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SAZETAK. il istrazivanja: Cilj je ovog rada prikazati klinicka iskustva naseq centra s oboljelima od hereditame
hemoragijske teleangiektazije (HHT). Prikazali smo klinicku sliku svojih bolesnika, nove dijagnosticke i terapijske
mogucnosti, kao i svjetske smjernice u dijagnostici bolesti. Ispitanici i metode: U ovu retrospektivnu studiju uklju-
Ceno je 13-ero holesnika lijecenih u Klinici za unutamje bolesti KB-a Dubrava u razdoblju od 2008. do 2017.
godine. Rezultati: Bilo je 9 muSkaraca i 4 Zene u dobi izmedu 45 1 80 godina (medijan 70 godina). Svih 13-ero
bolesnika prezentiralo se sideropenicnom anemijom i rekurentnim epistaksama koje su ujedno bile i najraniji znak
bolesti. Dvanaestero bolesnika imalo je mukokutane teleangiektazije, a njih devetero gastrointestinalna krvarenja.
U jednog bolesnika dokazana je pulmonalna, a kod jos jednoga hepatalna arteriovenska malformacija. Nakon
medijana pracenja od 60 mjeseci devetero je bolesnika Zivo, a njih Cetvero preminulo je. Zakljucci: Prava dijagno-
za bolesti u vecine nasih bolesnika postavljena je tek u starijoj dobi iako su se simptomi javljali i puno prije. U
Republici Hrvatskoj ne postoje to¢ni podaci o broju oboljelih, kao ni smjernice za otkrivanje i lijecenje komplikacija
bolesti. Nuzno je formiranje multidisciplinamih timova radi unaprjedenja dijagnostike, ranijeg otkrivanja kompli-
kacija bolesti te sveobuhvatnijeg pracenja bolesnika.

SUMMARY. Aim: The aim of this study is to present our center’s clinical experience with hereditary haemorrhagic
telangiectasia (HHT). Herein, we showed clinical presentations of our patients, new diagnostic and therapeutic
options, as well as the international quidelines for HHT diagnosis. Patients and methods: In this retrospective
study, we identified 13 patients that were treated at the Department of Medicine, Clinical Hospital Dubrava from
2008 to 2017. Results: There were nine men and four women aged between 45 and 80 years (median 70 years).
All 13 patients presented with sideropenic anaemia and recurrent epistaxis that was the earliest sign of the
disease. Twelve patients had mucocutaneous telangiectasia, and nine patients were presented with gastrointesti-
nal bleeding. One patient was diagnosed with pulmonary arteriovenous malformation, and the other one with
hepatic malformation. After a median follow-up of 60 months, nine patients are alive, and four patients died.
Conclusion: Most of our patients were diagnosed in older age, although the symptoms appeared much earlier in
life. There are no data on the number of patients with HHT in the Republic of Croatia. Also, quidelines for diagnosis
and screening for complications are lacking. Therefore, it is necessary to form a multidisciplinary team for diagnos-
ticimprovement, early detection of complications, and more intensive monitoring of patients.

Hereditarna hemoragijska teleangiektazija (HHT)
ili Rendu-Osler-Weberova bolest autosomno je domi-
nantno nasljedna bolest karakterizirana poremecajem
u razvoju krvnih Zila. Bolest se moze ocitovati na raz-
li¢ite nacine kao Sto su epistakse, gastrointestinalna
krvarenja, teleangiektazije koze i sluznica te arterio-
venske malformacije razli¢itih organskih sustava. Pre-
valencija bolesti razlicita je u svijetu, a iznosi 1 : 5000
- 8000.'* Dijagnoza se postavlja prema tzv. kriterijima
s Curagaa (engl. Curagao’s diagnostic criteria). Rije¢ je
o otoku u Karipskom moru gdje je medu afroameri¢-
kim stanovni$tvom utvrdena gotovo trostruko veca
prevalencija HHT-a (1 : 1330) nego u op¢oj popula-
ciji.> Dosad je opisano vise od 600 razli¢itih mutacija

koje dovode do HHT-a.® Moguce su mutacije u tri
gena koji su dio signalnog puta TGF-p: u genu za
endoglin (ENG) specifi¢cnom za tip 1 bolesti, u genu za
kinazu 1 sli¢nu aktivinskom receptoru (engl. activin
receptor-like kinase 1 — ACVRL1) za tip 2 bolesti i u
genu SMAD4 specifi¢cnom za sindrom preklapanja ju-
venilne polipoze i HHT-a §to se javlja uglavnom u pe-
dijatrijskoj dobi i u manje od 1% bolesnika.” Mutacije
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TaBLICA 1. KRITERJI S CURAGAA
TABLE 1. CURAGAO’S DIAGNOSTIC CRITERIA

Kriterij/Criterion Opis/Description

Epistakse Spontane i ponavljane
|Epistaxis /Spontaneous and recurrent
Teleangiektazije Multiple i karakteristi¢nih

lokalizacija

[Telangiectasia /Multiple and characteristic sites

Pulmonalne, gastrointestinalne,
mozdane/Pulmonary,
gastrointestinal, cerebral

Arteriovenske malformacije
[Arteriovenous malformation

Obiteljska anamneza
[Family history

Prvi rodak s dijagnozom HHT-a
/A first degree relative with HHT

Tri i vise kriterija — definitivna dijagnoza; dva kriterija — suspektni HHT;
jedan kriterij — manje vjerojatna dijagnoza HHT-a/Three and more criteria —
definite diagnosis, two criteria — possible HHT, one criterion — unlikely diagno-
sis of HHT

tih gena dovode do poremecaja u translaciji triju sku-
pina proteina u signalnom putu TGF-p u vaskularnim
endotelnim stanicama, §to rezultira poremecajima an-
giogeneze te nastankom krhkih i tortuoti¢no dilatira-
nih kapilara i postkapilarnih venula.” Nastale vasku-
larne lezije dijele se u dvije skupine: arteriovenske
malformacije (AVM) i teleangiektazije (prosirene ve-
nule, kapilare ili arteriole promjera od 0,1 do 1 mm
koje su vidljive na povrsini koze ili sluznice).® Bolest
ima brojne klinicke manifestacije ovisno o tipu bolesti
i o dobi bolesnika. Njezini znakovi mogu biti prisutni
ve¢ u trenutku rodenja, ali se u ve¢ine bolesnika po-
¢inju pojavljivati tek u adolescentnom razdoblju ili,
CeSce, nakon cetrdesete godine. Vaskularne lezije naj-
Ce$ce zahvacaju gastrointestinalni sustav, zatim sredis-
nji Ziv¢ani sustav, jetru i pluca. Najucestalije su telean-
giektazije zeluca, a nesto rjede teleangiektazije tankog
i debelog crijeva. Upravo su recidivirajuca gastrointe-
stinalna krvarenja jedna od tipi¢nih prezentacija bole-
sti. lako mogu biti prisutne i u ranijim godinama Zivo-
ta, teleangiektazije u probavnom sustavu najcesce se
pojavljuju u srednjoj dobi i progresivno razvijaju s go-
dinama.’ Tre¢ina bolesnika starijih od 40 godina ima
ponavljana ili okultna krvarenja koja rezultiraju mi-
krocitnom anemijom refraktornom na primjenu pero-
ralnih pripravaka Zeljeza.'®'' AVM plu¢a moze dovesti
do teskih komplikacija kao $to su plu¢na hipertenzija
te apscesi mozga. U otprilike tre¢ine bolesnika javljaju
se jetreni AVM-i koji su najce$¢e asimptomatski, ali
pri ve¢im fistulama moze do¢i do razvoja sréane de-
kompenzacije, hepatosplenomegalije, portalne encefa-
lopatije i portalne hipertenzije.* Epistakse nastaju kao
posljedica teleangiektazija smjestenih u sluznici nosa.
Nosna krvarenja obi¢no su najraniji (pojavljuju se ve¢
tijekom djetinjstva ili adolescentnog razdoblja), ali i
najcesci znak bolesti. Prema razli¢itim studijama, u
vrlo malog dijela bolesnika krvarenja su sporadi¢na,
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TABLICA 2. ZNACAJKE BOLESNIKA I KLINICKE PREZENTACIJE

TABLE 2. CHARACTERISTICS OF PATIENTS AND CLINICAL
PRESENTATIONS

Broj bolesnika/Number of patients 13
Dob (godine)/Age (years) 45 - 80
Medijan dobi/Median age 70
Spol (M/Z)/Sex (M/F) 9/4
Sideropeni¢na anemija/Iron deficiency anemia 13
Epistakse/Epistaxis 13
Mukokutane teleangiektazije L
/Mucocutaneous telangiectasia

Gastrointestinalni AVM-i/Gastrointestinal AVM 9
Jetreni AVM-i/Hepatal AVM 1
Plu¢ni AVM-i/Pulmonary AVM 1

AVM - arteriovenske malformacije/arteriovenous malformations

dok vise od polovice bolesnika ima gotovo svakodnev-
na nosna krvarenja, §to je najce$¢i uzrok siderope-
ni¢ne anemije.’*"* Specifi¢ne lokacije teleangiektazija
izvan nosa i probavnog sustava jesu usnice, jezik, bu-
kalna sluznica i jagodice prstiju. Obi¢no nisu prisutne
u ranijim godinama, a najcesce se pojavljuju tek oko
Cetrdesete godine.”! Mogu biti opseZnije, ali obi¢no su
samo kozmeticki problem.

Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju meduna-
rodno utvrdenih kriterija s Curagaa (engl. Curagao’s
diagnostic criteria): obiteljska anamneza (roditelji, brat
ili sestra s dijagnozom HHT-a), ponavljane epistakse,
AVM-i razli¢itih organskih sustava i teleangiektazije
tipi¢nih lokacija (usnice, nos, bukalna sluznica)." Tri i
vi$e kriterija ¢ine definitivnu dijagnozu, dva kriterija
suspektni HHT, dok samo jedan kriterij zna¢i manje
vjerojatnu dijagnozu HHT-a (tablica 1.).

U ovom radu opisali smo klinicke prezentacije bole-
snika lijecenih u Klinickoj bolnici Dubrava i uspore-
dili ih sa svjetskim smjernicama u dijagnostici i lijece-
nju ove bolesti.

Bolesnici i metode

Pretragom bolnickog informatickog sustava pri-
kupljeni su podaci o 13 bolesnika lije¢enih u zavodima
Klinike za unutarnje bolesti Klinicke bolnice Dubrava
u razdoblju od 2008. do 2017. godine. Promatrani su
ovi parametri: simptomi i znakovi pri prvoj prezenta-
ciji bolesti, obiteljska anamneza, laboratorijski nalazi i
slikovni prikazi te prezivljenje. Za statistiku su upotri-
jebljene deskriptivne statisticke metode. Slike nasih
bolesnika prikazane u ¢lanku uzeli smo nakon §to smo
ih o tome informirali i dobili njihov potpisani prista-
nak za objavu.
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SLIKA 1.A. TELEANGIEKTAZIJE NA JAGODICAMA PRSTIJU
FIGURE 1A. FINGERTIPS TELANGIECTASIA

SLIKA 2. TELEANGIEKTAZIJE ZELUCA
FIGURE 2. GASTRIC TELANGIECTASIA

Rezultati

Bolesnici, od kojih je bilo devet mudkaraca i cetiri
zene, u trenutku postavljanja dijagnoze imali su iz-
medu 45 i 80 godina, s medijanom dobi od 70 godina
(tablica 2.). Bolest se najces¢e prezentirala sidero-
peni¢nom anemijom, epistaksama, mukokutanim te-
leangiektazijama te gastrointestinalnim krvarenjem.
Svih 13-ero bolesnika imalo je sideropeni¢nu anemiju,
a razina hemoglobina u krvi pri prvoj prezentaciji
bolesti bila je izmedu 54 i 100 g/L (prosjecna vrijed-
nost 73 g/L). U devetero bolesnika nuzna je bila hitna
transfuzija krvi, a kod njih svih u odredenom je tre-
nutku bila potrebna intravenska aplikacija Zeljeza. Ta-
koder, svi bolesnici u jednom su se trenutku prezenti-
rali epistaksom. Epistaksa je ujedno bila i najraniji
simptom bolesti; u ve¢ine bolesnika pocela se pojavlji-
vati ve¢ tijekom adolescentnog razdoblja. Kod dva bo-
lesnika epistakse su bile toliko ucestale i obilne da su
nalagale ponavljane tamponade nosa. Dvanaestero pa-
cijenata imalo je mukokutane teleangiektazije (slike
l.ai 1.b) koje su postale vidljive tek oko cetrdesete go-

SLIKA 1.B. TELEANGIEKTAZIJE NA JEZIKU
FIGURE 1B. TONGUE TELANGIECTASIA
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SLIKA 3. PLUCNA ARTERIOVENSKA MALFORMACIJA
FIGURE 3. PULMONARY ARTERIOVENOUS MALFORMATION

dine i s vremenom su bile sve izrazenije. Desetero pa-
cijenata prezentiralo se krvarenjem iz AVM-a probav-
nog trakta (slika 2.). Kod jednog bolesnika krvarenja
su bila okultnog tipa, dok se u ostalih sedam bolesnika
krvarenje prezentiralo hematemezom ili melenom.
Kod sedam bolesnika u viSe su navrata radene endo-
skopske intervencije radi koagulacije krvare¢ih AVM-a
s pomocu argonskoga plazmatskog koagulatora (APC).
U jednog je bolesnika dokazan pulmonalni AVM
(slika 3.), a kod jos jednoga hepatalni AVM (opisani
radioloskim pretragama, bez reperkusije na stanje bo-
lesnika). Jedan bolesnik imao je apsces kraljezni¢ne
mozdine. Sedam bolesnika imalo je nedvojbeno po-
zitivou obiteljsku anamnezu, a kod nekih su medu
prvim rodacima opisani i smrtni ishodi bolesti kao
posljedica razli¢itih komplikacija zbog nepravodobno
prepoznate bolesti i nepostavljene dijagnoze. Nakon
medijana pracenja od 60 mjeseci devetero je pacijena-
ta zivo, a Cetiri su preminula u dobi izmedu 77 i 80
godina. Jedan bolesnik umro je od posljedica krvare-
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nja iz AVM-a tankog crijeva refraktornog na ponavlja-
ne endoskopske i angioradioloske intervencije, jedna
bolesnica zbog urosepse, jedan bolesnik zbog meta-
statskog karcinoma pluca, a jedan zbog dekompenzi-
rane ciroze jetre.

Rasprava

Nasi rezultati u pogledu komplikacija bolesti ve¢im
se dijelom podudaraju s dosad objavljenim rezultati-
ma svjetskih studija. Medutim, istraZivanje je provede-
no na malenom broju bolesnika i podaci su dobiveni
retrospektivno. Velik dio bolesnika prvotno se prezen-
tirao sideropeni¢nom anemijom refraktornom na pri-
mjenu peroralnog Zeljeza, stoga su hematolozi ¢esto
prvi specijalisti koji postavljaju dijagnozu i prate bole-
snika. Znatan dio bolesnika hitno se javlja specijalisti-
ma ORL-a ili gastroenterolozima zbog krvarenja. Po-
jedine potencijalno smrtonosne komplikacije bolesti
(AVM pluca i jetre, apscesi kraljezni¢ne mozdine) kod
nasih su bolesnika otkrivene slucajno, radioloskim
metodama koje su radene u druge svrhe. Upravo je
zato nuzno odredivanje jasnih smjernica za dijagnozu,
probir bolesti i lijecenje. Svjetske smjernice za probir
bolesnika izdala je medunarodna organizacija Cure
HHT koja ima viSe tisuca ¢lanova multidisciplinarnih
timova diljem svijeta, a osnovana je radi edukacije bo-
lesnika i medicinskog osoblja te pronalazenja prihoda
za nova istrazivanja i lije¢enje bolesnika (https://cu-
rehht.org/). Probir uklju¢uje anamnezu i detaljan kli-
nicki pregled da bi se postavila dijagnoza na osnovi
kriterija s Curagaa, a poslije proveo i probir na plu¢ne
i cerebralne AVM-e. Kona¢na dijagnoza postavlja se
na temelju navedenih kriterija, ali se preporucuje oba-
viti i gensko testiranje na mutacije za proteine ENG,
ACVRLI1 i SMADA4. Iako s obzirom na velik broj muta-
cija gensko testiranje katkad moze biti nepouzdano,
ono se ipak preporucuje zbog razvoja novih terapij-
skih mogu¢nosti i radi obiteljskog probira bolesnika.
Analiza se obavlja u samo nekoliko svjetskih centara, a
potpune informacije o ustanovama, procesu te probiru
bolesnika dostupne su na prethodno navedenoj inter-
netskoj stranici organizacije Cure HHT. Na web-stra-
nici http://arup.utah.edu/database/HHT/ navedene su
sve dosad poznate genske varijacije za proteine ENG i
AVCRLLI. Prema objavljenim smjernicama, probir bo-
lesnika na pluéne AVM-e savjetuje se ve¢ u ranoj ado-
lescentnoj dobi s obzirom na visok rizik od mogu¢ih
smrtonosnih komplikacija kao §to su mozdani apscesi,
cerebrovaskularni inzulti, plu¢na hipertenzija i migre-
ne.'>!¢ Osobito se naglasava probir mladih Zena/trud-
nica s otprije poznatom dijagnozom HHT-a kod kojih
nikad nisu dokazani plu¢ni AVM-i. Naime, bolest tije-
kom trudnoce progredira, a u jedan posto trudnica
dolazi do smrtnog ishoda kao posljedice krvarenja iz
plu¢nih AVM-a.”” Metoda izbora za probir plué¢nih
AVM-a jest ehokardiografija bubble echo."” Kod svih
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bolesnika starijih od 10 godina s poznatim plu¢nim
AVM-om savjetuje se antibiotska profilaksa prije den-
talnih ili kirurskih zahvata jer postoji visok rizik od
sepse.'® Takoder, zbog visokog rizika od krvarenja ve¢
se u ranoj dje¢joj dobi savjetuje probir bolesnika na
cerebralne AVM-e, a metoda izbora jest magnetska re-
zonancija.”” Dijagnoza jetrenih AVM-a postavlja se na
temelju ultrazvuka abdomena s doplerom krvnih zila
jetre, angiografije i magnetske rezonancije. No, s obzi-
rom na to da su jetreni AVM-i najce$¢e asimptomat-
ski, ne preporucuje se probir bolesnika pri postavlja-
nju dijagnoze.**"

Sto se tice lije¢enja bolesnika, ono je danas i u razvi-
jenijim zemljama usmjereno na lijecenje komplikacija.
To ukljucuje edukaciju bolesnika o na¢inima preven-
cije komplikacija, lijeCenje anemije nadomjesnim pri-
pravcima Zeljeza, lije¢enje AVM-a pojedinih organa,
lokalnu i sustavnu terapiju epistaksa te dermatoloske
zahvate teleangiektazija. Lijecenje AVM-a ovisi o loka-
lizaciji te komplikacijama. Prema studiji ARUBA koja
je provedena u razdoblju od 2007. do 2013. godine na
223-je bolesnika, u lije¢enju nerupturiranih AVM-a
mozga preporucuje se medikamentna terapija (prema
pojedinim neuroloskim simptomima), dok se inter-
vencijski zahvati (neurokirurske operacije, emboliza-
cija, stereotaksijska radioterapija) primjenjuju tek pri
rupturi.”® Za razliku od mozdanih AVM-a, pluéni
AVM-i, kao §to je prije navedeno, ée$ée uzrokuju kom-
plikacije, stoga ih uvijek treba lije¢iti, a terapija izbora
jest embolizacija.?® Gastrointestinalni AVM-i zbog
ponavljanog krvarenja dovode do sideropeni¢ne ane-
mije. Ipak, samo su kod manjeg broja pacijenata nuzne
ponovne endoskopske termokoagulacijske interven-
cije. Najvaznija je nadomjesna terapija Zeljezom, a naj-
¢e$ce je nuzna njezina intravenska primjena. Epistakse
su najce$ca krvarenja (javljaju se u 90% bolesnika) te
vrlo ¢esto nalazu invazivne terapijske postupke kao $to
su nosne tamponade. Prema dvjema studijama prove-
denima na oboljelima od HHT-a, primjenom beva-
cizumaba (monoklonsko IgG-protutijelo koje inhibira
vaskularni endotelni ¢imbenik rasta - VEGF) postig-
nuti su izvrsni rezultati s obzirom na smanjenje epizo-
da epistaksa i kra¢i medijan njihova trajanja, a takvo
iskustvo postoji i u Hrvatskoj.”>** U sustavnoj terapiji
krvarenja dobre je rezultate pokazala hormonska tera-
pija tamoksifenom kod obaju spolova.” Paradoksalno,
kod oboljelih od HHT-a povisen je rizik od nastanka
duboke venske tromboze*** jako u nasih bolesnika
nije zabiljezen nijedan slucaj. Ova je ¢injenica osobito
zanimljiva radi terapijskog pristupa jer se dulje vrije-
me smatralo da su zbog rizika od krvarenja antikoagu-
lantna i antiagregacijska terapija kontraindicirane u
tih bolesnika. Medutim, prema novijim studijama, pri
jasnoj indikaciji za lije¢enje, savjetuje se terapija uobi-
¢ajenim dozama antikoagulansa te snizenim dozama


https://curehht.org/
https://curehht.org/
http://arup.utah.edu/database/HHT/

Hereditarna hemoragijska teleangiektazija M. Ivici sur.

antiagregacijske terapije (75 mg acetilsalicilne kiseline
na dan).%

Zakljucak

HHT je nasljedna bolest s brojnim prezentacijama.
U ovoj retrospektivnoj studiji iz jednog centra na rela-
tivnom malenom broju bolesnika prikazali smo naj-
ce$ce znakove, simptome i komplikacije bolesti. Medu
nasim bolesnicima to su sideropeni¢na anemija, epi-
stakse i krvarenje iz gastrointestinalnog sustava. Pro-
gnoza je bolesnika sto se prezivljenja tice dobra, ali
brojne komplikacije uvelike utje¢u na kvalitetu Zivota.
U Republici Hrvatskoj ne postoje to¢ni podaci o broju
oboljelih, nedostaju multidisciplinarni timovi za sveo-
buhvatan pristup bolesniku, ne postoji moguénost
genskog testiranja, niti se uzorci za testiranja $alju u
referentne svjetske centre. Ovim ¢lankom Zzeljeli smo
podic¢i svijest o postojanju HHT-a kako bi se u bu-
du¢nosti pokusao napraviti registar te unaprijedili di-
jagnostika i lijecenje tih bolesnika.
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