidlnu diag-
nostiku trombocytéz bola podla kri-
térii PVSG [4] stanovend diagnéza
esencidlnej trombocytémie (ET).
Realizované bolo aj vysetrenie kost-
nej drene. Pre vek a chorobu srdca
bola pacientka zaradend do skupiny
s vysokym stupniom rizika trombo-
tickych a hemoragickych komplika-
cif, preto sme k doterajSej antiagre-
gacnej liecbe kyselinou acetylsalicy-
lovou pridali aj cytoreduként liecbu
hydroxyureou v davke 500 az 1 500 mg
denne. Pocas liecby sa pocet Tr sa
udrziaval v rozpiti 394 az 561 x 10°/1.
Posledné 4 roky bola diagnostikova-
na diftzna osteopordza s pozitiv-
nym LATEX titrom. Subjektivne
tazkosti (bolesti chrbtice a kibov) bo-
li zvladnuté kyselinou acetylsalicylo-
vou. Neskor bola laboratérne zistena
primdrna hypotyredza so zvySenim
hladiny TSH v sére na 3nasobok nor-
my, odvtedy pacientka uziva Euthy-
rox 50 pg denne. Pre dyspeptické
tazkosti bolo realizované gastrosko-
pické vySetrenie s nalezom fahkych
aftéznych zmien v antre zaladka (v ro-
ku 2002). Preto bola prerusend liec-
ba kyselinou acetylsalicylovou a zaca-
li sme podavat ticlopidin 2 x 250 mg
denne, ktory pacientka lepsie znasa-
la a nebolo potrebné podavanie
antacid. Navyse inhibitor H, recepto-
ra moéze zvySovat TK. Opakovand
gastroskopia v roku 2004: nélez v nor-
me. Pre anamnesticky udavand chro-
nickd autoiminnu hepatitidu liece-
nt asi 1 rok kortikoidmi (vo veku pa-
cientky 55 rokov) sme realizovali aj
ultrazvukové (USG) vysetrenie bru-
cha s normalnym nélezom (bez sple-
nomegalie). Laboratérne zndmky po-
$kodenia pecene neboli pritomné,
okrem opakovane zisteného niZsie-
ho protrombinového ¢asu. Markery
hepatotrépnych virusov sme nezistili.

Preto pacientka ostala iba na anti-
agregacnej liecbe. Posledné kontrolné
vySetrenie sme realizovali v septem-
bri 2004: RTG vysetrenie hrudnika
a kosti, EKG, hematologické vysetre-
nie a echokardiografia. V tomto ob-
dobi sme vySetrenia doplnili este
o CT hrudnika a mozgu, USG artérii
a vén dolnych koncatin. RTG vySe-
trenie hrudnika, CT a USG vysetre-
nia nepotvrdili Ziadne patologické
zmeny. Echokardiografické vysetre-
nie: koncentrickd hypertrofia lavej
komory bez portich kinetiky, diame-
ter favej predsiene 46 mm, kalcifika-
cia mitrdlneho anulu a malé mnozs-
tvo perikardidlnej eftzie (150-200 ml).
RTG kosti: diftizna osteopordza.
Subjektivne sa pacientka t.¢. citi rela-
tivne dobre, pritomny NSR bez
predsieniovej ektépie (24hodinovy
Holter). V hemograme je lahkd ané-
mia (Hb 110,0 g/l), pocet Tr bol
529 x 10°/1. Davka hydroxyurey bola
v tom ¢ase1000 mg denne. Pre zvySe-
né hodnoty TK sme skusili zamenit
verapamil za felodipin, ktory sme
aplikovali asi 1 mesiac. Uprava TK
ale nenastala, a preto sme aplikovali
inhibitor angiotenzin konvertujaceho
enzymu (ACEI) - perindopril v dennej
davke 8 mg. denne. TK sa upravil na
140/80 mm Hg (september 2004).

Diskusia

Fibrildcia predsieni (AF) je najcaste-
jSou arytmiou v internistickej praxi
a je progredujicim ochorenim. Pre-
valencia je vyssia u muzov ako u Zien
a vyskyt AF je priamo timerne z4vis-
ly na veku. Je pri¢inou asi 10 % inva-
lidizujticich ochoreni z nahlej cievnej
mozgove]j prihody (NCNP) na pod-
klade trombembélie. AF sa vyskytuje
v 8 % u pacientov star$ich ako 80 ro-
kov a jej vyskyt vo veku okolo 70 ro-
kov je asi 6 % [5]. Stanovit prevalen-
ciu AF v celkovej populdcii je tazké -
viacerf autori udavaju asi 1 %. Vyskyt
PAF v populdcii je ale ovela vyssi, do-
sahuje skoro 30 % [9,10,12]. Aj ked
prevalencia AF sttpa vekom, jej me-
chanizmus nemozno vysvetlit iba star-
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Tab. 3. Pri¢iny asociované s organickym srdcovym ochorenim.

* chlopniové ochorenia (hlavne mitrilnej chlopne)

* ischemicka choroba srdca

* hypertenzia s hypertrofiou favej komory

* hypertrofickd alebo dilata¢nd kardiomyopatia
* vrodené srdcové chyby (s defektom predsieniového septa)
» re$triktivna kardiomyopatia (napr. amyloidéza srdca, hemochromatéza

a endomyokardidlna fibréza)
* tumory srdca
* konstriktivna perikarditida

* vekom indukované fibrotické zmeny v predsieniach

nutim. AF ma rozne klinické prizna-
ky (tab. 1), alebo je asymptomatic-
ka [5,13,14]. Priciny AF st uvedené
vtab.2,3a4[515].

V tejto kazuistike sa nechceme
zaoberat mechanizmami AF, jej roz-
nymi spésobmi liecby [1], ale chceme
poukdzat na vysokt koincidenciu
tzv. lone atrial fibrillation s hyperten-
ziou. Otézny je vplyv hypotyredzy
a jej liecby Euthyroxom na priebeh
hypertenzie a PAF.

Je potrebné spomentr aj genetické
priciny AF [2,3,14] a tym pripadne
nastolit otdzku koincidencie s mye-
loproliferativnym syndrémom typu
ET. Takuto kombindciu sme zatial
v nami dostupnej literatdre nenasli.
Zvyseny pocet Tr zvysuje riziko trom-
béz. Riziko stupa s poctom Tr, ale
tento vztah nie je linedrny. Najvyssie
riziko sa predpokladd pri pocte Tr
okolo 1500 x 10°/1. Dalsim zvy$ova-
nim poctu Tr riziko trombdzy para-
doxne klesa a zacina riziko hemora-
gickych prejavov. Nasa pacientka
mala najvyssi pocet Tr 948 x 10°/1
[4,11].

V skupine 2 316 pacientov s ET po-
dla talianskej GIMMC bol vyskyt
trombotickych komplikacii 11 %,
a z toho pri¢inou dmrtia bola trom-
bézav 3,1 % [4]. Podla vysledkov Fra-
minghamskej $tddie je pri tzv. nereu-
matickej AF 6ndsobné riziko trom-
bembdlie a skoro 18ndsobné riziko
trombembélie pri AF reumatického
povodu [6]. Pri koincidencii AF a ET
je mozné predpokladat timerné zvy-
Senie rizika embolickej, eventudlne

hemoragickej komplikacie. Preto tre-
ba byt velmi opatrny v aplikdcii
warfarinu, hlavne pri hodnote pro-
trombinového casu spontanne zni-
zeneho pod normu.

Vznik trombov pri AF je nésledok
reologickych zmien v predsienach,
predominantne v usku lavej predsie-
ne. Staza krvi (samozrejme aj hned
po konverzii na NSR) sposobi zvyse-
nie koncentricie aktivovanych he-
mokoagulaénych faktorov. Mnohi
autori upozoriiuju, ze lone atrial fi-
brillation je spustacim faktorom hy-
perkoagulacie [7,8].

Riziko trombembolie trvd podla
nich aj po nastoleni NSR. Toto ob-
dobie kratko po konverzii AF na NSR
je popisované ako ,omricenie pred-
sieni“ so zvyraznenim dysfunkcie uska
lavej predsiene [7].

V nasom pripade pri vySe 17roc-
nom sledovani a pri vyssie uvedenej
liecbe (BKK, propafenén, hydroxyu-
rea, kyselina acetylsalicylovd, ticlopi-
din a levothyroxin, perindopril) sme
nezistili embolickt ani hemoragicka
komplikaciu. Embolicka prihoda ne-
nastala ani potom, ked sa k uvede-
nym ochoreniam v roku 1999 pridru-
zila ET s hodnotami hemogramu:
Tr 948 x 10°/1, leukocyty 9,5 x 10°/1,
Hb 141,0 g/1, Hkt 0,45. Posledné 4 ro-
ky bola zistend diftizna osteoporéza
s pozitivnym LATEX titrom 1 : 40
(CRP - vysoko pozitivny, mukopro-
tefny 0,081 g/l, FW 85/110, ASL-0
negat.), ktortt sme lie¢ili kyselinou
acetylsalicylovou. Pre dyspeptické taz-
kosti (gastroskopicky verifikované

Tab. 4. Ostatné priciny AF.

* zvySena sympatikova aktivita
- hypertyreoidizmus
- feochromocytém
- tzkostné stavy
- alkohol
- namahou indukovana
- navykové latky
* zvySena parasympatikova aktivita
* genetické pri¢iny (10q22-q24)
* primarny tumor alebo tumor
v tesnej blizkosti predsierioveh
steny
° pooperacné priciny
- kardiochirurgické zdkroky
- hrudna chirurgia
° trauma
* hypoxia
* pneumonia
° neurogénne priciny
- subarachnoidalne krvicanie
- nehemoragickd NCMP
* idiopatickd - LONE

v roku 2002) sme kyselinu acetylsali-
cilovit nahradili ticlopidinom. Pri-
marnu hypotyredzu s 3ndsobkom
hodnoty RIA-TSH v sére sme liecili
aplikovanim Euthyroxu 50 pg den-
ne. Hypotyredza je pravdepodobne
zodpovednd za mala perikardidlnu
eftiziu, zistend pri poslednom echo-
kardiografickom vysetreni. Toto vy-
Setrenie inG zmenu (napr. intra-
kardialne tromby) nepotvrdilo.

Laver

Uvedeny pripad je zaujimavy z tohto
hladiska, ze 79roc¢nd pacientka za
ostatnych 30 rokov mala kombini-
ciu 6 chordb. Subjektivne sa doteraz
citi relativne dobre, hematologicky,
kardiologicky (AF a hypertenzia), en-
dokrinologicky a reumatologicky
a hepatologicky objektivny nalez je
stabilizovany. V literattire sme nena-
8li takiito kombindciu chorob so zvy-
Senym rizikom hyperkoagulacie a bez
komplikacie trombembdlickou, even-
tudlne hemoragickou prihodou.
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