SDELENI Z PRAXE

TELEANGIECTASIA HEREDITARIA
HAEMORRHAGICA

MUDr. Zuzana Nevoralova
Kozni oddéleni nemocnice v Jihlavé

Autorka popisuje pacienta s diagnézou teleangiectasia hereditaria hemorrhagica. Pacient byl hospitalizovan na internim oddéleni, kam
byl p¥ijat pro kolapsovy stav. Pfi ivodnim vySetfeni zjiSténa extrémni anémie. Kozni nalez na obliceji byl typicky. Pacient byl kompletné
proSetien, dalsi ektazie byly nalezeny na nosni sliznici, minimalné pak i v plicich a v tlustém stievé, ostatni vySetieni byla bez patologie.
Po transfuzich, substitucni peroralni Iéché zelezem a Ié¢bé Ascorutin thl. se stav stabilizoval. Pacient je trvale dispenzarizovan na hema-
tologické ambulanci, s vyjimkou pFetrvavajicich koznich projevi je zcela bez obtizi.
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Popis pFipadu

Pétactyficetilety pacient byl odeslan na kozni
konzilium z interniho oddéleni, kam byl pfijat 3 dny
pfed tim pro kolapsovy stav. Pfed vySetfenim u nas
byla zjisténa extrémni anémie (hemoglobin 57 g/l!,
Fe v séru 1,7 umol/l). Anamnesticky mél pacient pfed
12 lety zjiStény Zaludeéni viedy, pak jiz bez obtiZi,
uzival omeprazol. Na internim oddéleni po pfijeti
podéany opakované krevni transfuze, hemoglobin
se upravil na hladinu 101 g/l. Byla provedena gast-
roskopie se zavérem: antralni papilézni gastropatie,
refluxni ezofagitida I. stupné, bez zndmek krvéceni.
Doporuéeno pokrac¢ovat v podavani omeprazolu.

Pri vysetfeni u nas pacient udal, Ze stejné koz-
ni obtize mél i otec a jeho otec. Otec se I&Cil pro
chudokrevnost. Pacient ma kozni obtize od 35 let,
od détstvi trpi na epistaxi, jiné krvaceni neudaval.
Objektivné na obli¢eji — zejména na nose, tvafich,
nad hornim rtem a na bradé (obrdzek 1) v hustém
vysevu drobné jasné Cervené cévni ektdzie tvaru
papulek o priméru 1-3 milimetry, ojedinéle i drobné
lineérni angiektazie (obrazek 2, 3). Jinde na téle ob-
dobné Utvary nenalezeny. Vysloveno podezieni na
diagndzu hereditarni hemorhagické teleangiektazie
a doporuceno doplnit ORL vySetfeni, kolonoskopii,
bronchoskopii, urologické vySetfeni s cystoskopii
a hematologické vySetfeni.

Vysledky doporucenych vysetieni

ORL vysetreni: Na nosnim septu vice vlevo Cet-
né jemné venektazie v locus Kiesselbachi.

Kolonoskopie: 3 diskrétni Cervené skvrnky
v colon ascendens a v céku, jinak obraz tracniku
a rekta normdini.

Bronchoskopie: Centrainé lehce zmnozena
cévni kresba s mirnym proséknutim sliznice, ojedi-
nélé suspektni drobné teleangiektazie. V periferii
bronchd jiz normaini endoskopicky nalez.

Urologické vysetfeni: Sonografie: vpravo led-
vina s parenchymatéznim mlstkem — asi zdvojend
panvicka, vlevo ledvina bez patologie. Cystoskopie:
bez nélezu teleangiektazii, zdvojené Usti ureteru
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vpravo, nevykazuje patologii ve smyslu ureterokély
Ci refluxu.

Hematologické vySetieni: Sideropenické ané-
mie pfi chronickych krevnich ztratach pfi zakladnim
onemocnéni. Doporucen Sorbifer Durules 2x1 tbl.,
Ascorutin 3x1 tbl., pravidelné kontroly.

Dalsi vysetfeni: Zakladni biochemie véetné
jaternich testd v normé. Hemoglobin: 73-101-99 g/,
leukocyty i trombocyty opakované v normé. Impreg-
nace na Helicobacter pylori z Zaludku negativni.
Rentgen srdce a plic bez patologického nalezu. So-
nografie bficha — jatra nezvétsena, bez loziskovych
zmén, téZ ostatni organy bez patologie.

Na zakladé vSech uvedenych vySetfeni sta-
novena diagnéza hereditarni hemorhagické tele-
angiektazie. Pacient se v té dobé jiz citil velmi
dobfe, hladina hemoglobinu dosahla 101 g/I. Mozné
feSeni ektazii na obliceji i v nosni sliznici kauteri-
zaci odmitnul. Byl propu$tén dom0. UZivé i nadale
Sorbifer Durules tbl. a Ascorutin tbl. a dochazi na
hematologické kontroly. Pfi vySetfeni po jednom ro-
ce krevni obraz stabilizovan, hodnoty hemoglobinu
dosahuiji 140 az 150 g/I. Pacient se citi dobfe, kromé
ob&asnych epistaxi bez obtizi.

Diskuze

Teleangiectasia hereditaria haemorrhagica
(HHT), synonymum morbus Osler (2), Renduliv-
Osler(iv-Weberlv syndrom (1, 3) Ize fadit k névo-
idnim systémovym chorobam. Je definovén jako
mnohoCetné hereditarni teleangiektazie na kizi,
sliznicich a vnitfnich orgdnech se zvySenym sklo-
nem ke krvaceni (2). Vyjime&né se mohou vytvofit
arteriovenézni malformace v jatrech, mozku, mise
a v plicich. Krvaceni z téchto arteriovendznich ano-
malii m0ze ohrozovat funkci téchto organli nebo i zi-
vot pacientti (3).

Vyskyt HHT je vzacny, prevalence je uvadéna
v rozmezi od 1:3000 do 1:40000 v zavislosti na
sledované etnické skupiné (1). Onemocnéni je au-
tozomalné dominantné dédicné (1, 2), 20 % pacient
neudava rodinny vyskyt. Toto pomérné vysoké pro-
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Obrazek 1. Angiektazie na obliceji

cento mlze byt podminéno klinicky nenapadnymi
projevy, jez unikly pozornosti nebo se neprojevily
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kv(liniz8i penetraci gen(, eventuéiné se mize jednat
o nové mutace (1). Choroba postihuje ve srovnatel-
né incidenci obé pohlavi. Nositelé onemocnéni jsou
heterozygoti, homozygoti nejsou schopni Zivota (2).
Na zékladé genetickych studii se HHT v souCasné
dobé jevi jako heterogenni genetické onemocnéni,
rozdélované do dvou klinicky obtizné odliSitelnych
fenotypickych forem s oznacenim HHT-1 a HHT-2.
Fenotyp HHT-1 je zplisoben mutacemi v oblasti ge-
nu pro endoglin (ENG) lokalizovany na chromozomu
9934. Fenotyp HHT-2 je zpdsoben mutacemi genu
kédujiciho activin receptor — like kindzu 1 (ALK-1)
s lokalizaci na chromozomu 12q13. Endoglin a ALK-1
jsou transmembranové receptory pro transformujici
rustovy faktor beta (transforming growth factor beta,
TGF-p). Oba tyto receptory se vyskytuji zejména na
membranach endotelidinich bunék, pfi¢emz jejich
vyvazena funkéni kooperace je nezbytnym pfed-
pokladem pro spravnou angiogenezu a integritu
endotelidini tkané. Moznost vzéjemného odliseni
obou fenotypli HHT se zda byt vyznamna zejmé-
na pfi stanovovéni progndzy. HHT-1 je povazovén
nastup epistaxi, vyskyt arteriovendznich malformaci
plic s naslednym sklonem k mozkovym bakterialnim
nich malformaci). Pro HHT-2 je naopak typicky ¢as-
t8j8i vyvoj hepatélnich arteriovendznich malformaci
a Castgjsi krvéceni v oblasti gastrointestinéiniho
traktu.

V klinickém obraze dominuje afinita ke krva-
ceni do sliznic. Prvnim pfiznakem je napadné ¢asté
krvaceni z nosu v détském véku (2) nebo v pozdni
adolescenci, které postihuje 90 % pacientu (3). Dru-
hou nej¢astéjsi hemorhagickou komplikaci je krva-
ceni z GIT traktu, zaéina v dospivani a postihuje
¢tvrtinu pacient( (3). Déle se vyskytuje hematurie
(1, 2). Asi 10% postizenych neuddvé anamnézu kr-
véceni (1). V koznim nalezu nachazime tmavé Cer-
vené, knoflikovité cévni ektazie velikosti vétsi Spen-
dli¢kové hlavicky a Casto i hvézdicovité angiektazie.
Jsou lokalizované zejména v horni poloviné téla—na
hlavé (zde pfedevsim na obliCeji, usich a rtech), na
trupu a na hornich koncetinach. Napadné jsou erve-
né prosvitajici subungualni ektazie velikosti 1-3 mm.
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Ektazie mohou byt i na jazyku a na sliznici Ust (2),
na spojivkach a na rtech (1). Stejné zmény jsou i na
sliznicich traviciho traktu, dychacich a mocovych
cestach, méné pak v nervovém systému (projevuiji
se jako parestézie). Dale se popisuji arteriovendzni
zkraty v plicich (cyandza, dyspnoe, pali¢kovité prsty)
a arterionevozni anastomdzy v jatrech a mozku (1,
2, 3). Arteriovendzni malformace v mozku mohou
zpUsobit akutni bolesti hlavy a patefe nebo intra-
cerebraini krvaceni — byly popsany i letlni pfipady
krvaceni nebo nasledné postizeni pohybovych a ko-
gnitivnich funkci (3). U pacientd se astéji vyskytuje
jaterni cirhdza, ktera je vysvétlovana opakovanym
podavavanim krevnich transfuzi k potlaéeni anémie.
Méné Eastymi symptomy jsou parestézie a poruchy
prokrveni pfipominajici Raynauddv fenomén. Se-
kundarni anémie z nedostatku Zeleza je zplisobena
opakovanym krvacenim z ektazii. Méné Casté jsou
trombopenie a trombopatie (2).

Prognéza je u lehcich piipadu i pies ¢asto silnd
krvéaceni pfizniva (2), u arteriovendznich malformaci
zavisi na stupni jejich zavaznosti.

V histologickém obraze nachazime zmnozeny
vyskyt Sirokych nepravidelnych dilatovanych krev-
nich cév s tenkou sténou.

Ke stanoveni diagndzy patfi Uplné trias an-
giektdzie, dédicnost, sklon ke krvdceni, pfedevsim
epistaxe. V diferencidlni diagnoze pfipadaji do
Uvahy eruptivni naevi aranei, mnohodetné senilni
angiomy a angiokeratoma corporis diffusum (1, 2).

Kauzalni Ié¢ba neni mozna. Jednotlivé ektézie
Ize koagulovat elektrokauterem nebo laserem (1, 2).
U nejtézsich krvéaceni z nosu se provadi nahrada
nosni sliznice dermoepidermalnimi transplantaty.
U Zen Ize v t&Zkych pfipadech uvazovat o estrogen-
ni terapii (etinylestradiolem) k navozeni epitelidini
metapldzie na sliznici nosniho septa (2). U pacientt
se zavaznymi arterioven6znimi malformacemi byva
zdUrazfhovana potfeba bakteridlni profylaxe pfi zub-
nich, plicnich, gastrointestindlnich nebo genitoure-
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tralnich zakrocich jako prevence vzniku bakteriémie
a nasledné mozkovych abscesU (3). Arteriovendzni
malformace samotné je nutno fesit dle konkrétniho
pfipadu. U nékterych pacientl s opakovanym téz-
kym krvacenim je efektivni kyselina aminokaprilova
v dévce 1,0 az 1,59 denné (1). PFi vyskytu klinicky
vyznamnych malformaci mohou byt pouzity i ope-
racni postupy (resekce, ligace, embolizace), avSak
pfi jejich realizaci je vzdy nutno individudiné zvazit
pomér prospéchu a rizika pro zivot pacienta. Dile-
Zité jsou stalé kontroly sekundarni anémie. Leh¢i
pfipady nevyzaduiji léCbu kromé substituce zeleza.
Obcas je tfeba zkontrolovat jaterni funkce (2).

Nas$ pacient splfioval vdechna 3 kritéria ke sta-
a nebyly prokazany ani vyznamné cévni malformace
v Zivot ohrozujicich lokalizacich (organech). Prvnim
projevem jeho choroby byl kolapsovy stav pfi pied-
tim nepoznané extrémni anémii. Krevni transfuze
a substituce zeleza vedly k rychlému vymizeni obtizi
souvisejicich s anémii. V souc¢asné dobé dochazi
jen na hematologické kontroly a uziva Sorbifer Duru-
les thl. a Ascorutin tbl.

Zaver

Diagnézu a pfiznaky hereditarmni hemorhagic-
ké teleangiektazie je vhodné znat. Kozni pfiznaky
mohou upozornit na nutnost daldiho proSetieni.
Dermatolog &i jiny IékaF tak mize pfispét ke véas-
nému stanoveni diagnézy choroby, kterd mize mit
nepfijemné a vyjimeéné az zavainé dusledky pro
pacienta. Velmi dileZita je mezioborova spoluprace,
a to nejen v diagnostickém procesu, ale i v celozivot-
nim sledovani postizenych pacientl i jejich rodinnych
pislusniki (véetné genetického poradenstvi).
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