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Przypadek diugoletniego przezycia pacjenta z czerwienica
prawdziwag, nietransformujaca, w praktyce lekarza rodzinnego
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Streszczenie

Witep. Czerwienica prawdziwa jest przewlekta chorobg mieloproliferacyjng przebiegajaca z klonalnym rozro-
stem ukladu erytrocytarnego, granulocytarnego, ptytkowotworczego, z przewaga linii erytrocytarnej. W koicowym
okresie choroba moze ulec przeksztalceniu w ostrg biataczke szpikowa lub inny zwléknienie szpiku prowadzace
do jego niewydolnosci. Opis przypadku. Pacjent 60-letni zglosit si¢ do lekarza z powodu czerwonosinawego
zabarwienia skory z towarzyszacym §wigdem, bolow i zawrotéw gtowy, szumoéw usznych, ostabienia. W badaniu
fizykalnym stwierdzono zmiany skérne oraz splenomegalie. Badania laboratoryjne wykazaty wzrost liczby ptytek
krwi powyzej 400 tys./ul i erytrocytéw powyzej 8 min/ul. W toku dalszej diagnostyki u pacjenta rozpoznano
czerwienice prawdziwg. Pacjent byt przez 15 lat leczony hydroksykarbamidem, obecnie przyjmuje pipobroman.
U pacjenta rozwinely sie powiktania choroby podstawowej doprowadzajace do przewleklej niewydolnosci kraze-
niowo-oddechowej. Obecnie hospitalizowany z powodu nasilenia dolegliwosci. Geriatria 2010; 4: 140-143.

Stowa kluczowe: czerwienica prawdziwa, przewlekly zespot mieloproliferacyjny, erytrocytoza
Summary

Introduction. Polycythemia vera is a chronic myeloproliferative disorder characterised by trilineage hema-
topoietic cell hyperplasia with particular expansion of the red cell mass, which is the most prominent cause of
most serious complications. An overproduction of circulating red blood cells inclines thromboembolic events
that remain the main cause of death. In about 10% of patients with polycythemia vera progression to myelofibrosis
or acute leukemia is observed. Case report. This case study presents the history of a 79-year-old patient who was
diagnosed polycytemia vera 18 years ago. A 60-year-old patient was admitted at that time to a family physician due
to cyanosis. On examination splenomegaly was revealed. Basic laboratory tests showed erythrocytosis and throm-
bocytosis. The patient was diagnosed polycythemia vera according to the Polycythemia Vera Study Group criteria.

Hydroxycarbamide was introduced initially. Over the years the patient developed consequences of eryth-
rocytosis - he underwent several phlebotomies, 4 myocardial infarctions, several times PCI and CABG and had
a pacemaker implanted, suffered from ischemic heart disease, hypertension and respiratory insufficiency requir-
ing oxygen concentrator, and gout. After about 15 years skin lesions appeared on dorsal sides of both hands. The
patient was switched to pipobroman. Over the years the patient developed consequences of erythrocytosis - he
underwent several phlebotomies, 4 myocardial infarctions, 7 times PCI and CABG and had a pacemaker implanted,
suffered from ischemic heart disease, hypertension and respiratory insufficiency requiring oxygen concentrator,
and gout. The patient was undergoing ambulatory treatment with regular follow-ups with primary care physician,
haematologist, cardiologist and pulmonologist. Nowadays the patient is being hospitalized due to intensification
of symptoms of cardio-respiratory insufficiency. Geriatria 2010; 4: 140-143.
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Opis przypadku

Pacjent obecnie 79-letni przed 18 laty zglosit sie
do lekarza z powodu czerwonosinawego zabarwienia
skory z towarzyszacym $wigdem, bdlu i zawrotow
glowy, szuméw usznych, ostabienia. Pacjent nie byt
wczedniej leczony z powodu choréb przewleklych.
W badaniu fizykalnym stwierdzono zmiany skérne
oraz splenomegali¢. Badania laboratoryjne wykazaly
wzrost liczby plytek krwi powyzej 400 tys./ul i ery-
trocytow powyzej 8 mln/ul. W wykonanej biopsji
szpiku kostnego zaobserwowano bogatokomdrkowy
szpik z rozrostem linii erytropoetycznej i megakario-
poetycznej. W toku dalszej diagnostyki wykluczono
nadkrwisto$¢ rzekomg i wtérng, rozpoznano czer-
wienice prawdziwg. Przez 15 lat pacjent leczony byt
hydroksykarbamidem.

W tym okresie u pacjenta rozwinely sie powikta-
nia czerwienicy prawdziwej. Pacjent uskarzal si¢ na
nawracajace bole zamostkowe, pogorszenie tolerancji
wysiltku i dusznos¢. Byt z tego powodu kilkunastokrot-
nie hospitalizowany. Mial wielokrotnie wykonywane
krwioupusty, przebyt 4 zawaty serca, kilkukrotnie
mial wykonywana przezskérng angioplastyke wien-
cowg oraz pomostowanie aortalno-wiencowe, przed
5 laty wszczepiono rozrusznik serca. Wraz z uptywem
czasu dolegliwo$ci nasilaly sie. Z powodu przewleklej
niewydolno$ci oddechowej pacjent od roku korzysta
z koncentratora tlenu.

Przed okoto p6l roku na zewnetrznej powierzchni
obu dloni wystapitly zmiany skérne. Odstawiono
hydroksykarbamid, obecnie pacjent leczony jest
pipobromanem w dawce 25 mg/dobe. Zmiany skérne
ustgpily po okoto 4 miesigcach od zmiany leku.

Chory pozostaje pod stalag opieka poradni
podstawowej opieki zdrowotnej oraz poradni spe-
cjalistycznych - hematologicznej, kardiologicznej
i pulmonologicznej. Przyjmuje leki: monoazotan
izosorbidu, molsidomina, bisoprolol, peryndopryl,
klopidogrel, kwas acetylosalicylowy, simwastatyna,
pantoprazol, allopurinol, ketoprofen.

Od kilku tygodni pacjent uskarzal si¢ na nasilenie
dolegliwosci wienicowych, zawroty glowy i utrate masy
ciata ok. 6 kg. Od 2 tygodni hospitalizowany z powodu
nieskuteczno$ci zastosowanego leczenia (monoazotan
izosorbidu, molsidomina). Mimo ciezkiego stanu
pacjenta w badaniach nie stwierdzono znaczacych
odchylen od stanu prawidlowego.
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Dyskusja

Czerwienica prawdziwa (polycythaemia vera,
choroba Vaqueza-Oslera) jest przewlekta choroba
mieloproliferacyjng przebiegajaca z autonomicznym
rozrostem wszystkich trzech uktadéw komérkowych
- erytrocytarnego, granulocytarnego i megakario-
cytarnego, ze szczegdlng przewaga linii czerwonokr-
winkowe;j.

Czesto$¢ zachorowan szacuje sie na okoto
1 -2,8/100000/rok. Choroba wystepuje najczesciej mieg-
dzy 40.a 80.r.z., szczyt zapadalnosci przypada na 60.r.z.

Etiologia choroby wciaz pozostaje nieznana.
Uwaza sig, ze u jej podloza lezy rozrost zmutowanego
klonu wywodzacego sie z komdrki macierzystej szpiku.
Najnowsze badania wskazujg na mozliwa role przekaz-
nikéw szlaku erytropoetyny i innych czynnikéw wzro-
stowych (m.in. insulinopodobny czynnik wzrostowy
-IGF-I, kinazy tyrozynowe, fosfatazy) [1-3].

Objawy choroby zwigzane s przede wszystkim ze
wzrostem wartoéci hematokrytu i zespotem nadlep-
kosci krwi. Nalezg do nich béle i zawroty glowy, szum
w uszach, zaburzenia widzenia, erytrodermia i erytro-
melalgia, sinica warg, $wiad skéry. Pierwszym objawem
sa tez nierzadko zaburzenia krzepniecia, zaréwno o cha-
rakterze zakrzepicy tetniczej lub zylnej (udar mézgu,
zawal serca, zakrzepica zyl powierzchownych lub gte-
bokich, zator tetnicy ptucnej), wywolanej nadptytko-
woscia, jak tez skazy krwotocznej, wynikajacej z niepra-
widtowej funkcji ptytek. Najczestszym odchyleniem od
normy stwierdzanym w badaniu przedmiotowym jest
splenomegalia, przekrwienie bton sluzowych i spojo-
wek, ciemnoczerwone zabarwienie skory twarzy (ple-
thora polycythemica), rak, stop, malzowin usznych, zasi-
nienie warg, podwyzszone ci$nienie tetnicze, widoczna
wbadaniu dna oka siatka zastoinowych naczyn zylnych.

W badaniach dodatkowych zwraca uwage zwiek-
szona liczba erytrocytéow (>5,5 mln/ul u kobiet
i>6mln/ul ume¢zczyzn), stezenie hemoglobiny i hema-
tokryt, najczesciej takze liczba leukocytéw i plytek
krwi, zwolnienie OB, hiperurykemia.

Zmodyfikowane kryteria diagnostyczne czerwie-
nicy prawdziwej wg WHO przedstawiono w tabeli 1
[4]. Do rozpoznania choroby niezbedne jest wyklu-
czenie nadkrwistoéci rzekomej (wzglednej) oraz nad-
krwisto$ci wtérnych, ktére moga by¢ objawem cho-
réb pluc, sinicznych wad serca, choréb nerek (tor-
biel nerki, wodonercze), nowotworéw wydzielajg-
cych EPO (rak watrobowokomdrkowy, rak nerki, rak
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oskrzeli, pheochromocytoma, nowotwory jajnikaiin.), nich nawracajace zakrzepy i zatory oraz skaza krwo-
zespolu Cushinga, obecnosci patologicznej hemo- toczna. Przyczyna ich nie jest znana, gdyz wystepuja
globiny. W tym celu nalezy dokona¢ oceny czynno- one zaréwno u oséb z nadptytkowoscig jak i zmniej-
$ci serca i ptuc, USG jamy brzusznej, oznaczy¢ pO, szong liczbg plytek. Usposabiaja do nich gléwnie wiek
krwi tetniczej i stezenie erytropoetyny w surowicy. >60 lat, przebyta zakrzepica oraz obecno$¢ czynnikow
W przeciwienstwie do poliglobulii prawdziwej, u cho- ryzyka sercowo-naczyniowego a u pacjentow <60. r.z.
rych z wtdrna poliglobulia dobowe wydalanie erytro- takze leukocytoza. Rola innych czynnikéw nie zostata
poetyny z moczem jest zmniejszone zaréwno przed jak dotad udowodniona. Nieznane sg przyczyny cha-
jak i po upuscie krwi (Tabela 2). U pacjentéw z czer- rakterystycznego nawracania zatoréw i zakrzepéw
wienica prawdziwa ani hyperoksja, ani niewydolnos¢ w tej samej lokalizacji [5,6].
nerek nie hamujg erytropoezy, krwioupusty nie stymu- Wybér metody leczenia czerwienicy prawdziwej
luja jej a stezenie erytropoetyny w osoczu jest zmniej- uzalezniony jest od wieku chorego, objawéw klinicz-
szone. U podloza tych, wydawaloby sie paradoksalnych nych, czynnikéw ryzyka, obecnosci powiktan choroby.
reakcji, lezy zdolno$¢ komérek zmutowanego klonu do Celem leczenia objawowego jest zmniejszenie war-
proliferacji in vitro pod nieobecnos¢ erytropoetyny [3]. to$ci hematokrytu. Leczeniem pierwszego rzutu jest
Powiklania czerwienicy prawdziwej s jednocze- wykonywanie krwioupustéw z réwnoczesnym poda-
$nie naiczestszvmi przvczvnami zgonu. Naleza do waniem plvnéw krwiozastepczvch [31. Dalsze poste-

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne czerwienicy prawdziwej (WHO, 2001)

Kryteria giéwne

A1 zwiekszenie masy krgzacych erytrocytéw >25% normy dla wieku i ptci lub Hb> 18,5 g/dl u mezczyzn

i >16,5 g/dl u kobiet, lub Ht >60% u mezczyzn i >56% u kobiet

A2 wykluczenie czerwienicy wtérnej i rzekomej, w tym:

« Czerwienicy rodzinnej

 Zwiekszenia stezenia erytropoetyny wskutek: hipoksji (Sa0,>92%), zwiekszenia powinowactwa
hemoglobiny do tlenu, anomalii receptora dla erytropoetyny, nadprodukcji erytropoetyny przez guz
nowotworowy

A3 splenomegalia

A4 aberracje chromosomalne komodrek szpiku kostnego inne niz chromosom Philadelphia i gen

hybrydowy BCR-ABL

A5 samoistny (bez dodatku erytropoetyny) wzrost kolonii erytroidalnych w warunkach in vitro

Kryteria mniejsze

B1 liczba ptytek krwi >400 000/l

B2 liczba granulocytéw >12 000/l

B3 bogatokomodrkowy szpik z przewaga linii erytropoetycznej i megakariopoetycznej
B4 niskie stezenie erytropoetyny w surowicy

Do rozpoznania muszg by¢ spetnione kryteria:

A1 + A2 + jakiekolwiek inne kryterium z kategorii A lub

A1 + A2 + 2 kryteria z kategorii B

Tabela 2. Roéznicowanie czerwienicy prawdziwej, wtérnej i rzekomej

Czerwienica

Cecha 2 =
prawdziwa wtérna rzekoma
masa krazacych erytrocytéw 1 1 N
liczba ptytek krwi 7 N N
liczba leukocytow T N N
mielogram rozrost 3 linii eryi?ggzsgtyg;nej N
powiekszenie sledziony u 80% chorych - -
sSwiad skory + - -
SaO, N N lub | N
stezenie erytropoetyny w surowicy L lub N 7 lub N N
stezenie witaminy B,, w surowicy 1§ N N
FAG (fosfataza alkaliczna granulocytow) 1 N N
samoistny wzrost kolonii erytroidalnych + - -
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powanie obejmuje leczenie mielosupresyjne cytosta-
tykami. Najczesciej stosowany jest hydroksymocznik
(HU), pipobroman, obecnie rzadziej busulfan i fosfor
radioaktywny, a u pacjentéw przed 40. r.z. INF-a [7-10].
W razie nadplytkowosci zalecane jest podawanie ana-
grelidu lub lekéw przeciwplytkowych. Zastosowanie
doustnych antykoagulantéw w zylnej chorobie zakrze-
powo-zatorowej oraz lekéw przeciwplytkowych w przy-
padku wystepowania incydentéw niedokrwienia OUN
ma udowodnione dziatanie protekcyjne. Zaréwno bada-
nie ECLAP jak i badania prowadzone przez de Stefano
iwsp. wykazaly, ze leczenie cytoredukcyjne u pacjentéw
po pierwszym epizodzie zatorowosci znaczgco zmniejsza
ryzyko nawrotu, natomiast nie zaobserwowano takiej
zaleznosci u chorych z zakrzepicy zylna [5]. U pacjen-
téw po przebytym ostrym zespole wienicowym lecze-
nie cytoredukeyjne jest szczegolnie efektywne, podczas
gdy wplyw lekéw przeciwplytkowych jest ograniczony
i statystycznie nieistotny. Z drugiej strony, u pacjen-
téw po przebytym epizodzie choroby naczyn mézgo-
wych leczenie przeciwplytkowe odgrywa podstawowa
role w redukcji ryzyka nawrotéw choroby naczynio-
wej. Uzasadnione wiec wydaje si¢ by¢ wprowadzenie
zroznicowanych schematéw leczniczych wtérnej pre-
wengji incydentéw zakrzepowo-zatorowych w oparciu
o dotychczasowy przebieg choroby [6].

Przezywalnoé¢ chorych na czerwienice prawdziwg
w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogdl-
nej, natomiast w przypadku chorych mlodszych jest

Pi$miennictwo

mniejsza. Sredni czas przezycia chorego leczonego to
10 - 15 lat, nieleczonego - okolo 2 lat. Transformacja
w ostrg biataczke szpikowa nastepuje u okoto 2% cho-
rych leczonych upustami krwi i okoto 10% leczonych
mielosupresyjnie. U czeéci chorych dochodzi takze do
transformacji w samoistne wiéknienie szpiku prowa-
dzace do jego niewydolnoséci [3,11].

Whioski

Powiktania czerwienicy prawdziwej sa gléwna
przyczyna zgonu chorujacych na nig pacjentow.
Wezesne wykrycie choroby i prawidlowe leczenie
pozwala na unikniecie lub opédznienie wystapienia
groznych dla zycia powiktan. Przemawia to za koniecz-
nosciag wykonywania okresowych kontrolnych badan
laboratoryjnych, zwlaszcza u pacjentéw predestyno-
wanych do wystapienia choroby. Obecnie prowadzone
proby kliniczne nad nowymi schematami terapii daja
szanse pacjentom z wczesnie rozpoznang czerwienica
na dalsze opdznienie wystgpienia powiklan.
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