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Nadcisnienie tetnicze u pacjenta z choroha
Recklinghausena — opis przypadku

Arterial hypertension at a patient suffering from
Recklinghausen’s disease — case study

STRESZCZENIE

Nerwiakowtdkniakowatos$¢ typu 1, znana réwniez jako choroba Recklinghausena, jest scho-
rzeniem uwarunkowanym genetycznie dziedziczonym autosomalnie dominujaco lub moze by¢
skutkiem spontanicznej mutacji. Cechuje ja duza réznorodno$é objawow. U czes$ci pacjentdw,
choroba Recklinghausena charakteryzuje sie jedynie zmianami skérnymi, u pozostatych moga
rozwingé sig niebezpieczne dla zycia nowotwory ztosliwe. Czg$ciej rozpoznaje sig rowniez
zaburzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak nadci$nienie tetnicze, zwezenie
tetnicy nerkowej czy wady wrodzone serca. Uwaza sig, Ze pacjenci z neurofibromatozg typu
1 zyja krdcej, w pordwnaniu z populacjg 0s6b zdrowych. Celem pracy jest przedstawienie
przypadku klinicznego pacjenta z chorobg Recklinghausena i wspofistniejgcym nadcisnie-
niem tetniczym.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 3, 138-144)

Stowa kluczowe: Choroba Recklinghausena, nadci$nienie tetnicze, zwezenie tgtnicy nerkowej

ABSTRACT

Neurofibromatosis type 1 also known as Recklinghausen’s disease is a genetically determined
disorder. Itis inherited autosomally dominant or it can be the result of a spontaneous mutation. It
is characterized by a variety of symptoms. Among part of patients, Recklinghausen’s disease is
characterized only by skin lesions and among the rest of them there can be developed, danger-
ous for life, carcinomas. The most often one recognises cardiovascular system disorder, such
as, arterial hypertension, renal artery stenosis or heart inborn defects. It is said that patients
suffering from Neurofibromatosis type 1 live shorter with comparison to healthy population.
The main aim of the following thesis is presenting a clinical case of a patient suffering from
Recklinghausen’s disease and co-existing arterial hypertension.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 3, 138-144)
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WSTEP

Nerwiakowldkniakowato$¢ typu 1, znana
roéwniez jako choroba Recklinghausena,
jest schorzeniem uwarunkowanym ge-
netycznie dziedziczonym autosomalnie
dominujaco i wystepujacym raz na 3000
urodzen [1]. Choroba ta rozwija si¢, gdy
wystapi mutacja w obrebie genu NFI,
ktory jest zlokalizowany na dtugim ra-
mieniu 17 chromosomu (17q11.2) [2].
U potowy pacjentéw nerwiakowldkniako-
wato$¢ jest efektem samoistnej mutacji,
gdyz gen NF1 posiada niezwykle duzy poten-
cjal mutagenny [3]. Objawy moga pojawic
si¢ zr6znym nasileniem. U cz¢Sci pacjentéw
choroba Recklinghausena charakteryzuje
si¢ jedynie zmianami skérnymi typu plamy
cafe-au-lait, ktére pojawiaja si¢ juz w ciagu
pierwszych 12 miesigcy zycia. Mozliwe jest
réwniez wystapienie przebarwiefi o charak-
terze piegéw zlokalizowanych w fatdach
skérnych pachwin i pach, guzkéw podskor-
nych oraz nerwiakowldkniakéw [4]. W okoto
10% przypadkéw, zmianom skérnym moga
towarzyszy¢ dolegliwosci ze strony uktadu
kostno-stawowego, takie jak: osteoporoza,
osteopenia, dysplazja, skrzywienie odcin-
ka szyjnego i piersiowego kregostupa [5].
U pacjentéw z choroba Recklinghausena
wzrasta ryzyko wystapienia nowotworéw
oSrodkowego uktadu nerwowego (glejaki

mozgu, glejaki nerwéw wzrokowych). Opi-

sywane s3 problemy z koncentracja. U 10%
dzieci wspolistnieje padaczka z napadami
uogblnionymi toniczno-klonicznymi [3],
u 38% z nich ADHD (attention deficit hype-
ractivity disorder) [5]. Potwierdzono réwniez
czgste wystepowanie: migsakow, pheochro-
mocytoma, guza Wilmsa, nowotwordw pod-
Scieliskowych przewodu pokarmowego czy
rakowiakéw. Dolegliwosci moga dotyczyé
rowniez narzadu wzroku, do ktérych nale-
z3: zlokalizowane na teczéwce guzki Lischa.
U pacjentéw z choroba Recklinghausena
czedciej rozpoznaje si¢ zaburzenia ze stro-
ny uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak
nadci$nienie tetnicze, zwezenie tetnicy ner-
kowej czy wady wrodzone serca. Dotycza
one okoto 2% pacjentéw [5].

Zgodnie z obowiazujacymi rekomendacja-
mi do rozpoznania choroby Recklinghause-
na niezbedne jest spetnienie 2 kryteriéw

z 7 wymienionych w tabeli 1.

OPIS PRZYPADKU

Mezczyzna 25-letni przyjety do Kliniki
Nadci$nienia Tetniczego i Zaburzen Me-
tabolicznych w Poznaniu z powodu podwyz-
szonych wartoSci ci$nienia tetniczego w wa-
runkach ambulatoryjnych. W 14. roku zycia
pacjent hospitalizowany z powodu utraty
przytomnosci z towarzyszacym skurczem
tonicznym mig$ni karku i drgawkami klo-

nicznymi koficzyn. Stwierdzono wowczas

Kryterium:

1 Plamy o zabarwieniu kawy z mlekiem: 6 lub wiecej (Srednicy > 5 mm u pacjentow przed
okresem dojrzewania i $rednicy > 15 mm po zakonczonym okresie dojrzewania)

2 Nerwiakowtékniaki skory/tkanki podskérnej: 2 lub wigcej badz jeden nerwiakowtokniak
splotowaty

3 Przebarwienia o charakterze piegéw zlokalizowane w okolicy pachowej i pachwinowe;.

4 Glejaki nerwu wzrokowego

5 Guzki Lischa: 2 lub wigcej

6 Dolegliwos$ci ze strony uktadu kostno-stawowego: dysplazja zlokalizowana w kosciach
dtugich, stawy rzekome

7 Krewny | stopnia z rozpoznang nerwiakowtékniakowato$cia typu 1
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obecnos$¢ licznych plam typu ,,kawa z mle-
kiem”, podwyzszone wartoSci ci§nienia
tetniczego oraz guzki Lischa na tgczéwce.
Rozpoznano chorobe Recklinghausena.
Wobec zmian stwierdzonych w ultrasono-
grafii, renografii, oraz wysokiej aktywnoSci
reninowej osocza, wysunigto podejrzenie
zwezenia tetnicy nerkowej. W wykonane;j
angiografii stwierdzono niewielkie zweze-
nie lewej tetnicy nerkowej, za zwezeniem
uwidoczniono tetniakowate poszerzenie
o §rednicy 4-5 mm, poczatkowego odcinka
galezibrzusznej. Obraz ten odpowiadal zwe-
zeniu widknisto-migsniowemu. W wieku 15
lat pacjent mial wykonany zabieg poszerze-
nia zwezenia, jednak bez pelnego efektu.
Z uwagi na prawidlowa kontrolg ci$nienia
tetniczego oraz duze ryzyko utraty nerki
w trakcie zabiegu zadecydowano o odrocze-
niu decyzji o leczeniu operacyjnym. W wie-
ku 22 lat byl hospitalizowany na oddziale
neurochirurgicznym z powodu urazu glowy,
ktérego doznat podczas napadu padaczki.
Wéwcezas ewakuowano krwiaka nadtwar-
déwkowego okolicy ciemieniowej prawe;j.
Pacjent pozostaje pod stata opieka poradni
neurologicznej oraz poradni nadci$nienia
tetniczego. Wywiad rodzinny obciazony:
chorobe Recklinghausena stwierdzono
u ojca, starszej siostry oraz mtodszego brata
pacjenta. U kolejnych dwojga rodzefistwa
nie odnotowano do tej pory objawéw cho-
robowych. W badaniu przedmiotowym przy
przyjeciu: wzrost: 172 cm, waga: 60 kg, BMI
(body mass index) 20,28 kg/m?2. Na skérze
catego ciala stwierdzono r6znej wielkosci
plamy typu cafe-au-lait, drobne zmiany bar-
wnikowe przypominajace piegi, najbardziej
zaznaczone w okolicy plecow, ale rowniez
obecne na skérze twarzy, klatki piersiowe;j.
W okolicy brzucha uwage zwracaty drobne
guzki podskérne. Obserwowane zmiany
przedstawiono na rycinach 1, 2.

Ostuchowo nad polami ptucnymi szmer pe-
cherzykowy prawidtowy, symetryczny. Bez
szmer6éw dodatkowych. Czynno§¢ serca mia-

Rycina 1 A-C. Plamy typu cafe-au-lait

Rycina 2. Guzki podskorne

rowa 60/min, ci$nienie tetnicze 150/90 mm Hg.
Tony serca dZwigczne, akcentowane pra-
widlowo, bez deficytu tetna na obwodzie.
Brzuch migkki, niebolesny. Objawy otrzew-
nowe, objaw Chetmonskiego ujemny. Ob-
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jaw Goldflama obustronnie ujemny. Kof-
czyny dolne bez obrzgkéw. Wyniki badan
laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 2.
Z odchylen stwierdzono: leukocyturie
w badaniu og6lnym moczu (12 leukocy-
tow w.p.w.) zwigkszone stezenie moczni-
ka w surowicy: 8,50 mmol/l (norma 2,50-
—6,40 mmol/l) kreatyninyw moczu: 13299,220
umol/l (norma 2662,000-11000,00 umol/1)
pojedyncze bakterie w kontrolnym badaniu

og6lnym moczu. Stezenie kreatyniny w su-
rowicy krwiw normie, stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu (UACR, urine albumin-
-to-creatinine ratio) prawidtowy.

W trakcie hospitalizacji wykonano RTG
klatki piersiowej, gdzie uwidoczniono syl-
wetke serca i aorte w normie, prawidtowa
przepong, wolne katy przeponowo-zebro-
we. Nie stwierdzono zmian ogniskowych
w polach ptucnych. Cienie wne¢k plucnych

Wyniki Normy
Morfologia krwi obwodowej
WBC 8,16 10 e9/I 4,00-10,00
RBC 4,85 10 €9/l 4,50-5,50
HGB 9,40 mmol/l 8,00-11,00
HCT 0,44 1/1 82-97
MCV 91fL 1,64-2,08
MCH 1,94 fmol 20,00-22,00
MCHC 21,21 mmol/l 11,00-15,00
RDW 13,30 % 11,00-15,00
PLT 144,00 10e9/I 130,00-390,00
MPV 6,70 fL 7,00-11,00
OB 5mm 1-10 mm/h (M)
Aminotransferaza alaninowa 15j./1 <45/l
Aminotransferaza asparginowa 11j./1 <35/
Bilirubina catkowita 6,10 umol/I 0,00-17,00 umol/I
Gammaglutamylotransferaza 15j./1 <55j/l
Kreatynina w surowicy 70,4 umol/I 53,0-115,0 umol/I
Mocznik w surowicy 8,50 mmol/I 2,50-6,40 mmol/I
Kwas moczowy w surowicy 345 umol/I 155-428 umol/I
Potas w surowicy 4,1 mmol/l 3,5-5,1 mmol/I
So6d w surowicy 143 mmol/I 135,0-145,0 mmol/I
hs CRP 0,70 mg/| 0,00-5,00 mg/I
Cholesterol catkowity 4,26 mmol/l 3,60-5,20 mmol/l
Cholesterol frakcji HDL 1,35 mmol/I > 1,00 mmol/I
Cholesterol frakcji LDL 2,57 mmol/I < 8,60 mmol/Il
Triglicerydy 0,64 mmol/l 0,30-1,70 mmol/l
Glukoza w surowicy 4,78 mmol/I 3,90-5,60 mmol/I
Tyreotropina 2,06 ulU/ml 0,55-4,78 ulU/ml
Biatko w DZM Ujemny g/24 h
UACR 0,94 mg/g
Kreatynina w moczu 13299,220 umol/I 2662,000-11000,00 umol/I
Mikroalbumina 14,1 mg/I 1,3-24,9 mg/I

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; HDL (high-density lipoprotein ) — lipoproteina o wysokiej ggstosci; LDL
(low-density lipoprotein) — lipoproteina o niskiej ggstosci; DZM — dobowa zbiérka moczu; UACR (urine albumin-to-

-creatinine ratio) — stosunek albuminy do kreatyniny w moczu
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Badanie ogo6lne moczu Przy przyjeciu Badanie kontrolne Normy
Barwa Z6ity Z6ity Zotta
Przejrzysto$¢ Przejrzysty Przejrzysty Przejrzysty
Cigzar wigsciwy 1,020 1,020 1,015-1,025
Biatko Ujemny Ujemny
Glukoza Ujemny Ujemny
Urobilinogen 0,20 mg/dl 0,20 mg/ml 0,10-1,00
Ciata ketonowe Ujemny Ujemny
Azatyny Ujemny Ujemny
Leukocyty Sladowo Ujemny
Odczyn pH 6,500 6,000 5,500-6,600
Bilirubina Ujemny Ujemny
Nabtonki ptaskie Pojedyncze Pojedyncze
Nabtonki okragte 1w.p.w
Leukocyty 12w.p.w 2w.p.w 0-5
Erytrocyty $wieze 1w.p.w 2w.p.w 0-5
Sluz Liczne pasma $luzu Dos¢ liczne pasma

W.p.w Sluzu w.p.w
Bakterie Pojedyncze Nieobecne
Wateczki szkliste 1w.p.w

oraz $§rodpiersie gérne nieposzerzone.
W badaniu USG jamy brzusznej: watro-
ba prawidtowej wielkoSci, jednorodna,
normoechogeniczna, pecherzyk zélciowy
cienko$cienny, bez ztogéw, drogi zétciowe
nieposzerzone, §ledziona niepowigkszona,
jednorodna, trzustka jednorodna, o pra-
widtowej wielkoSci, nerki bez cech zastoju
icech ztogéw powyzej 3—4 mm, prawidlowo
potozone, nerka prawa o dtugosci 12 cm,
nerka lewa 10 cm, aorta brzuszna bez tet-
niaka. Wykonano 24-godzinny automatycz-
ny pomiar ci$nienia tetniczego. Uzyskano
Srednie wartoSci ciSnienia skurczowego
151 mm Hg, rozkurczowego 88 mm Hg.
Maksymalne ci$nienie skurczowe wynosi-
fo 212 mm Hg, minimalne 96 mm Hg. Cis-
nienie rozkurczowe osiagneto maksymalna
warto$¢ 146 mm Hg, minimalng 45mm Hg.
W badaniu echokardiograficznym serca
uwidoczniono niedomykalnoS¢ zastawki
mitralnej (IM §lad/I st.) oraz tréjdzielne;j
(IT slad/I st.). Wielkos¢ jam i grubo§¢ §cian

serca prawidlowa. Chorego konsultowano
okulistycznie, stwierdzono zmiany czyn-
nosSciowe naczyn charakterystyczne dla
I okresu nadci$nienia t¢tniczego. Posze-
rzono diagnostyke obrazowa o badanie
angiograficzne tetnic nerkowych (ryc. 3).
Podczas badania nie wykazano istotnych
zwezen tetnic nerkowych. Lewa nerke za-
opatruja dwie t¢tnice. Dugo$é nerki pra-
wej: 12,2 cm, nerki lewej 9,8 cm. Okoto
2,5 cm od aorty uwidoczniono tetniaka
(8,6 mm) lewej tetnicy nerkowej (ryc. 4).

Pacjent przy przyjeciu stosowal nastgpujace
leczenie: ramipryl 5 mg 1/dobe; bisoprolol
5mg 1/dobg; amlodypina 5 mg 1/dobg¢ oraz
walproinian sodu z kwasem walproinowym
1000 mg 2/dobe¢. Zmodyfikowano leczenie
hipotensyjne. Dotaczono indapamid 1,5 mg
1/dobe, zwickszono dawke amlodypiny do 10
mg 1/dobe oraz ramiprylu do 10 mg 1/dobeg.
W kontrolnych pomiarach ci$nienie tetni-
cze wynosito: 145/85 mm Hg; 145/97 mm Hg;
142/95 mm Hg, 140/70 mm Hg. Chorego
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Rycina 3. Angio-KT tetnic nerkowych

Rycina 4. Tetniak lewej tetnicy nerkowe;j

skierowano pod dalsza opiek¢ poradni
chirurgii naczyn oraz poradni nadci$nienia

tetniczego.

DYSKUSJA

Nerwiakowltékniakowato$¢ typu 1 to ge-
netycznie uwarunkowana choroba skérno-
-nerwowa. U polowy pacjentow jest efektem
dziedziczenia autosomalnie dominujacego,
a u pozostatych skutkiem spontanicznej
mutacji. Cechuje ja duza réznorodno$¢
objawow. Od bedacych jedynie defektem
kosmetycznym zmian skérnych do niebez-
piecznych dla zycia nowotworow ztoS§liwych.
Wyniki badan epidemiologicznych wskazu-
ja, ze pacjenci z neurofibromatoza typu 1
zyja okoto 15 lat krécej, w pordwnaniu
z osobami zdrowymi [3]. Inaktywacja genu
NF1,ktérego produktem jest neurofibromi-
na, prowadzi do nadmiernego rozrostu ko-
morek Srodbtonka i migs$ni gtadkich. W wy-
niku tego procesu dochodzi do zgrubienia

Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 3, 137-144

btony wewnetrznej, zniszczenia struktury
tkanki tacznej sprezystej i w konsekwencji
do uszkodzenia naczyn [2]. U pacjentéw
z chorobg Recklinghausena obserwuje si¢
zwigkszone ryzyko rozwoju tetniakéw, zwe-
Zenia naczyn oraz powstania réznego typu
malformacji tetniczo-zylnych [2]. Zmiany
patologiczne w naczyniach krwiono$nych,
powstajace w przebiegu choroby Reckling-
hausena sg jedna z wiodacych przyczyn
zgondéw w tej grupie pacjentéw [7]. Nad-
ci$nienie tetnicze dotyka 16% pacjentow
cierpiacych na nerwiakowt6kniakowato$é
typu 1 [7]. W réznicowaniu przyczyn wtor-
nych nalezy uwzgledni¢ choroby naczyn
nerkowych, zespdt aorty brzusznej (MAS,
middle aortic syndrome), pheochromocyto-
ma. Uwaza si¢, ze najbardziej optymalnym
leczeniem u dzieci i mtodych dorostych jest
kontrola prawidtowych wartoSci ci§nienia
tetniczego za pomoca §rodkéw farmaceu-
tycznych. W przypadku ztej kontroli ci$nien,
azwlaszcza w sytuacji, w ktorej rozwinie si¢
nadci$nienie naczyniowonerkowe leczenie
opiera si¢ na farmakoterapii, przezskorne;j
angioplastyce tetnic nerkowych (PTRA,
percutaneous transluminal renal angiopla-
sty), chirurgicznej rewaskularyzacji nerki lub
w przypadku tetniakéw embolizacji przez-
skornej [7, 8]. Celem leczenia zabiegowego
jest przywrdcenie prawidtowej perfuzjinerki,
zmniejszenia wydzielania reniny i dazenie do
poprawy wartoSci ciSnienia t¢tniczego. Pa-
cjencizchoroba Recklinghausena wymagaja
wielospecjalistycznej opieki, a takze wsparcia
psychologicznego. Nalezy prowadzié¢ regu-
larng kontrole, aby mozliwie jak najszybcie;j
wdrozy¢ leczenie objawowe i poprawic jakos§¢
zycia dotknigtych nig pacjentéw.
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