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Roviditésjegyzék

ACVRLL1 - Aktivin A receptor like type 1

AKYV - Addenbrooke kognitiv vizsgalat

ALKZ1 - Aktivin receptor-like kinase 1

CT - Komputertomographia

DWI - Diffuzio-sulyozott képalkotas

EEG - Elektroenkephalographia

ENG/END - Endoglin

F(7) - Frontalis EEG elvezetés (7-es elektroda)
FLAIR - Folyadék-elnyomdsos inverzios képalkotas
Hgb - Hemoglobin

HHT - Herediter haemorrhagids teleangiectasia

Htk - Haematokrit

Hz - Hertz

MADHA4 - Mothers against decapentaplegic homolog 4
MRI - Mégnesesrezonancia-képvizsgalat

MRA - Angiographids magnesesrezonancia-képvizsgalat
ORW - Osler-Rendu-Weber-kor

S8 - 8-as tiiddszegmentum

SMAD4 - SMAD family member 4

T(3/5) - Temporalis EEG elvezetés (3/5 elektroda)

TGF-p - Transzformald novekedési faktor 3



Absztrakt

A herediter haemorrhagias teleangiectasia (HHT, Osler-Rendu-Weber-kor) egy olyan
autoszomalis dominans mddon 6roklédo, tobb lehetséges gén mutaciodja altal okozott
megbetegedés, amelyet az arteriovenosus rendszer tobb szervben is megjelend malformacioja
jellemez. A klinikai diagnézist a Curagao kritériumok ((1) spontan, visszatér6 epistaxis; (2)
karakterisztikus lokalizacidban elhelyezked6 teleangiectasiak (ajak, szajlireg, orr, ujjak); (3)
visceralis 1éziok (gastrointestinalis, pulmonalis, cerebralis, spinalis); (4) els6 foku érintett
csaladtag) alapjan allithatjuk fel. Jelen kdzlemény célja Magyarorszagon elsdként egy
multiplex ischaemias stroke-kal tarsuld genetikailag igazolt HHT-s eset ismertetése.

70 éves nobetegiink mar gyermekkora 6ta stlyos orrvérzésektdl szenvedett, felndtt korara
gastrointestinalis vérzései jelentkeztek. Bortiinetei életének 5. évtizedében jelentkeztek a
tipusos lokalizaciokban. Osztalyunkra eszméletvesztéses rosszullét, fluktudld beszédzavar,
valamint nyelészavar miatt keriilt. Az angiografias felvételekkel is kiegészitett koponya MRI
tobb lokalizacioban igazolt arteriovenosus malformaciot, valamint szubakut multiplex
ischaemias 1ézionak megfeleld eltéréseket. Az EEG vizsgalat lassult elektromos
tevékenységet mutatott a bal frontalis lebenynek megfeleléen. A beteg neuropszichologiai
allapotfelmérése soran az anterograd memoria €s a végrehajto funkcidk érintettsége volt
valoszintsithetd. A paciens részletes kivizsgalasa soran a bal tiid6félben arteriovenosus
malformdciot diagnosztizaltak. Genetikai diagnosztika soran az endoglin gén 7. exonjaban a
834. pozicidban egy heterozigota formaban jelenlévd timin duplikacié igazolodott, amely
kereteltolodas révén egy korai stop kodon kialakulasat eredményezte. Az ismertetett eset
nagymértékben hasonlit a szakirodalomban mar leirtakhoz ¢és a multidiszciplinaris

egylittmiikodés jelentdségére hivja fel a figyelmet a HHT-s betegek ellatasaban.



Abstract

Hereditary hemorrhagic teleangiectasia (HHT, Osler-Rendu-Weber disease) is an autosomal
dominantly inherited disorder caused by the mutation of several possible genes and
characterized by malformations of the arteriovenous system in multiple organs. The clinical
diagnosis is based on the Curagao criteria ((1) spontaneous, recurrent epistaxis; (2)
teleangiectasias in characteristic sites (lips, oral cavity, nose, fingers); (3) visceral lesions
(gastrointestinal, pulmonary, cerebral, spinal); (4) affected first degree relative). The aim of
this study is to present the first genetically confirmed Hungarian case of hereditary
hemorrhagic teleangiectasia with multiple ischemic strokes. Our 70-year-old woman has been
suffering from severe epistaxis since her childhood and presented gastrointestinal bleeding
during her adulthood as well. The characteristic skin lesions developed in the 5th decade of
life. She was admitted to our department with loss of consciousness and fluctuating speech
and swallowing problems. MRI of the brain supplemented with angiography revealed
multiple arteriovenous malformations and multiple subacute ischemic lesions. The EEG
demonstrated slowing of electric activity in the left frontal lobe. The neuropsychological
assessment showed deficits in anterograde memory and executive functions. The diagnostic
work-up for other characteristic alterations identified an arteriovenous malformation in the
left lung. The genetic analysis demonstrated a heterozygous mutation in the 7th exon of the
ENG gene at position 834 resulting in a thymine duplication and an early stop codon by a
frame shift. The present case is largely similar to those already described in literature and
draws the attention to the importance of multidisciplinary collaboration in the care of HHT

patients.



1. Bevezetés

A herediter haemorrhagias teleangiectasia (HHT, Osler-Rendu-Weber-kor) egy olyan
autoszomalis dominans mddon 6roklodé megbetegedés, amelyet klinikailag teleangiectasiak,
valamint kiilénbdz6 lokalizacioban elhelyezkedd arteriovenosus malformaciok jellemeznek®.
A betegség prevalenciaja 1:5.000%3. A teleangiectasiak elsésorban az acralis teriileteket, az
ajkakat, a szaj- és orriiregeket érintik. Arteriovenosus malformaciok eléfordulhatnak a
tiidében, a gastrointestinalis rendszerben (belek, m4j), valamint a kdzponti idegrendszerben
(cerebralisan ¢€s spinalisan). A klinikai diagnézist a Curacao kritériumok alapjan allithatjuk fel
(definitiv: > 3 kritérium teljestil; lehetséges: 2 kritérium teljesiil; < 2 kritérium teljesiilése
esetén a diagndzis nem valoszinil): spontan, visszatérd orrvérzés; teleangiectasidk a
karakterisztikus lokalizaciokban; a fentebb részletezett lokalizacioju visceralis 1ézidok
jelenléte; valamint egy elséfoku érintett rokon®. A betegség hatterében az esetek 85%-ban a
TGF-p szignalizacids Gtvonalban szerepet jatszo ENG gén altal kodolt endoglin fehérje (HHT
1-es tipus), az ACVRL1 gén altal kodolt activin receptor-like kinase 1 (ALK1) fehérje (HHT
2-es tipus), valamint a MADH4 gén altal kodolt SMAD family member 4 (SMADA4) fehérje
(juvenilis polyposis szindroma/HHT) mutacioi allhatnak, 15%-ban pedig vélhetéen egyéb
mutaciok vezethetnek a korkép kialakulasahoz, azaz jelent6s foku genetikai heterogenitas
jellemzi (1. tablazat)®. A kiilonbozé genetikai muticiok dsszefiiggést mutatnak az
arteriovenosus malformaciok lokalizacidjaval. A HHT 1-es tipusban gyakoribb a pulmonalis
¢s a cerebralis érintettség. A HHT 2-es és a HHT 3-as altipusokban ezzel szemben a hepatikus
érfejlodési zavar fordul elé nagyobb gyakorisaggal®. Az esetek minddssze 8-10%-aban van
jelen kozponti idegrendszeri érintettség. A leggyakoribb manifesztaciok a cerebralis
ischaemia, valamint az agytalyog’. Ezek hatterében az esetek egy részében a szimultan
jelenlévé pulmonalis arteriovenosus malformacié miatti jobb-bal shunt révén 1étrejovo

paradox thrombo-, valamint septicus embolisatiok allnak®. Tovabba a betegek egy részében a



kozponti idegrendszerben jelen lehetnek a kovetkezé érfejlédési malformaciok: cavernoma,
duralis fistula, spinalis- és cerebralis arteriovenosus malformaciok, illetve intracranialis
aneurysmak®. A kivizsgélds interdiszciplindris (gasztroenterologus, fiil-orr-gégész,
neuroldgus, radiologus, tiidégyogyasz, sebész) egylittmitkddést igényel. Sziikséges a
pulmonalis, gastrointestinalis, neuroldgiai malformaciok szlirése. A neurologiai
kivizsgalashoz hozza tartozik a koponya MRI, amelynek tartalmaznia kell angiographias,
valamint DWI szekvenciakat is. Az esetleges epileptiform miikodészavarok detektalasa
céljabol EEG vizsgalat sziikséges®. A koponya MRI/MRA a betegségre jellegzetes érfejlédési
eltéréseket, multiplex ischaemidkat abrazolja. Feltehetéen mangan lerakodasa okozza a

basalis ganglionok teriiletén a T1 stilyozott képeken lathato hyperintenzitast ?.



2. Esetismertetés

A 70 éves nobeteg néhany masodpercig tartd eszméletvesztés, valamint fluktudlo beszéd- és
nyelészavar miatt keriilt felvételre klinikankra. Tavolabbi anamnézisébdl kiemelendd, hogy
mar gyermekkora oOta kifejezett orrvérzések miatt fiil-orr-gégészeten kezelték. Feln6tt korara
jelentkeztek gasztrointestinalis vérzéses panaszai, amely miatt részletes gasztroenteroldgiai
kivizsgalasa tortént és felismerésre keriiltek az elsdsorban coecalis dominanciat mutato
angiodysplasiai, valamint a maj 5-6s szegmentumaban 1évé haemangiomaja. Kronikus
microcyter anaemidja miatt haematologiai gondozas keretében vaspotlasban részesiilt.
Bortiinetei 50 éves koraban kezdddtek, amelyeket borgyogyasz teleangiectasianak
véleményezett. Ezen kiviil a beteg ismert hypertonias, valamint korabban cholecystectomian
¢s hysterectomian esett at. Csaladi anamnézis vonatkozasaban a beteg édesapjat nem ismerte,
¢desanyja kordbban elhunyt, a betegségre jellegzetes tiineteket nem mutatta (1. dbra). Egy 52
éves férfi gyermeke van, aki egészséges, sem borgyodgyaszati-, sem vérzéses tiineteket nem
mutat.

A beteg neurologiai vizsgalatakor jobb oldali centralis hypoglossus- és facialis paresist
talaltunk. Beszédét akadozo, nehezitett szoformalas jellemezte. Az ajkakon, a fiilkagylokon,
az ujjperceken, valamint a haton fellelheték voltak a teleangiectasiak (2. abra). Habar a Mini
Mental Teszt pontszamaban (28/30 pont), valamint az AKV 6sszpontszamban (82/100 pont)
csak kisfoku csokkenés volt észlelhetd, a részletes neuropszichologiai allapotfelmeérés soran
elsdsorban a végrehajto funkciodk, valamint a verbalis- és téri-vizualis memoria enyhe foku
zavara igazolodott. A végrehajtd funkciok tekintetében esetiinkben atlagosan a szemantikus
fluencia 13 sz0, a bettifluencia 10 szo6 volt. A Rey komplex abra masolasa 81% (29,5/36 pont)
volt, amely a stratégia hasznalat hianyat igazolta. A komplex munkamemoria felmérése a
Hallasi Mondatterjedelem (2,3 pont) és a Forditott Szamterjedelem (5 pont) Tesztekkel

tortént. A verbalis munkamemoria mérésére szolgalé Szamterjedelem Teszt (6 pont) és a



vizuo-spatialis munkamemoria felmérésére szolgald Corsi Kocka Teszt (4 pont) 1ényegi
eltérést nem mutatott. Mindezek alapjan enyhe foku karosodas igazolodott a parietalis €s a
prefrontalis lebenyek miikodésében. Ennek kapcsan érdemes kitérni a meglassult figyelmi
tempora is: Pieron Teszten minddssze 112 atnézett elem volt, azonban a pontossag kozel
megfeleld volt (92,9%), valamint a Frontalis Funkciobecsld Skala (17/18 pont) sem mutatott
lényegi eltérést. Az anterograd memoria tekintetében a deficit kifejezettebb volt a téri-vizualis
memoria funkciok terén: Rey komplex abra felidézése 0/36 pont, mig a Rivermead
Viselkedéses Emlékezeti Teszt azonnali torténetfelidézés feladataban a paciens 3,5 pontot ért
el a 21-bdl, késleltetve nem volt 1ényegi informacidvesztés (2/21 pont). A vizsgalt
laboreredményekben (ionok, kardialis nekroenzimek, gyulladasos paraméterek, maj-,
vesefunkcio, kvalitativ vérkép, véralvadasi paraméterek) a microcyter anaemian (Hgb: 99 g/L;
Htk: 0,31) tal egyéb érdemi eltérés nem volt. Koponya MRI/MRA vizsgalat tortént, amely
jobb oldalon kisagyi, valamint bal oldalon frontalis lokalizacidju érmalformaciot igazolt.
Emellett bal oldalon insularisan-temporalisan, illetve parieto-occipitalisan szamos apro,
diffiziogatlast is mutatdo FLAIR jelintenziv teriilet dbrazolodott, amelyek friss ischaemias
karosodasoknak megfelelhettek. Bal oldalon occipitalisan mindezek mellett egy régi, 17 mm-
es ischaemias karosodas is mutatkozott (3. abra). A basalis ganglionok teriiletén T1
szekvencian hyperintenzitas volt kimutathat6, amelynek jelenléte irodalmi adatok alapjan
Osszefiiggésbe hozhato a hepaticus involvacioval, a magasabb életkorral, valamint a magas

perctérfogattal”

. A basalis ganglion tertileti jelintenzitas eltérés hatterében tovabba felmeriilt
a mangan lerakodas lehetdsége!!. EEG vizsgalat tortént, amely a bal frontalis régio felett
alkalomszeriien jelentkezd soliter, vagy rovid sorozatban megjelend 2 Hz-es delta hullam
tevékenységet regisztralt. Ezen elektromos tevékenységgel idénként keveredve, vagy ezzel

aszinkron médon bal temporalisan (T3-T5-F7) soliter delta hullam tevékenység, idénként 4-5

Hz-es theta sorozat jelent meg (4. abra). Nyaki ér, valamint sziv ultrahang vizsgalat



emboliaforrast nem detektalt. HHT irdnydiagnozissal mellkas CT-angiographids vizsgalat
késziilt, amely az S8-as tiidészegmentumban arteriovenosus malformaciot igazolt. Az
esetleges pitvari szeptum defektus, nyitott foramen ovale kizarasa céljabol mikrobuborékokat
tartalmazé sooldattal kontraszt-echocardiographia tortént, amely nem utalt jobb-bal shuntre. A
beteg tipusos anamnézise, a Curagao kritériumok szerinti definitiv diagnozis, valamint a
differencidldiagnosztikailag szoba jovo egyéb korképek kizarasa utan genetikai tandcsadast
kdvetden célzott genetikai vizsgalat tortént, amely igazolta az endoglin gén 7. exonjanak 834.
p.Phe279Leufs*55). Ez a mutacio kereteltolodashoz vezet, igy egy korai stop kodon alakul
ki'2. Tekintettel az autoszomalis dominans 6roklédésmenetre, valamint a beteg predilekcios
¢letkoru it gyermekére, szintén genetikai tanacsadast kdvetden tovabbi célzott sziirést
végeztiink, amely negativ eredménnyel zarult.

Jelen esetismertetés Osszeallitasa a vizsgalt személyek altal adott tajékozott irasos
beleegyezést kovetden tortént (intézményi etikai engedély szama: 44/2016.). A betegvizsgalat
soran alkalmazott 6sszes eljaras 6sszhangban volt az intézményi etikai bizottsag, valamint a

Helsinki deklaracié és annak késdbbi modositasainak etikai standardjaival.
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3. Megbeszélés

A HHT egy olyan ritka érrendszeri megbetegedés, amely az esetek mindossze 8-10%-aban jar
egyiitt neurologiai manifesztacioval’. Ezek koziil a leggyakoribb a cerebralis embolisatio,
valamint az agyi abscessus®. A cerebralis thromboembolisatioval jaro esetek egy részében
igazolodik a hattérben jelenlévé pulmonalis arteriovenosus malformacio®. A cerebralis
ischaemias események hatterében harom lehetséges mechanizmust feltételeznek: 1) a jobb-bal
shunt miatti polyglobulia kapcsan kialakulo hyperviszkozitas, 2) a tiid6 vérkeringése,
valamint a 1égutak kozotti koros dsszekottetés révén kialakuld 1égembolisatio, 3) paradox
embolisatio a pulmonalis arteriovenosus malformacion keresztiil*3. A mikrobuborékokat
tartalmazé sooldattal tortént kontraszt-echocardiographia az intracardialis shunt6t nem
igazolta, a pulmonalis AV malformaci6 lehetdségének vizsgalatara CT-angiographiat
végeztiink, amely a bal tiid6félben malformaci6 jelenlétét mutatta. Irodalmi adatok alapjan a
rekurrealo stroke rizikojat a pulmonalis arteriovenosus malformaciok okkluzidja jelent6sen
redukalja'®. Betegiinknél a kockazat-haszon arany gondos mérlegelését koveten ennek zarasa
egyeldre nem tortént meg, tekintettel altalanos allapotara és az invaziv beavatkozassal jaro
fokozott rizikora. Az altalunk kozolt eset az elsé magyar multiplex ischaemias stroke-kal
szovodott, genetikailag igazolt HHT-s beteg. Szamos nemzetkozi kézlemény beszamol a
HHT-s betegekben kialakult pulmonalis malformacio és a stroke kozotti kapcsolatrol. Leirtak
lataszavarral, féloldali gyengeséggel, de emlétumor sebészeti kezelését kovetd kemoterapias
kezelés alatt bekovetkezett paresissel, érzéskieséssel, dysarthriaval is jaré eseteket'>26, A
korabbi magyar esetkozlések elsdsorban a betegség pulmonalis, szemészeti, hematologiai és
dermatologiai aspektusaira fokuszaltak'’-?!. Egy kozlemény jelent meg familiaris halmozodast
mutaté cerebralis abscessus vonatkozasaban?2, Eger és vonzaskdrzetében atfogd genetikai
vizsgalat tortént, amely felvetette az ACVRL1 gén mutaciojanak alapitd szerepét?®. A paciens

részletes fenotipizalasa, neuropszichologiai allapotfelmérése megtortént. Az elvégzett tesztek
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els6sorban a végrehajto funkciok, valamint a verbalis- és téri-vizualis memoria enyhe foku
zavarat igazoltak. E funkciok karosodasa az elvégzett koponya MRI alapjan az arteriovenosus
malformaciok és az ischaemias 1éziok lokalizaciojabol eredhet (3. abra). A mutans endoglin
gén a TGF-p receptor komplex része, amelynek kifejezett szerepe van a vascularis
remodellingben, igy funkciozavara vascularis malformaciok kialakulasdhoz vezet®.

A betegség diagnosztizaladsaban és ellatdsaban kiemelten fontos az interdiszciplinaris
egyiittmikodés (borgyogyasz, fiil-orr-gégész, gasztroenterologus, neurologus, pulmonologus).
Neuroldgiai vonatkozasban masodlagos stroke prevencié céljabol, gondosan mérlegelve a
vérzéses kockazat veszélyét, a pacienssel egyeztetett modon thrombocyta aggregacio gatld
kezelést allitottunk be (clopidogrel 75 mg/die per 0s)**%.

Osszefoglalva, jelen tanulmany Magyarorszagon eldszor ismertet egy multiplex ischaemias
stroke-kal tarsuld genetikailag igazolt herediter haemorrhagias teleangiectasias esetet, amely a

szakirodalomban leirt esetekhez hasonlit.

4. Koszonetnyilvanitas
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Osztondijanak tAmogatasaban részesiilt.
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7. Abrajegyzék

1. abra A herediter haemorrhagias teleangiectasiaval diagnosztizalt betegiink csaladfaja (p —
proband; V (poz./neg.) — genetikai vizsgalaton atesett (pozitiv/negativ); kettds vonal — valas;
romai szam — generacio, arab szdm — a generacion beliili jelolés).

2. abra A herediter haemorrhagias teleangiectasia jellegzetes bértiinetei betegiinknél az
ujjakon (A), valamint a fiilkagylon (B).

3. abra A herediter haemorrhagias teleangiectasiaval diagnosztizalt betegiink koponya MRI és
MRA vizsgalata (A, B — multiplex ischaemias 1éziok DWI szekvencian; C, D — cerebellaris,
valamint frontalis arteriovenosus malformatiok az angiographias felvételeken; az egyes
elvaltozasokat fehér nyil mutatja).

4. abra Betegiink koros EEG mintazata (fekete nyil — frontalis delta tevékenység; piros nyil:

temporalis delta tevékenység)
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