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ABSTRACT

Hereditary haemorrhagic telangiectasia (HHT) is an autosomal dominant, rare and severe
disease that results from vascular dysplasia. It is characterised by recurrent epistaxis,
teleangiectasias of skin and mucosa and arteriovenous malformations in: lungs, brain,
liver, gastrointestinal tract and spinal cord. Diagnosis of HHT is rarely done in early
childhood, because of the gradual appearance of vascular malformations. Patients with
HHT require complex, multidisciplinary management, because of heterogeneity of clini-
cal manifestations, risk of potentially life-threatening complications and poor prognosis
especially in case of multiple visceral teleangiectasia. Here we report a case of severe
HTT with diffuse pulmonary arteriovenous malformations in 13-month-old child with
negative family history, who presented with polyglobulia and development retardation.
On the basis of literature review we present current recommendations for diagnosis and
management in HHT, in particularly in the case of diffuse pulmonary arteriovenous mal-
formations, disqualified from any interventional procedures and associated with a poor
prognosis.
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Wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna (Hereditary Haemorr-
hagic Telangiectasia; HHT) jest uwarunkowang genetycznie
chorobg naczyn krwionoénych, ktérg cechujg nawracajace,
uporczywe krwawienia z nosa, obecno$¢ patologicznie posze-
rzonych drobnych naczyn (teleangiektazjij na skorze
i §luzéwkach oraz malformacji tetniczo-zylnych w narzadach
wewnetrznych [1-6]. Objawy choroby narastajg wraz z wie-
kiem oséb obarczonych mutacja i mogg prowadzi¢ do prze-
wleklej niedokrwistosci z niedoboru zelaza, uzaleznienia od
przetoczen masy czerwonokrwinkowej, a niekiedy zagrazaja-
cych zyciu powiklan, w tym niedokrwiennych incydentéw
OUN i ropni mézgu. Choroba zazwyczaj jest rozpoznawana
w okresie 3.-4. dekady zycia, a opisy HHT u malych dzieci s3
bardzo rzadkie |2, 4, 6, 7].

Celem pracy jest prezentacja przypadku ciezkiej wrodzo-
nej naczyniakowato$ci krwotocznej z obecnoscia mnogich
przetok tetniczo-zylnych w obu plucach, uniemozliwiajg-
cych ich embolizacje i resekcje, ktérg rozpoznano u matego
dziecka, oraz przeglad aktualnej literatury.

Opis przypadku

13-miesieczny chlopiec z nieobcigzajagcym wywiadem okoto-
porodowym zostal hospitalizowany w Klinice Onkologii
i Hematologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Dziecie-
cego w Krakowie z powodu nadkrwistosci. Wywiad w kie-
runku przebytych zakazen i alergii byt ujemny. Wykonanie
morfologii krwi zlecit pediatra, do ktérego zglosita sie
matka zaniepokojona faktem, ze dziecko nie prébuje jeszcze
stawa¢. W badaniu fizykalnym stwierdzono: objawy sinicy
centralnej, palce paleczkowate, teleangiektazje na jednym
policzku (Ryc. 1), uogdlnione obnizenie napiecia mie$niowego
i opdznienie rozwoju motorycznego (chtopiec sam nie siadat).
W wykonanych badaniach laboratoryjnych stwierdzono mie-
dzy innymi: podwyzszenie wartosci hematokrytu (Ht - 56,9%),
hemoglobiny (Hb - 19,2 g/dl) i retikulocytéw (12-30%.), hipok-
semie krwi tetniczej (pO, - 51,3 mmHg), podwyzszenie steze-
nia erytropoetyny (186 mIU/ml), brak patologii hemoglobiny,

A

Ryc. 1 - Wstepne objawy choroby obecne u dziecka w wieku
13-miesiecy
Fig. 1 - Prodromal signs of disease in 13-month aged child

niskie stezenia Fe i ferrytyny, cechy wyréwnanej kwasicy
metabolicznej i prawidlowy obraz szpiku kostnego. Wyniki:
CK, profilu aminokwaséw i acylokarnityn w suchej kropli krwi
(tandem MS), profilu kwaséw organicznych w moczu (GC-MS),
badania EMG oraz MRI moézgowia i rdzenia kregowego
w odcinku Th-S byly prawidiowe. Wykluczono siniczg wade
serca i duzych naczyn oraz ektopowa produkcje erytropoetyny
i nieprawidlowos¢ naczyn nerkowych. Préba tlenowa
z wentylacjg tlenem 6 l/min powodowata szybki wzrost
saturacji Hb tlenem z 85% do 95%. Wykonano TK HR pluc,
ktére wykazalo wzmozony rysunek zrebu pluc o niejasnej
etiologii (Ryc. 2). Dziecko zakwalifikowano do cewnikowania
serca z angiografig naczyn ptucnych, ktéra uwidocznita obec-
nos¢ licznych, rozsianych malformacji tetniczo-zylnych w obu
plucach (Ryc. 3). Obecno$¢ mnogich zmian naczyniowych
w obu ptucach i teleangiektazji na policzku, mimo ujemnego
wywiadu rodzinnego i braku krwawien z nosa, pozwolila
wysungé podejrzenie rzadkiej wrodzonej skazy naczyniowej,
choroby Rendu-Osler-Webera. Po wyjasnieniu przyczyny nad-
krwistosci odstgpiono od upustéw krwi, wlaczono kwas
acetylosalicylowy i preparat zelaza, rozpoczeto rehabilitacje
ruchows, zaplanowano diagnostyke molekularng oraz zale-
cono profilaktyke antybiotykowsg przed inwazyjnymi procedu-
rami i zabiegami. Chtopczyk wraz z zapisem obrazu angiogra-
fii naczyn ptucnych zostat skonsultowany w pediatrycznym
osrodku kardiologii inwazyjnej. Mnogi i rozsiany charakter
malformacji naczyniowych obecnych w obu plucach unie-
mozliwit zaréwno embolizacje przetok i jakiekolwiek formy
leczenia operacyjnego (resekcja zajetego migzszu pluc).
W uzupelnieniu diagnostyki wykonano badanie MRI mézgo-
wia z sekwencjg gradientows, ktére wykluczylo obecnosé
zmian naczyniowych w tej lokalizacji. W wyniku podjetej
rehabilitacji ruchowej chlopiec w wieku 18 miesiecy zaczat
wstawadé. Zrealizowano rozszerzony kalendarz szczepien
ochronnych. W trakcie ponad 3-letniej obserwacji stwierdza
sie progresje objaw6éw: w 2. roku zycia u dziecka pojawily sie
pierwsze, epizodyczne krwawienia z nosa, stopniowo narasta

Ryc. 2 - Obraz TK HR pluc: poszerzone naczynia obwodowe
w Srodkowym polu pluca prawego i liczne zmiany
drobnoguzkowe podoplucnowo w tej lokalizacji

Fig. 2 - CT scan imaging: dilated laterals blood vessels in
median field of right lung and multiple subpleural nodules
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Ryc. 3 - Obraz angiograficzny pluca w trakcie cewnikowania
serca: obecnos¢ licznych matych przetok tetniczo-zylnych
w plucu prawym

Fig. 3 - Pulmonary angiografic imaging of lung: multiple smalls
pulonary arteriovenous malformations in right lung

ilos¢ teleangiektazji na skérze (mnogie na obu policzkach,
pojedyncze na konczynach i tutowiu). Nadal nie ma ich na
jezyku, Sluzéwkach jamy ustnej ani palcach. Chlopiec pozo-
staje w regularnej kontroli ambulatoryjnej: hematologa, kar-
diologa, pulmonologa, neurologa i rehabilitanta. Rozwija sie
prawidlowo, jest aktywny i rzadko choruje, a wtérna poliglo-
bulia ma stabilny charakter (Ht - 68%, Hb — 22-24 g/dl). Do
chwili obecnej z powodu braku mozliwoséci wykonania badan
genetycznych nie udalo sie wyjaéni¢ charakteru mutacji,
stanowigcej molekularne podioze choroby u dziecka.

Omoéwienie

Izolowana nadkrwisto$¢ zdarza sie rzadko u dzieci, zwykle ma
ona charakter wtdrny wobec przewlektych zakazen lub niedo-
tlenienia w przebiegu siniczych wad serca i naczyn lub choréb
ptuc. Poczatkowo tylko podejrzewana, do czasu pojawienia sie
samoistnych krwawienn z nosa, a nastepnie zdiagnozowana
u dziecka HHT, zwana takze chorobg Rendu-Osler-Webera
wystepuje z czestoscig 1:5000 i jest dziedziczona jako cecha
autosomalna dominujaca [1-3, 5, 8]. U rodzicéw ani rodzen-
stwa chilopca nie stwierdzono objawéw HHT, a zatem
u dziecka musiala mie¢ miejsce rzadko spotykana sponta-
niczna mutacja. Warto podkresli¢, ze wywiad rodzinny doty-
czacy rodzenstwa i krewnych pierwszego stopnia nie powi-
nien ograniczac sie do pytania o teleangiektazje i krwawienia
z nosa. Nalezy uwzgledni¢ w nim m.in. niewyjasnione zgony
we wczesnym dziecinstwie, objawy neurologiczne, niewydol-
no$¢ serca czy epizody krwawienia z przewodu pokarmowego
[9]. Defekt budowy endotelium naczyniowego ttumaczy gléwne
objawy choroby, do ktérych nalezg zgodnie z opublikowanymi
w 2000 roku kryteriami Curagcao: mnogie teleangiektazje

w charakterystycznej lokalizacji (wargi, jama ustna, nos, palce),
spontaniczne i nawracajgce krwawienia z nosa, malformacje
drobnych naczyn krwiono$nych narzadéw wewnetrznych
(ptuca, watroba, przewdéd pokarmowy, OUN) oraz dodatni
wywiad rodzinny dotyczacy krewnych pierwszego stopnia
(rodzice, rodzenstwo, dzieci) w kierunku naczyniakowatos$ci
krwotocznej [1, 3, 5, 6, 9, 10]. Choroba najczesciej wystepuje
w typie 1 zwigzanym z mutacjg genu ENG na chromosomie
9 (biatka endogliny) lub typie 2 wywolanym mutacja genu
ALK1 na chromosomie 12 (kodujgcego biatko zwigzane
z receptorem TGF-B). Te i rzadziej opisywane mutacje (jak
SMAD4 pozostajgca w zwigzku z mlodzienczg polipowatoscia)
dotyczg gendw bialek czynnikéw wzrostu komérek endotelium
naczyniowego (VEGF), pelnigcego kluczowa role w angiogenezie
i procesach naprawczych naczyn. Dlatego prowadzone sg
badania kliniczne nad zastosowaniem w HHT bevazicimubu
(Avastin), rekombinowanego przeciwciala monoklonalnego
hamujacego angiogeneze, a takze thalidomidu, interferonu
i estrogenéw [3]. Jak wykazano w badaniach na zwierzetach,
nieprawidlowe dojrzewanie naczyn w tej chorobie prowadzi
do powstawania w skdrze, blonach S$luzowych, a takze
w narzadach wewnetrznym (pluca, mézg, watroba, przewdd
pokarmowy, rdzen kregowy) bezposrednich polgczen pomie-
dzy malymi naczyniami tetniczymi i zylnymi z pominieciem
tgczacych je fizjologicznie kapilar. Naczynia zZylne i tetnicze sg
znaczaco poszerzone, a ich Sciany przebudowane z brakiem
wldkien kolagenowych. Na skérze i Sluzéwce jezyka, nosa,
pod paznokciami te nieprawidlowe polgczenia naczyniowe
widoczne sg pod postacig 1-2 mm czerwonych plamek, ktére
w przeciwienstwie do wybroczyn znikajg pod wplywem
lekkiego ucisku [1, 3-5]. Przebieg choroby, poczatek objawdw
klinicznych i zakres zmian w narzadach wewnetrznych sg
indywidualnie zmienne. Typ 1 HHT charakteryzuje sie wyste-
powaniem u mlodszych oséb krwawien z nosa i objawéw
zwigzanych z obecno$ciag malformacji tetniczo-zylnych ptuc
(PAVMS), a typ 2 cechujg typowe objawy ze strony watroby [1,
4, 6, 11]. Niektérzy autorzy wysuwajg hipoteze, ze na tworze-
nie sie¢ malformacji naczyniowych mogg mie¢ wplyw dodat-
kowe czynniki, m.in. Srodowiskowe. Ttumaczyloby to typowo
spotykang lokalizacje teleangiektazji: w nosie i na wargach
narazonych na urazy, przewlekle stany zapalne i zranienia.
Z kolei najczestsza narzadowsq lokalizacje malformacji naczy-
niowych typowych dla HHT w plucach i mézgu mogltaby
tlumaczy¢ stala, w tym przypadku nieprawidlowa angioge-
neza zachodzgca w nich po urodzeniu [1] W wielu przypad-
kach HHT diagnostyka genetyczna nie jest wykonywana,
podobnie jak u opisanego dziecka z powodu braku dostep-
nosci, czasochlonnosci ,,skiringu’”’, heterogennosci locus muta-
cji i kosztéw testéw molekularnych, ktére w okoto 70-90%
przypadkéw mogg zidentyfikowaé charakter mutacji [1, 3, 6,
9]. Testy genetyczne sa szczegblnie przydatne u dzieci
i mlodych dorostych, u ktérych nie wystepujg jeszcze krwa-
wienia z nosa 1 nie sg widoczne teleangiektazje
w przypadkach obcigzajgcego wywiadu rodzinnego [2, 6].
Mutacje de novo sg rzadkie, dlatego wnikliwy wywiad rodzinny
stanowi kluczowa role w diagnostyce HHT i winien skupiaé
sie takze na przypadkach subklinicznych, zwigzanych
z niepelng penetracja genowg mutacji [3]. U dzieci z ujemnym
wywiadem rodzinnym, podobnie jak w opisanym przypadku,
diagnoza HHT jest szczegblnie trudna, takze dlatego, ze
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objawy choroby poczatkowo sg nikle, a narastajg wraz
z wiekiem i postepujaca pelna penetracjg defektu genetycz-
nego [6]. U opisanego dziecka, zgodnie z kryteriami Curacao,
wstepnie do czasu pojawienia sie w wieku 19 miesiecy samo-
istnych nawracajgcych krwawien z nosa mozliwe bylo tylko
podejrzenie choroby (spelnione 2 kryteria).

Najczestszym objawem HHT dotyczacym do 95% pacjentéw
sa krwawienia z nosa [2, 6, 11, 12|. Wystepuja z rdzng
czestoscig, spontanicznie, w sposéb nawracajacy, w réznych
porach doby, ze zmiennym nasileniem i konsekwencjami
(przewlekta niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, obnizenie
jakosci zycia, problemy spoleczne). Krwawienia z nosa bardzo
rzadko wystepuja u matych dzieci, jak w obecnie przedstawia-
nym przypadku. Pojawiajg sie zwykle w okresie pokwitania,
mediana wieku dla tego objawu wedtug danych literaturowych
to 12. rok zycia; w 4. dekadzie zycia wystepuja juz u wszystkich
pacjentdéw, co wigze sie z pelng penetracjg mutacji [2, 6, 11,
13]. Postepowanie terapeutyczne poza stalg profilaktyczng
higieng $luzéwki nosa (nawilzanie i oczyszczanie) polega na
stosowaniu: miejscowych zeli i ggbek hemostatycznych, kwasu
tranksenamowego, estrogenéw i progesteronu, wykonywaniu
tamponady, zabiegdw koagulacji, embolizacji naczyn i dermo-
plastyki nosa [2, 11]. Niestety zadna z tych metod nie jest
w pelni skuteczna, a dlugotrwala opieka nad pacjentami
z ciezkimi, nawracajagcymi krwawieniami z nosa wcigz wy-
maga optymalizacji [1, 2, 12].

Przetoki tetniczo-zylne obecne w licznych segmentach ptuc
(PAVMSs) wystepujg czesciej u oséb z mutacjg genu endogliny
(typ HHT 1) i dotyczg nawet 75% pacjentéw [1]. Standardem
diagnostycznym PAVMs jest transtorakalna echokardiografia
z kontrastem i niskodawkowana spiralna tomografia ptuc
wysokiej rozdzielczosci, ktéra wykazuje charakterystyczny,
zmieniony obraz migzszu pluc, co zostalo stwierdzone takze
w opisywanym przypadku [1, 4, 6, 7, 9, 13]. Przetoki naczyn
plucnych mogg by¢ asymptomatyczne lub powodowac dusz-
nos$¢, hipoksemie i sinice centralng zwigzang z przeciekiem
prawo-lewym, podobnie jak u obecnie przedstawianego cho-
rego. W takich przypadkach niezaleznie od wieku istniejg
wskazania do interwencji chirurgicznej, ktéra ma zapobiegac
mozliwym powiklaniom, takim jak: krwawienia do optucnej
i $wiatla oskrzeli, nadci$nienie plucne, a nawet zagrazajacym
zyciu incydentom zatorowo$ci naczyn moézgu, udarom niedo-
krwiennym i ropniom mézgu [24, 7, 14]. Ryzyko tych powiktan
jest szczegblnie duze w przypadku mnogich PAVMs oraz gdy
ich $rednica przekracza 3 mm. Badania publikowane przez
Latino i wsp. [4] wykazaly, ze cho¢ ilo§¢ PAVMs (podobnie jak
teleangiektazji skormych) zwykle narasta z wiekiem, podobnie
jak objawy zwigzane z ich obecnoscia, to przetoki ptucne, jesli
wystepuja u pacjenta z HHT, to sg obecne juz u matych dzieci.
Dlatego tez podkresla sie konieczno$é diagnostyki w tym
kierunku takze u pacjentéw z rozpoznaniem HHT obcigzonych
dodatnim wywiadem rodzinnym, a nie prezentujgcych jeszcze
objawéw choroby. Tylko w przypadkach zlokalizowanych
zmian mozliwe jest leczenie z zastosowaniem: embolizacji
przetok droga cewnikowania, resekcji segmentéw lub plata
chorego ptuca. Wystepowanie licznych, rozsianych przetok, tak
jak u opisanego dziecka, stanowi przeszkode w wykonywaniu
tych zabiegéw i istotnie pogarsza rokowanie [2, 4, 7, 8, 14].
Obecno$¢ mnogich PAVMs w niektérych krajach, np. Japonii,
stanowi wskazanie do kwalifikacji pacjenta do przeszczepienia

obu ptuc i to nawet w przypadku wspdlistnienia malformacji
w OUN lub przewodzie pokarmowym. Fukushima i wsp. [14],
opisujac sukces transplantacji obu pluc u 18-letniej pacjentki
z HHT, podkreslajg, ze w okresie 3 lat po przeszczepieniu
doszlo do niewyjasnionej regresji malformacji naczyniowych
w obrebie mézgu i watroby. Opisy takich zabiegéw, przeprowa-
dzonych z sukcesem, naleza jednak w dostepnej literaturze do
niezwykle rzadkich, a juz zupelie wyjatkowo dotyczg dzieci
z HHT [9, 14]. Dlatego optymalna strategia terapeutyczna
w przypadkach mnogich przetok ptucnych u dzieci jest wcigz
przedmiotem kontrowersji. Jednoznaczne zalecenia dotycza
natomiast prewencyjnej antybiotykoterapii przed zabiegami
operacyjnymi i stomatologicznymi, podobnie jak w wadach
zastawek serca [2, 7, 14].

Zaleca sie, by dzieci z pewnym rozpoznaniem HHT miaty
przeprowadzong po 6. roku zycia diagnostyke obrazujgca
OUN z uzyciem MRI z kontrastem celem wykrycia ewentual-
nych malformacji naczyn w obrebie mdzgu lub rzadszych
w rdzeniu kregowym. Te same wskazania dotyczg kobiet
z HHT, u ktérych przed pierwszg cigzg nalezy takze wyklu-
czy¢ obecno$¢ PAVMs. Cho¢ malformacje naczyniowe
w obrebie OUN dotyczg tylko okolo 23% pacjentéw, z uwagi
na ryzyko zagrazajacych zyciu powiktan, jakie moga powodo-
wacé w kazdym przypadku HHT, zaleca sie diagnostyke w ich
kierunku. Rozpoznane powinny by¢ leczone metodami mikro-
chirurgii, embolizacji, stereotaktycznego napromieniania [2].
Ryzyko zwigzane z wykonywaniem tych zabiegéw jest istot-
nym argumentem za tworzeniem osrodkdéw dysponujacych
wiedzg, mozliwoéciami technicznymi i do$wiadczeniem
w réznych metodach postepowania terapeutycznego w HHT.

Dostepna literatura zwigzana z HHT rzadko dotyczy licz-
nych grup pacjentéw [10]. Na szczegblng uwage zastuguje
praca Faughnana i wsp. [2] powstala na kanwie konferencji
w Toronto w 2006. Dzieki dyskusji panelu ekspertéw i pracy
grup roboczych wypracowano miedzynarodowe rekomenda-
cje postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w tej
rzadkiej chorobie. Wiele krajéw zachodnich realizuje zalece-
nia tych ekspertéw, ktérzy podkreslajg celowosé opieki nad
chorym z HHT w wyspecjalizowanych osrodkach, dysponujg-
cych doswiadczeniem wielodyscyplinarnych zespoléw z tg
rzadka chorobg i jej powiklaniami [1, 2, 8, 12].

Whnioski

Wrodzona naczyniakowato$¢ krwotoczna jest ciezkim, rzad-
kim i heterogennym schorzeniem, w ktérym postepowanie
terapeutyczne ogranicza sie zazwyczaj po ustaleniu rozpo-
znania do zapobiegania i leczenia powiklan, ktére mogg
istotnie obcigzaé¢ jako$¢ zycia i rokowanie. Z uwagi na
stopniowe ujawnianie sie malformacji naczyniowych choro-
ba niezwykle rzadko jest rozpoznawana we wczesnym
dziecinstwie. Istnieje konieczno$é wypracowania takze
w naszym kraju, zgodnie z zaleceniami ekspertéw i wzorem
niektérych panstw zachodnich, standardéw kompleksowej,
wielodyscyplinarnej opieki nad pacjentami z HHT. Wydaje
sie celowe stworzenie w Polsce dla pacjentdw pediatrycz-
nych z rozpoznang chorobg Rendu-Osler-Webera jednego
specjalistycznego osrodka, ktéry zapewnilby im kontynuacje
opieki w wieku dorostym.
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