atipicd, cu complicatii grave (hemoragii, perforatia
esofagului, cancer esofagian), cu sfarsit letal. Dese-
ori complicatiile pulmonare si cardiace afecteaza
calitatea vietii pacientilor si provoaca deficultati de
diagnostic. Aceste argumente le-au permis savantilor
sa trateze BRGE drept maladie a secolului XXI.
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Summary

The gastric hemorrhage in the patients suffering from
Rendu-Osler disease

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is a rare
autosomal-dominantly inherited disease caused by hetero-
zygous mutations in the genes involved in the transforming
growth factor-f family signaling cascade that occurs in
approximately one in 5000 to 8000 people. The gastroin-
testinal bleeding is the most frequently type of bleeding met
after epistaxis, in the patients suffering from HHT. In this
article we highlight the modern view of the physiopathology,
clinical and laboratory diagnostic and treatment of HHT.
Therefore we focus on the involvement of gastrointestinal
tract in patients with HHT. We also report here a case of
a patient suffering from HHT, developing inappropriate
clinical manifestations, evaluated and managed in our
hospital.

Although, the gastrointestinal involvement in patients with
HHT occurs particularly in later years, it is a common
manifestation that needs prompt therapeutical interventions,
unless having fatal consequences for the patient.

Keywords: hereditary hemorrhagic telangiectasia, gastroin-
testinal bleeding, epistaxis.

Pe3zrome

Kenyoounoe Kpoeomeuenue Kax nposagnenue 00ne3nu
Panorw-Ocnepa

Hacneocmesennast cemoppazuyeckas menanHsusIKmasust —peo-
Koe 2enemuyeckoe 3a001esanue, XapaKkmepusyoueecs aHo-
Manuei pazgumusi Cocy008 U pazHooOpazuem KIuHUYeCKux
nposienenuil. Hecmompsi Ha iyduiee ROHUMAHUE MEXAHUIMOB
bonesHu u 6HeOpeHUe HOBbIX Memooos8 ee OUACHOCMUKU,
HACTLEOCMBEHHAST 2eMOPPALUYECKAsl MEAHSUIKMA3USL He
00 KOHYA OYEHUBACMCS KTUHUYUCIAMU, YACMO OCMABAACH
HepACnO3HAHHOU, BNJLOMb 00 NOSAGILEHUSI MAICENBIX, HOPOUL
JACUZHEY2POAHCATOUUX COCMOTHULL Mooicem nposensimvcsi 2e-
MAMONO2UHECKUMU, HEEPONIOSUUECKUMU, 1e20UHbIMU, KOXC-
HbLMU USMEHEHUSIMU, 3aMPASUBAMb HCELYOOUHO-KUUEUHbLL
mpakm. Bo MHO2UX CAYYAsAX KIUHUKA O2PAHUYUBAETICS
JUUL PEYUOUBUPYIOWUMU HOCOBLIMU KPOBOMEUECHUSMU.
B oaunoii cmamve mot npedcmasnsem ciyuail 6016H020 ¢
JHCEYOOUHBIM KPOBOMEYEHUEM KAK NposigieHue Oone3HU
Panorw-Ocnepa, obcyscoaem namozenemuyeckiue MmexaHus-
Mbl KIUHUYECKUX NPOSIGLEHULl U, OMMAIKUBASCL ON HUX,
paccmampusaem 803MOICHbLE ROOX00bI K J1€YEHUIO.




Knrouegvle cnosa: nacieocmeennas cemoppazuyeckas
MEeNAHSUIKMA3USL, HCETYOOUHO-KUMEUHbIE KPOBOTNEYEHUS,
bonesuv Panow-Ocnepa.

Introducere

Vom incepe acest raport in mod nestandard, si
anume cu prezentarea unui caz clinic care ne-a impli-
catin cercetarea acestei teme si ne-a elucidat o serie
de aspecte a acestei patologii. Asadar, un bolnav de
22 de ani s-a adresat la o unitate de urgenta medicala
cu durere retrosternald severd, insotita de transpiratii
reci si astenie pronuntatd. Bolnavul a fost suspectat
cuinfarct miocardic, i s-a efectuat ECG, stabilindu-se
diagnosticul de infarct miocardic pe peretele anterior
la ventriculului drept. Dupa tratament a fost externat
si a urmat tratament ambulatoriu pentru stenocar-
die. Pana la acest moment cazul dat este clar, doar
ca apare o intrebare: Nu este oare acest bolnav prea
tandr pentru infarctul miocardic?

in vizorul nostru bolnavul apare peste 9 ani,
cand din nou se adreseaza la o unitate de urgenta
medicala cu hemoragie a tractului digestiv superior,
care afost suspectata ca ulceroasa, desi la examenul
endoscopic nu a fost observat ulcerul gastric. De ce
oare?

Cercetand minutios bonavul, a fost observat ca
pe buze, limba, nas, frunte sunt prezente telangiec-
tazii. Din anamneza s-a mai aflat ca bolnavul, sora sa
si fiica sufera de epistaxis; la examinarea lor au fost
observate telangiectaziile cavitatii bucale. Astfel,
a fost suspectata boala Rendu-Osler. Am evaluat
criteriile de diagnostic (redate mai jos) si acest tanar
s-aincadratin boala Randu-Osler veridica (intruneste
3 criterii).

Analiza retrospectiva a acestui caz ne-a permis
sa presupunem ca, posibil, infarctul miocardic aparut
la acest badiat este legat cu boala Randu-Osler, datori-
ta coronarotrombozei, ca urmare a telangiectaziilor
vasculare, iar laexamenul endoscopic nu s-a depistat
nisa ulceroasa.

Prin acest caz atragem atentia specialistilor la
importanta examinadrii subiective, aanamnezei bolii
si vietii bolnavului, precum si a examenului obiectiv
detaliat care, cu certitudine, ne va directiona corect
spre diagnostic.

Cercetand literatura de specialitate, am ob-
servat ca hemoragia gastrica este ca o manifestare
a bolii Rendu-Osler, iar telangiectaziile sunt sursa
hemoragiilor diferitelor parti ale stomacului si in-
testinelor. Hemoragiile gastrointestinale survin la
10-40% din pacienti dupa varsta de 35 de ani [5]. Pe
cand hemoragia gastrica izolata se depisteaza mai
rar, dar se poate repeta la acelasi bolnav de mai multe
ori. J. Weingart a descris un bolnav care de 48 de ori
a suportat hemoragie gastrica. Boala Rendu-Osler ca
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0 cauza de hemoragie gastrica poate fi suspectata
in lipsa anamnezei ulceroase, lipsa epigastralgiilor si
dispepsiei, la prezenta telangiectaziilor fetei.

Boala nu este foarte raspandita, cu toate acestea
se gaseste aproape in toate tarile lumii, inclusiv in
mai multe grupuri etnice si rasiale. S-a relevat faptul
cain populatiile studiate, afectiunea se inregistreaza
mai frecvent decat se credea anterior. In unele stu-
dii, frecventa bolii s-a estimat la 1 caz la 50 000 de
locuitori, in altele - 1:2351. S-a studiat frecventa de
aparitie in raport cu grupele de sange, cu obtinerea
urmatoarelor rezultate: 0 (1) - 37,8%, A (Il) - 31,4%, in
(1) - 23,1%, AB (IV) - 7,7%. Rh negativ a fost detec-
tat la 12,9% din pacienti. S-a constatat, la fel, faptul
ca la pacientii cu grupa sangvina 0(l) manifestarile
predominante au fost sindromul hepatolienal si
hemoragiile gastrointestinale [3].

Ne-am propus sa elaboram o revistad a literaturii
despre boala Rendu-Osler din aspectul gastroente-
rologic, avand in vedere ca este o maladie rard, mai
putin cunoscuta si desi mecanismele de dezvoltare
sunt mai bine elucidate, totusi diagnosticarea acestei
maladii este insuficientd, iar uneori chiar si nerecu-
noscuta de clinicisti, dar evolutia ei fiind severa, sunt
cunoscute cazuri fatale.

Generalitati in boala Rendu-Osler

Prin definitie, sindromul Rendu-Osler-Weber,
sau telangiectazia ereditara hemoragica (HHT), este
o afectiune rard, determinata genetic, care afecteaza
vasele sangvine din tot corpul, cu o inalta tendinta
de sangerare. HHT este o tulburare autosomal-do-
minantd, caracterizata prin displazie vasculara si
hemoragie.

Panain prezent, se descriu patru forme genetice
ale bolii. in prima optiune (HHT1), se atesta mutatia
genei endoglinei. Se remarca faptul ca gena este
situata pe bratul lung al cromozomului 9 (9933-
Q34, 1). A doua optiune (HHT2) este cauzata de o
mutatie a genei ALK1 (activin-receptor-like kinaza
), care este situata pe cromozomul 12, in apropierea
centromerului (12q11-Q19).1n ambele tipuri de mu-
tatii rezulta al treilea tip - HHT 3. Endoglina si ALK1
reprezinta receptori pe suprafata celulelorimplicate
in mecanismele de semnalizare, mediate de facto-
rul transformabil de crestere. Mutatiile din genele
ALK1 si endoglin duc la scaderea concentratiei lor
pe suprafata celulelor. A patra optiune este o forma
rard, asociata cu polipoza juvenild, este cauzata de
0 mutatie in gena SHADA.

Heterogenia genetica sta la baza heterogenita-
tii clinice. Malformatiile arteriovenoase pulmonare
(AVMS) sunt mult mai frecvente in HHT1 decat in
HHT2.1n cea de-a doua varianta a bolii, exista un in-
ceput mai tarziu decat cu NGT1. Prevalenta mutatiei




AJIKI s-a atestat la pacientii cu HHT2 si hipertensiune
pulmonara primard. AVMS pulmonare sunt gasite si
in HHT3. Malformatii vasculare hepatice sunt frec-
vent observate la HHT2 la femei decat la barbati.
AVMS cerebrale sunt diagnosticate mai frecvent la
pacientii HHT1. Din punct de vedere fiziopatologic,
aceasta duce, probabil, la dereglari primare ale
angiogenezei, in legatura cu patologia factorului
de crestere, care afecteazd dezvoltarea si productia
matricei tesutului conjunctiv, integritatea anatomica
si functionala a vaselor de sange [1].

Fibrele de colagen, microfibrilele de elastina,
membrana bazala reprezintd principalele elemente
vasculare cu sarcina electrica pozitiva, la care are loc
aderarea plachetelor incarcate negativ si initierea he-
mostazei primare. insa interactiunea dintre colagen
si placutele sangvine in cadrul acestei afectiuni nu
are loc, din cauza perturbarilor de sinteza a colage-
nului, vasele mici sunt formate doar din endoteliu,
fara tunica si conjunctiva [2]. Astfel, in caz de lezare
a acestor zone de vascularizatie precara, se declan-
seaza hemoragii greu controlabile, din cauza lipsei
timpului vasculo-plachetar al hemostazei.

Acestei afectiuni i se atribuie triada clasica de
simptome: 1) anomalii vasculare, cum sunt telangiec-
taziile, angioame, anevrisme; 2) diateza hemoragica
(mai ales sangerari nazale, frecvent recidivante);
3) model de mostenire autozomal dominanta [3].
Cele mai caracteristice schimbari vasculare sunt
telangiectaziile situate in diferite parti ale pielii si
mucoaselor. Acestea pot fi gasite pe fatd, pe aripile
nasului, pielea de pe scalp, trunchi, varful degetelor,
la nivelul buzelor, limbii, gingiilor. Telangiectaziile
ies la suprafata pielii, sunt ovale, in forma de stea.
Cele mai tipice localizari sunt membranele mucoase
ale septului nazal, zona Kisselbaha. La unii pacienti
telangiectaziile sunt prezente in vagin, vezica, prin
endoscopie pot fi identificate, de asemenea, in trac-
tul gastrointestinal, in bronhii.

Figura 1. Telangiectazii pe fata
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Tabelul 1
Frecventa manifestdrilor clinice la pacientii cu HHT
Epistaxis recurent 90%
Teleangiectazii cutanate 75%
Afectare hepaticd/pulmonara 30-32%
Hemoragii gastrointestinale 15-20%
Malformatii arteriovenoase cerebrale 9%

Caracteristicile telangiectaziei in faza extinsa
a bolii sunt:
sangerare;
multiplicitate;
predominant localizate in mucoase si piele;
disparitia la presiune;
cresterea numarului acestora (zeci sau sute) cu
varsta [5].

Implicarea sistemului digestiv in boala Ryndu-
Osler

Una dintre manifestarile clinice ale bolii — san-
gerdrile gastrointestinale — este observata la 15-20%
din pacienti. Telangiectaziile sunt sursa hemoragiilor
diferitelor parti ale stomacului, intestinelor, ficatului,
pancreasului. Fiecare al zecelea pacient cu HHT poate
fi diagnosticat cu ulcer peptic sau ulcer duodenal
[6]. Conform unui studiu realizat de Goodenberger,
sangerarile gastrointestinale se dezvolta la 25-30%
dintre pacientii cu HHT. De obicei, se manifesta in
al cincilea sau al saselea deceniu de viata, leziunile
pot apareain orice parte a tractului gastrointestinal,
desi acestea se implica cel mai frecvent la nivelul
stomacului si intestinului subtire [7].

Sangerarile gastrointestinale sunt manifestarea
viscerala cea mai frecventa la pacientii cu HHT, apar
mai tarziu decat epistaxisul si a fost demonstrata
prezenta lor in ambele forme — HHT-1 si HHT-2 [8].
Prezenta si numarul leziunilor detectate in stomac
si duoden prin endoscopie superioara coreleaza cu
depistarea leziunilor in jejun, desi leziunile tractului
superior nu totdeauna sugereaza neaparat prezenta
leziunilor mari jejunale [2].

La 30-60% din pacientii cu HHT sunt semne de
lezare hepatica [6]. Hepatomegalia poate fi atribuita
modificdrilor vasculare specifice, hepatitei infecti-
oase, de multe ori asociate cu un tratament hemo-
transfuzional anterior, cu hemosideroza secundara
pe fundal de hemodializa pe termen lung si terapie
cu fier [3].

Diagnosticul HHT

Nu orice individ cu sangerari nazale recurente,
sau chiar si cu sangerdri nazale familiale, va avea HHT,
nsa este important ca diagnosticul de HHT sa fie luat
in consideratie in astfel de cazuri. Pentru a permite un
nivel ridicat de suspiciune clinica fara a duce la subdi-
agnosticare, criteriile de diagnostic ale consensurilor




internationale recente au fost dezvoltate pe baza celor
patru criterii de sangerari nazale spontane recurente,
telangiectazie cutaneo-mucoasd, implicarea viscerala
si ruda de gradul intai cu HHT [14].

Tabelul 2
Criteriile Curacao (Shovlinet AL23)

1 Epistaxis: spontan, singerari nazale recurente
Telangiectazii multiple, in locurile caracteristice:
buze, cavitatea orald, degete, nas

Leziuni viscerale: telangiectazia gastrointestina-
1a (cu sau fara sangerare), afectare pulmonara,
afectare hepatica, dereglare cerebrala, afectare
spinala

Istoric familial pozitiv la o rudd de gradul intai
cu boala Randu-Osler

Randu-Osler

)
Figura 2. Criterii ale bolii Randu-Osler

Sabba C. et al., in 2002 au cercetat 100 de
bolnavi care, potential, ar fi suferit de malformatii
arteriovenoase, dintre care 56 au intrunit toate
criteriile pentru HHT - Randu-Osler categorica, iar
10 - posibila. Dintre acesti 56 de bolnavi, la 48.2%
prin USG Doppler color s-a diagnosticat afectarea
hepatica (dupa TC - la 63.8%), iar din cei carora li
s-a efctuat enoscopia superioara — 64% sufereau de
telangiectazii gastrice. Hemoragia gastrointestinala
este cea mai frecventa forma de sangerare dupa
epistaxis la pacientii cu HHT.

Diagnosticul instrumental se va axa pe:

«  examenul radiologic al tractului digestiv supe-
rior denota prezenta unor defecte de umplere
mobile, asemanatoare cu resturile alimentare,
plicile mucoasei sunt pastrate (aceste defecte
apar din cauza cheagurilor de sange);

. aspectul tipic endoscopic contine niste an-
gioame nodulare, care nu difera ca forma si
dimensiuni de telangiectaziile externe, la unii
pacienti fiind inconjurate de un halo anemic.
Pentru acesti bolnavi este caracteristica hipoa-
ciditatea gastrica.

Desi metodele de diagnosticin cazul suspiciunii
de boald Rendu-Osler ca etiologie pentru hemoragia
gastrica sunt informative si accesibile, uneori totusi
diagnosticul sau este omis, sau este dificil de stabilit.
Astfel, in cazul prezentei telangiectaziei cutanate se
va recomanda biopsia cu histologie a pielii: vasele
vor fi alcatuite numai din endoteliu, capilarele dila-
tate, lumenul venulelor ingustat, numarul celulelor
adventive marit.

Posibil (prezenta a

toate 3 criterii) doua criterii)

Categoric (prezente
criterii)

} {Pugin probabil (< de
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Tratament

Ablatia endoscopica repetata a leziunilor
gastrointestinale poate fi folosita pentru a controla
sangerarea pe termen scurt.

Metodele chirurgicale de tratament au un suc-
ces limitat, din cauza recurentei bolii, insa pot fi utile
pentru terapia de urgenta in hemoragia cauzata de
leziuni discrete la nivelul mucoasei tubului gastroin-
testinal.In cazul anemiei fierodeficitare secundare, al
pierderilor de sange de la nivelul leziunilor vasculare
ale HHT, este indicata utilizarea preparatelor orale cu
fier; daca sangerarea este destul de severa - transfuzii
de sange.

Agentii sistemici in terapia stoparii hemoragii-
lor

Exista dovezi din studii randomizate controla-
te despre beneficiul preparatelor estrogenice si al
tamoxifenului in HHT; de asemenea, sunt rapoarte
necontrolate sau serii de cazuri cu utilizarea acidului
aminocaproic, a dozelor mari de acid trahexanic
[16]. Pe langa posibilele efecte benefice ale acestor
agenti, trebuie sa fie luat in consideratie si efectul
lor protrombotic, fiindca pacientii cu HHT nu sunt
protejati impotriva bolilor tromboembolice.

Intr-un studiu controlat dublu-orb, randomizat,
utilizarea zilnica pe cale orald a 50 de micrograme de
etinilestradiol si 1 miligram de noretisterona adusla
o reducere semnificativa a necesarului de transfuzii
la 10 pacienti care inainte aveau nevoie de transfuzia
a 19 pachete de mase eritrocitare pe an.

Un studiu mai mic dublu-orb, controlat cu
placebo, a explorat utilizarea orala de tamoxifen
(20 mg / zi, timp de sase luni) la 21 de pacienti cu
epistaxis din cauza HHT. A fost obtinuta o reducere
semnificativa a frecventei de epistaxis in grupul
tratat cu tamoxifen, multe cazuri fiind insotite fie de
cresterea hemoglobinei, fie de reducerea necesarului
de transfuzii.

Utilizarea de medicamente imunosupresoare
(de exemplu, sirolimus, interferon), a fost asociata
cu rezolutia telangiectaziilor observate mai devre-
me pe piele, mucoasa bucala si mucoasa tractului
gastrointestinal superior.

Concluzii

1. Boala Rendu-Osler, ca o cauza de hemoragie
gastrica poate fi suspectata in lipsa anamnezei
ulceroase, lipsa epigastralgiilor si dispepsiei, la
prezenta telangiectaziilor pe fata.

Sangerarile gastrointestinale sunt manifestarea
viscerald cea mai frecventa la pacientii cu HHT
(dupa epistaxis), apar mai tarziu decat epistaxi-
sul si a fost demonstratd prezenta lorin ambele
forme - HHT-1 si HHT-2.




3. Metodele efective de diagnostic al hemoragiei

gastrice in HHT sunt examenul radiologic al
stomacului, endoscopia superioara.
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PARTICULARITATILE CLINICO-EVOLUTIVE,
ENDOSCOPICE ST MORFOLOGICE

ALE MALADIILOR INFLAMATORII INTESTINALE
LA COPII

Olga TIGHINEANTU, Ion MIHU, Victor RASCOYV,
Institutul Mamei si Copilului

Summary

Clinical-evolutive, endoscopic and morphological peculi-
arities of inflammatory bowel diseases in children

The aim of our study is to characterize cases of ulcerative
colitis (UC) and Crohn s disease (CD) in terms of clinical
onset, degree of activity, endoscopic and morphological
appearance. The study group included 41 patients admitted
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to the Department of Gastroenterology, Institute of Mother
and Child Care within 2010-2012.

The main complaint of patients with UC was rectoragia in
94.5%, followed by diarrhea in 55.56%, associated with
the febrile syndrome in 27.77%. Patients diagnosed with
Crohn's disease presented diarrhea in 100%, and there
was weight retardation in 80%. Abdominal pain was char-
acteristic for both children with UC in 75%, and children
with Crohn’s disease in 80%. Clinical activity was assessed
according to the indices of activity PUCAI and PCDAL
Endoscopic lesions characteristic of UC were. hyperemia,
edema, change of the vascular pattern, mucosal friabi-
lity, spontaneous bleeding, contact bleeding, single and
multiple ulcers. Crohn's disease exhibited: change of the
vascular pattern, contact bleeding, aphthoid ulcerations,
follicles, cracks. Histological examination revealed the
predominance of neutrophils in the lamina propria, mucus
production, focal hemorrhages, cryptal atrophy.

Keywords: inflammatory bowel disease, Crohn's disease,
ulcerative colitis.

Peziome

Knunuxo-360110yuonnsie, sndockonuueckue u mopgo-
Jl02uyecKue 0COOeHHOCIU 60CNATTUMENbHBIX KUUEUHBIX
3abonesanuii y demeil

Lenvio Hacmoswezo uccredosarus 6vL10 U3YUeHUe U ONuca-
Hue cnyuaes s3eernno2o konuma (AK) u bonesnu Kpona (PK)
€ MOUKU 3peHUs KIUHUYECKO20 0eblomd, YPOeHs AKMUHO-
cmu, 3HOOCKONUYECKUX U MOponozuteckux npossnenuil. B
uccnedosarue bvLU 8KIIOYEHbl 41 nayuenm, HaxooUBUUXCS
Ha eyeHuu 8 omoenenuu cacmposnmeponozuu, MOMJ] na
npomsicenuu 2010-2012 20006. I nasrnotl scanodoii nayuen-
mosé c AK 0vino kposomeuerue u3z npsamoul kuuiku — 94,5%
cnyuaes, 3a Komopoii credosana ouapes — 55,6%, accoyuu-
POBAHHAS C IUXOPAOOYHBIM cuHOpomom 8 27,8% cryuaes, 6
Mo 8peMs KaK y nayuenmos, ouaznocmuposarnvix bK, ovina
Juapes — 100,0%, cnuosicenue yposus eeca — 80%. Bonu 6
Jrcusome OvLIU XAPAKMEPHBL KAK 0Jisl 0emell cmpaoarujux
AK (75%), max u ona BK (80%,). Knunuueckas akmusHocms
obina oyernena coanacto unoexkcam akmusrocmu PUCAI u
PCDAIL B cayuae AK 6viiu obHapysicenvl credyioujue -
docKkonuyeckue nPosAgieHUs: 2unepemus, omex, UsMeHeHUs,
COCYOUCMO20 PUCYHKA, PLIXIOCMb CIUSUCTIOU 000N0YKU,
CNOHMAHHbIE KPOBOMeUeHUs, KOHMAKMHble KPOBOMeYeH s,
OO0UHOUHbLE UIU MHOXCECMBeHHble A38bl, 6 cyyae BK: usve-
HeHUs COCYOUCMO20 PUCYHKA, KOHMAKMHble KPOBOMeYeHuUs,
aghmosnvle uzvsazeneHus, POLUKYIbL, mpewutsl. I ucmono-
2uieckoe uUcciedosanue Oblio ommedeHo npeobaadanuem
HeUmpouios 8 COOCMEEHHOU NIACMUHKE CIUSUCTOU 000-
JIOUKU, 8bIPAOOMKOLL CIU3U, 04A208BIMU KPOBOUSTUAHUAMU,
ampogueii kpunm.

I(moueebte cjlioea: socnailumeilbHole Kuuleurnole 36160.716661-
HUA, 60/Z€3Hb Kpona, }136€HHblIZ KoJum.
Introducere

Bolile inflamatoare intestinale (BIl), boala Crohn
si colita ulceroasa reprezinta afectiuni inflamatoare
idiopatice ale tractului gastrointestinal, cu o patoge-




