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Summary
Gastric hemorrhage in patients with Rendu-Osler Disease

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is a rare autosomal-dominant inherited
disease caused by heterozygous mutations in the genes involved in the transforming growth
factor-f family signaling cascade. In this article we highlight the modern view on 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
HHT, having an inappropriate clinical picture, who was evaluated and managed in our hospital.

Rezumat

Teleangiectazia ereditard hemoragica este o patologie rard autosomal dominana cauzata
de mutatiile heterogene 1n genele implicate in transmiterea semnalelor de cétre factorul de
transformare P. In acest articol am elucidat viziunile moderne ce tin de fiziopatologia, clinica,
diagnosticul si tratamentul HHT. Ulterior ne-am focusat pe manifestérile gastro-intestinale ale
acesteia. De asemenea reportam un caz clinic, al unui pacient cu HHT care dezvolta un tablou
clinic nespecific, diagnosticat si tratat in clinica noastra.

Introducere

Noi vom incepe acest raport neordinar, si anume cu prezentarea unui caz clinic care ne-a
implicat in cercetarea acestei teme si ne-a elucidat o serie de aspecte a acestei patologii.
Bolnavul de 22 ani s-a adresat la o unitate de urgentd medicala cu durere retrosternald severa
insotita de transpiratii reci si astenie pronuntatd. Bolnavul a fost suspectat cu infarct miocardic,
astfel i s-a efectuat ECG — stabilindu-se diagnosticul IM pe peretele anterior la ventriculul drept.
Dupa tratament a fost externat si ambulator a urmat tratamentul pentru stenocardie. Pana la acest
moment practic cazul dat este clar, doar ca apar careva intrebari: pare a fi prea tanar acest bolnav
pentru infarctul miocardic?

In vizorul nostru bolnavul apare peste 9 ani cind din nou se adreseazi la o unitate de
urgentd medicald cu hemoragie digestivd superioard care a fost suspectata ca ulceroasa, desi la
examenul endoscopic nu a fost observat ulcerul gastric. De ce oare? Cercetand bonavul a fost
observat ca pe buze, limba, nas, frunte sunt prezente teleangiectaziile. Din anamneza s-a mai
aflat cd bolnavul, sora sa, si fiica suferd de epistaxis, la examinarea lor au fost observate
teleangiectaziile cavitatii bucale. A fost suspectata boala Rendu-Osler. Am evaluat criteriile de
diagnostic (redate mai jos) si acest tandr s-a incadrat in boala Randu-Osler veridica (intruneste 3
criterii).

Analiza retrospectiva al acestui caz a permis sd presupunem ca posibil infarctul miocardic
aparut la acest baiat tanar este legat cu boala Randu-Osler, datorita coronarotrombozei ca urmare
a teleangiectaziilor vasculare si la examenul endoscopic nu s-a depistat nisa ulceroasa.

Prin acest caz atragem atentia la importanta examindrii subiective, anamnezei atat a bolii,
cat si anamnezei vietii bolnavului, precum si examenul obiectiv detaliat, care cu certitudine ne
va directiona corect spre diagnostic.

Cercetand literatura de specialitate am observat ca hemoragia digestiva superioara este ca
o manifestare a bolii Rendu-Osler, iar telengiectaziile sunt sursa hemoragiilor diferitelor parti ale
stomacului si intestinelor. Hemoragiile gastro-intestinale survin la 10-40% pacienti, dupa varsta
de 35 de ani [5]. Pe cand hemoragia gastrica izolatd se depisteazd mai rar, dar se poate repeta la
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acelas bolnav de mai multe ori. J. Weingart a relatat un bolnav care de 48 de ori a suportat
hemoragie gastrica. Boala Rendu-Osler ca cauza de hemoragie gastrica poate fi suspectatd in
lipsa anamnezei ulceroase, lipsa epigastralgiilor si dispepsiei, prezenta teleangiectaziilor 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 ca in populatiile studiate,
afectiunea se inregistreaza mai frecvent decat se credea anterior. In unele studii, frecventa bolii
s-a estimat la 1 caz la 50 mii locuitori, in altele — 1:2351. S-a studiat frecventa de aparitie in
raport cu grupele de sange, cu relevarea urmatoarelor rezultate: 0 (I) - 37,8%, A (II) - 31,4%, in
(II0I) - 23,1%, AB (IV) - 7,7%. Rh negativ a fost detectat la 12,9% din pacienti. S-a constatat la
fel faptul ca la pacientii cu grupa 0(I) manifestarile predominante au fost sindromul hepatolienal
si hemoragii gastro-intestinale [3] Ne-am propus sd relatdim un review literar despre boala
Rendu-Osler din aspectul gastroenterologic, avand in vedere cd este o maladie rard, mai putin
cunoscutd si necatdnd la faptul cd mecanismele de dezvoltare sunt mai bine elucidate totusi
diagnosticarea acestei maladii este insuficientd, iar uneori chiar si nerecunoscuta de clinicisti, iar
evolutia ei fiind severa, chiar si cu consecinte fatale.

Generalitati in boala Rendu-Osler

Sindromul Rendu-Osler-Weber, sau telangiectazia ereditarda hemoragicd(HHT), este o
afectiune rard, determinatd genetic, care afecteazd vasele sanguine din tot corpul cu o inalta
tendinta de sangerare. HHT este o tulburare autosomal dominanta caracterizatd prin displazie
vasculard si hemoragie. Pana in prezent, se descriu patru forme genetice ale bolii. In prima
optiune (HHT1), se atestd mutatia genei endoglinei. Se remarca faptul ca gena este situatd pe
bratul lung al cromozomului 9 (9q33-Q34, 1). A doua optiune (HHT2) este cauzatd de o mutatie
a genei ALK (activin-receptor-like kinaza I), care este situatd pe cromozomul 12 in apropierea
centromerului (12q11-Q19). In ambele tipuri de mutatii, rezulti al treilea tip HHT 3. Endoglina
si ALK1 reprezintd receptori pe suprafata celulelor implicate In mecanismele de semnalizare,
mediate de factorul transformabil de crestere. Mutatii in genele ALK1 si endoglin duce la
scaderea concentratiei lor pe suprafata celulelor. A patra optiune - o forma rara, asociatd cu
polipoza juvenild, este cauzata de o mutatie in gena SHADA4.

Heterogenitatea genetica std la baza heterogenitatii clinice. Malformatiile arterio-venoase
pulmonare (AVMS) sunt mult mai frecvente in HHT1 decat HHT2. In cea de-a doua varianti a
bolii exista un inceput mai tarziu decat cu NGT1. Prevalenta mutatiei AJIKI s-a atestat la
pacientii cu HHT2 si hipertensiune pulmonara primara. AVMS pulmonare sunt gasite si in
HHT3. Malformatii vasculare hepatice sunt observate la HHT2, la femei mai frecvent decat la
barbati. AVMS cerebrale sunt diagnosticate mai frecvent la pacientii HHT1. Din pozitia de
fiziopatologie aceasta duce probabil la dereglari primare ale angiogenezei, in legdturd cu
patologia factorului de crestere, care afecteazd dezvoltarea si productia matricei tesutului
conjunctiv, integritatea anatomica si functionala a vaselor sanguine [1]. Fibrele de colagen,
microfibrilele de elastind, membrana bazald reprezinta principalele elemente vasculare cu sarcina
electrica pozitivd la care are loc aderarea plachetelor Incarcate negativ si initierea hemostazei
primare. Insa interactiunea dintre colagen si plicutele sanguine in cadrul acestei afectiuni nu are
loc, din cauza perturbarilor de sinteza a colagenului, vasele mici sunt formate doar din endoteliu
fara tunica si conjunctiva [2]. Astfel in caz de lezare a acestor zone de vascularizatie precara, se
declanseaza 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
telangiectaziile, angioame, anevrisme; 2) diateza hemoragica ( mai ales sangerari nazale frecvent
recidivante ); 3) model de mostenire autozomal dominanta. [3]
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Cele mai caracteristice schimbari vasculare, sunt telengiectaziile. Cele mai tipice localizari sunt
detectate in membranele mucoase ale septului nazal, in zona Kisselbaha si mucoasa tractului
gastro-intestinal.

Tabelul 1

Frecventa manifestarilor clinice la pacienti cu HHT

Epistaxii recurente 90%
Teleangiectazii cutanate 75%
Afectare hepatica/pulmonara 30-32%
Hemoragii gastro-intestinale 15-20%
Malformatii arteriovenoase cerebrale 9%

Implicarea sistemului digestiv in boala Randu-Osler

Una dintre manifestarile clinice ale bolii — sdngerarile gastro-intestinale, sunt observate la
15-20% din pacienti. Telengiectaziile sunt sursa hemoragiilor diferitelor parti ale stomacului,
intestinelor, ficatului, pancreasului. Fiecare al zecelea pacient cu HHT poate fi diagnosticat cu
ulcer peptic si ulcer duodenal [6]. Conform unui alt studiu, realizat de Goodenberger, sangerarile
gastro-intestinale se dezvolta la 25-30% dintre pacientii cu HHT. De obicei, se manifestd in al
cincilea sau al saselea deceniu de viata, leziunile pot aparea in orice parte a tractului gastro-
intestinal, desi acestea se implica cel mai frecvent la nivelul stomacului si intestinului subtire [7].
Sangerarile gastro-intestinale 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]. La 30-60% din pacientii cu HHT sunt semne de injurie hepaticd [6]. Hepatomegalia
poate fi atribuitd modificarilor vasculare specifice, hepatitei infectioase, de multe ori asociate cu
un tratament hemotransfuzional anterior, cu hemosideroza secundara pe fundal de hemodializa
pe termen lung si terapie de fier [3].

Diagnosticul HHT

Nu orice individ cu sangerari nazale recurente, sau chiar si cu sangerari nazale familiale
va avea HHT, insa este important ca diagnosticul de HHT sa fie luat in considerare in astfel de
cazuri. Pentru a permite un nivel ridicat de suspiciune clinica fard a duce la subdiagnosticare, au
fost stabilite urmatoarele criterii diagnostice [8].

Tabelul 2
Criteriile Curacao (Shovlinet AL23)
Epistaxis: spontan, sdngerari nazale recurente
2 Telangiectazii multiple, in locurile caracteristice: buze, cavitatea orala, degete, nas

3 Leziuni viscerale:

telangiectazia gastro-intestinala (cu sau fard sangerare), afectare pulmonara, afectare
hepatica, afectare cerebrald, afectare spinal

4 Istoric familial pozitiv la o ruda de gradul intai cu boala Randu-Osler
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Figura 1. Stabilirea diagnosticului Randu-Osler, conform criteriilor

Diagnosticul instrumental se va axa pe:

e cxamenul radiologic al tractului digestiv superior denotd prezenta unor defecte de umplere
mobile asemanatoare cu resturile alimentare, plicile mucoasei sunt pastrate (aceste defecte
apar din cauza chiagurilor de sange);

e aspectul tipic endoscopic au fost niste angioame nodulare care nu difera, in ceea ce priveste
forma si dimensiunea, de telangiectaziile externe, la unii pacienti inconjurate de un halou
anemic. Pentru acesti bolnavi este caracteristica hipoaciditatea gastrica.

Necatand la faptul ca metodele de diagnostic in cazul suspiciunii de boala Rendu-Osler ca
etiologie pentru hemoragia gastrica sunt informative si accesibile totusi uneori diagnosticul sau
este omis, sau este dificil de stabilit. Astfel, Tn cazul prezentei teleangiectaziei cutanate se va
recomanda biopsia cu histologia pielii: vasele vor fi alcatuite numai din endoteliu, capilarele
dilatate, lumenul venulelor ingustat, numarul celulelor adventitiale marit.

Tratament

Ablatia endoscopicd repetata a leziunilor gastrointestinale poate fi folositd pentru a
controla sangerarea pe termen scurt.

Metodele chirurgicale de tratament au un succes limitat din cauza recurentei bolii, Tnsa
pot fi utile pentru tratamentul de urgentd in hemoragia cauzata de leziuni discrete la nivelul
mucoasei tubului gastro-intestinal.

In cazul anemiei fierodeficitare secundare pierderilor de singe de la nivelul leziunilor
vasculare ale HHT - utilizarea preparatelor orale de fier, dacd sangerarea este destul de severad -
transfuzii de sange.

Agentii sistemici in terapia stoparii hemoragiilor

Exista dovezi din studii randomizate controlate despre beneficiul preparatelor
estrogenice si tamoxifen in HHT, si rapoarte necontrolate sau serii de cazuri, cu utilizarea
acidului aminocaproic, dozelor mari de acid trahexanic [7]. 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 de zi cu zi pe cale orald a 50 de
micrograme de etinilestradiol si 1 miligram de noretisterond au dus la o reducere semnificativa a
necesarului de transfuzii la 10 pacienti care inaite aveau necesitate in transfuzia a 19 pachete de
mase eritrocitare pe an .

Un studiu mai mic dublu-orb, controlat cu placebo, au explorat utilizarea orald de
tamoxifen (20 mg / zi, timp de sase luni) la 21 de pacienti cu epistaxis din cauza HHT . A fost o
reducere semnificativa a frecventei de epistaxis in grupul tratati cu tamoxifen, in multe cazuri,
insotite fie de «crestere a hemoglobinei fie de reducerea necesarului de transfuzii.
Utilizarea de medicamente imunosupresoare (de exemplu, sirolimus, interferon), a-fost asociata
cu rezolutia telangiectaziilor observate mai devreme pe piele, mucoasa bucala si mucoasa
tractul gastro-intestinal superior.
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Concluzii

e Boala Rendu-Osler-Weber reprezinta o patologie mostenitd a vaselor mici, intalnita
relativ rar, cu manifestare clinicd heterogena, ceea ce necesitd o examinare minutioasd pentru a
stabili un diagnostic clinic definitive;

e Hemoragiile gastro-intestinale se Intilnesc cel mai frecvent la pacientii cu tipul de
mutatie HHT?2;

e Afectarea tractului GI, desi se manifesta tardiv, se intdlneste destul de frecvent si
necesita interventii terapeutice prompte, avand consecinte nefaste pentru pacient;

e Aplicarea unui tratament corect, la timp si individualizat ar asigura conservarea
calitatii vietii pacientului.
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