PREHLEDOVE CLANKY | 339
Hereditarnf hemoragickd teleangiektazie (syndrom Osler-Weber-Rendu)

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie
(syndrom Osler-Weber-Rendu)

Dil I. Patofyziologie, klinické priznaky a doporuceny
skrinink cévnich malformaci

Zdenék Adam', Dagmar Brancikova', Gabriela Romanova?, Ludék Pour', Marta Krej¢i',

JiFi Konig?, Tomas Nebesky*, Zuzana Adamova®, Martin Stork’, Martin Krejéi', Sabina Sevéikova?,
Michal Eid', Zdenék Kral’

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

20ddéleni klinické hematologie FN Brno

30ddélIni kréni, nosni usni FN Brno

“Ustav patologické fyziologie LF MU a FN Brno

5Chirurgické oddéleni nemocnice Vsetin

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie (HHT), znama také jako Osler-Weber-Rendu syndrom, je dédi¢né onemocnéni, zpU-
sobujici abnormalni tvorbu cév. Pacienti maji Cetné teleangiektazie, z nichz mohou krvacet. S pribyvajicim vékem se u nich
rozviji arterioven6zni malformace, vedouci k masivnim arteriovenéznim zkratim a poskozeni organ(, v nichZ tyto malformace
vznikaji. U pacientl je nutno provadét skrininkova vysetfeni s cilem v¢asné detekce arterioven6znich malformacia v pfipadé
jejich detekce jejich specializované obvykle multidisciplinarni 1é¢by. Pokroky farmakologické 1écby jsou zminény v dalsim ¢lanku.
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Hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome)
Part I. Pathophysiology, clinical symptoms and recommend screening for vascular malformations

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT), also known as Osler-Weber-Rendu syndrome, is an autosomal dominant
disorder that causes abnormal blood vessel formation. Patients with HHT may have telangiectasias and later may develop
arteriovenous malformations in various organs. Pacients suffer from many complications caused by the malformations and
therefore by patients with HHT must by performed screening of this arteriovenous malformations. Optimal treatment of this
malformations is best delivered throught a multidisciplinary approach. Farmacological treatment is described in next paper.

Key words: hereditary hemorrhagic teleangiectasia, arteriovenous malformations.

Uvod - charakteristika nemoci

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie (HHT) je vrozené one-
mocnéni s autosomalné dominantnim pfenosem. Prvnim pfiznakem je
krvacenfz nosu, obvykle v druhé dekddé Zivota. Teprve pozdéji, ve treti
¢i Ctvrté dekadé, se vyvinou typické drobné cévni arteriovendzni malfor-
mace (AVM) velikosti spendlikové hlavicky (o priméru 1-2 mm) - zvané

teleangiektazie. Byvaji na klizi a na sliznicich dutiny Ustni a samoziejmé
také v zaludku a v tenkém stfevé. Krvacivé projevy nejen z oblasti nosu,
ale také z oblasti travici trubice, zplsobuji v pokrocilych pfipadech téz-
vazeny rozvojem AVM v oblasti jater, plic a pfipadné v mozku. Hepatalnf
arteriovendzni malformace (HAVM) zpUsobuji hyperkineticky obéh,
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Tab. 1. Diagnostickd kritéria hereditdrni hemoragické teleangiektdzie
,Curagao criteria” dle Shovlina (8) poprvé zvefejnénd v roce 2000 a v roce
2021 stdle platnd

Kritérium

Popis kritéria

Epistaxe Spontanni a opakovana

Teleangiektézie Mnohocetné, charakteristickd mista vyskytu jsou:

rty, dutina ustnf, prsty, nos

ViscerdIni pfiznaky Teleangiektdzie v gastrointestinalni trubici
Arteriovendzni malformace v oblasti plic, jater,

mozku, patefe — michy

Rodinnd anamnéza | U pfibuznych prvniho stupné se vyskytuji
hemoragické teleangiektazie a HHT odpovidajici

témto kritériim

Pokud jsou pritomny tfi ¢i vice priznakd, je diagnéza jednoznacnd. Pokud jsou
pritomna jen dvé kritéria, je diagndza pravdépodobnd

ktery mUze vyustit do srde¢niho selhani. V plicnich arteriovendznich
malformacich (PAVM) obchézi krev filtraci plicnim kapildrnim fecistém,
a tak se mohou infikované mikrotromby dostat z oblasti dolni duté Zily
tfeba do mozku. Cerebralni arteriovendzni malformace (CAVM) mohou
zpUsobovat krvaceni do mozku.

HHT je velmi vzacna choroba. | mezindrodni doporucenf pro tu-
to nemoc vychazi zfidka, prvni vyslo v roce 2009, druhé a zatim po-
sledni bylo vydano az v roce 2020 (Second International Guidelines
for the Diagnosis and Management of Hereditary Hemorrhagic
Telangiectasia (1), které je dostupné na adrese: https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32894695/) a vroce 2021 se objevila jeho stru¢néjsi verze
v ¢asopise Blood (2).

Epidemiologie HHT

Udaje o prevalenci HHT se v jednotlivych publikacich lisi.
Mezinarodni doporuceni pro lé¢bu HHT z roku 2020 uvédi prevalenci
1 pfipad na 5000 osob, neboli 20/100 000 (1). Jina recentni epidemio-
logicka studie z USA uvadi postupné se zvysuijici prevalenci z 6,1/100
000 na 12,1/100 000 osob, pficemz nejvyssi nardst pozorovali ve vékové
skupiné 18 az 29 let a pak u osob stardich 60 (3).

Pokud bychom aplikovali vyse uvedend epidemiologicka data, tak
by v CR mohlo Zit 1200 az 2000 osob mezi 10 mil. obyvatel. Vlastni
data z CR nezndme.

U pacientl bez odpovidajiciho skrininku cévnich malformaci a je-
jich 1é¢by tato choroba signifikantné zkracuje délku zivota. To doklada
retrospektivni studie z centra ve Winnipegu (Kanada), kterd zahrnuje
225 pacientl s HHT, z nichZ 95 % neproslo skrininkovymi vysetfenimi
pro postizeni organd, a 225 kontrolnich osob bez HHT. Jednalo se
o stejné postizené rodice pacientl s HHT sledovanych v centru ve
Winnipegu. Median délky Zivota pacientl s HHT byl 73,3 roku, zatimco
v kontrolni skupiné byl 76,6 let. Osoby s ACVRLKT mutaci mély normalni
délku Zivota, zatimco pacienti s mutaci endoglinu zemreli o 7,1 roku
dfive nez kontrolni osoby. (p=0,024). Zeny s mutaci endoglinu mély
délku Zivota 0 9.3 roku kratsi nez zeny kontrolni skupiny (p=0,04) (4).
Hlavné neosetfené cévni malformace v mozku mohou zpUsobovat
predcasnou smrt (5).

Pro dalsi analyzu z Winnipegu byly vybrany osoby s HHT, které
byly sledovany a IéCeny ve specializovanych centrech pro tuto nemoc.
V této skupiné nepopisujf statisticky signifikantni rozdily v délce prezit,
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ve skupiné s HHT byla ocekdvana délka Zivota 75,9 roku, v kontrolnf
skupiné 79,3 roku. Uvadéji, ze chronické gastrointestinaini krvaceni,
anémie a symptomatické jaterni cévni malformace jsou stale asociovany
se zvysenou mortalitou oproti primérné populaci. Naproti tomu pfi
odpovidajicim skrininku a lé¢bé PAVM a CAVM jiz nezplsobuiji zvysenou
mortalitu (6).

Patofyziologie a diagnosticka kritéria HHT

HHT je charakterizovana postupnou tvorbou novych a teleangiek-
tazif, které postihuji kGzi, slizni¢ni povrchy, plice, mozek, celou travicf
trubici (gastrointestindlni trakt) a jatra, Ize je viak detekovat v kterémkoliv
orgéanu. Teleangiektazie vznikaji z dilatovanych postkapildrnich venul,
které se rozsifujf a anastomozujf se sousedicimi arteriolami, takze nako-
nec krevni tok netece pres kapildry, ale rovnou pfes nove vytvorenou
arteriovendzni komunikaci. Tyto morfy mohou tvofit diskrétnfizolované
arteriovendzni malformace (AVM), nebo se mohou slévat do difuznich
AVM ¢i ploch s difuznimi teleangiektaziemi.

Prvnim pfiznakem nemoci obvykle byva epistaxe. Prvni ataky epis-
taxe pfichazeji u postizenych osob po dvandctém roce Zivota a ve 40
letech jiz trpi epistaxi 100 % postizenych. Interval od prvni epistaxe do
vysevu viditelnych teleangiektazii v obliceji, v Ustech a na koncetinach
se pohybuje mezi 5-30 roky. Pacienti ¢asto udavaji, Ze viditelnych tele-
angiektazif si vsimli obvykle az ve treti dekadé zivota (7).

AVM postihuji individudiné v rzné mite vsechny organy. Plicnf
parenchym (PAVM) byva postizen u 33 % pacientd, travici trubice
(jicen a gastrointestinaIni trakt) u 44 %) a jatra (HAVM) u 17 % nemoc-
nych. Postizeni mozku (CAVM) byva diagnostikovano az u 15-23 %
nemocnych (7).

Pro stanoveni diagndzy byla v roce 2000 pfijata klinicka kritéria
uvedenad v tabulce 1, kterd jsou stédle platna i v roce 2021.V publikacich
se oznacuji jako ,Curacao criteria”. Tato kritéria jsou zaloZena ¢isté na
klinice, nevyzaduji genetickou ¢i molekuldrné biologickou analyzu,
i kdyz i tato moznost detekce nemoci existuje (8).

Geneticka a molekularné biologicka klasifikace
HHT je autosomalné dominanté dédi¢na choroba. Sporadické

mutace vedouci k této nemoci jsou Fidké. Vétsinu pfipadd (87 %) tvorf

dva typy nize popsanych genetickych poruch, v soucasnosti je vsak

zndmo pét genetickych defektd, které mohou tento zpUsobit klinické

projevy HHT:

B HHT typ 1 je disledkem mutace genu pro endoglin (ENG),

B HHT typ 2 je dlsledkem mutace genu nazvaného: activin receptor-
-like kinase 1 gene (ACVRLK]).

V soucasnosti je znamo 470 variant mutaci ENG a 375 variant mutacf
ACVRLKT genu. Pokud je vysetfeni mutaci ENG and ACVRLKT negativni,
je tfeba provést sekvenovani Smad4 genu (SMAD4, MADH4). Mutace
v tomto genu jsou nalézany u 1 az 2 % pripadl HHT. Existuje totiz
ptekryvny syndrom HHT a juvenilni polypdzy (juvenile polyposis-HHT
overlap syndrome) s mutaci Smad4 genu, ktery tvofi asi 1-2 % vsech
HHT pfipadd v populaci. Tyto tfi geny kéduji proteiny pro signélni cestu
transforming growth factor-beta (TGF-f3). Pfesny mechanismus, jak tyto
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genetické defekty ovliviiuji angiogenezi, neni znam. Pravdépodobné
narusi rovnovahu proangiogenni a antiangiogenni signalizace v cévéach
ve prospéch proangiogenni.

B HHT typ 3 je asociovan s mutaci v lokusu 5g31.3-g32,

B HHT typ 4 je asociovan s mutaci v lokusu 7p14.

U HHT typu 3 a 4 zatim nejsou definovény specifické geny, k jejich
zméné dochézi pfi uvedené mutaci,
®  HHT typ 5 je davéan do souvislosti s mutaci ,growth differentiation
factor 2 gene (GDR-2, BMP-9), ktera se také podili na angiogenezi,
byla popsédna u osoby s vaskuldrnimi anomaliemi podobnymi HHT
(9,10, 11).

PAVM a CAVM jsou Castéjsi u HHT typu 1 (HHT-1), zatimco HAVM
a plicnf hypertenze jsou ¢astéji pozorovany u typu HHT typu 2 (HHT-2).
V mife gastrointestinalniho krvacenf se HHT-1 a HHT-2 nelisi (12). Analyza
z roku 2020 uvadi, ze PAVM jsou diagnostikovany asi u 60 % pacient(
s HHT-1 ajen u 5-10 % pacientl s HHT-2. CAVM jsou diagnostikovany
u 8-16 % pacientl s HHT-1 jen u 0,5-1,5 % pacientt s HHT-2. (10).

Znalost mutace, kterd zpUsobila HHT, nemé& zddny vliv na rozsah
skrininkovych vysetienf a lé¢ebnych postupt u individuéinich pacientd.
Jedinou vyjimkou z tohoto pravidla jsou pacienti s pfekryvnym syndro-
mem juvenilni polypdzy a HHT, ktefi vyzaduiji pravidelné kolonoskopické
prohlidky (skrinink) kolorektalnfho karcinomu. Dale u nich byly popsany
i dalsi defekty, rozsiteni kofene aorty, chlopennfinsuficience a aortaini
disekce (1, 2, 10,12).

Organové projevy HHT

Anémie z nedostatku Zeleza

Tento typ anémie bézné provazi HHT. PFicinou jsou krevnf ztraty
krvécenim ze sliznic zazivaciho traktu, pfipadné z nosni sliznice. Asi
u 5 % pacientd dochazi k zdvaznym hemoragiim z uvedenych sliznic.
V krevnim obraze je pak mikrocytarni anémie s nizkou hladinou ferri-
tinu i zeleza.

Ferritin vsak nemusi u téchto pacientl vzdy spolehlivé odrézet
dostatek ¢i nedostatek Zeleza v organismu, protoZe ¢asto tito pacienti
mivaji zanétlivou reakci organismu a tim i zanétem zvysenou hladinu
ferritinu (7).

Krvacejici teleangiektazie v nosni sliznici

Nemoc obvykle za¢ing krvdcenim z nosu, které je zplisobeno posti-
Zenim nosni sliznice teleangiektaziemi. Krvaceni zpocatku nendpadné se
stale opakuje ve vétsi a vétsi intenzité a v pokrocilych stadiich nemoci
mUze byt tak intenzivni, Ze ohrozi Zivot nemocného vykrvacenim (1, 2,
7). Teleangiektazie sice jsou viditelné i na kizi rukou, ale koznf projevy
obvykle neplsobi komplikace. Podrobnosti uvadi Nevoralova (13).

Cerebrovaskularni a spindlni arteriovenézni malformace
(CAVM a SAVM)

CAVM mohou zpdsobit epilepsii, transitorni cévni mozkové piihody,
pfipadné zdvazné mozkové pfthody anebo krvacivé komplikace v ob-
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lasti mozku a michy. Mozek mimoto mize byt postizen vaskularnimi
emboly pfi PAVM, jak je dale uvedeno. V oblasti mozku a michy byvaijt
u pacientd s dlouhodobéjsim prabéhem HHT detekovany CAVM a SAVM
az v 15-23 %. Proto se doporucuje provadét u pacientd s klinickymi
priznaky této nemoci screeningové vysetfeni pomoci magnetické
rezonance (MR), pfipadné MR angiografie (MRA) které mize odhalit
potencidlné 1écitelné CAVM v CNS, které by pfi spontannim krvacenf
mohly poskodit svého nositele (zpdsobit krvaceni ¢i kompresi nervové
tkdné, coz zpUlsobi bolest hlavy anebo dalsi neurologické priznaky).
CT zobrazeni v této indikaci se jiz nepouziva pro vyssi radia¢ni davku
a nizsi rozliseni). Konvencni katetriza¢ni angiografie je nahrazena MR,
snad s vyjimkou takzvanych mikroAVM.

Riziko krvaceni z CAVM se u téchto pacientl uvadi 0,5 % za rok.
Standardnim postupem pro diagnostiku je MR angiografie, pfipadné
s aplikacf kontrastni latky (gadolinia).

Pokud se prokaze CAVM, kterd by mohla ohrozit svého nositele, pak
je na zvazeni neurochirurgicka resekce, stereotaktické radiochirurgické
osetfeni, embolizace nebo kombinace téchto postuptl (14, 15).

Plicni arteriovendzni malformace (PAVM)

PAVM se objevuijf asi u 33 % (7), jiné prace udavaji jiné frekvence
této komplikace (15-50 %) (1, 2, 3) pacientd s HHT . Ze viech diagnos-
tikovanych PAVM je asi 70 % zpUsobeno touto nemoci, a proto by se
u véech pacientd, u nichz se diagnostikuji PAVM, mélo pomyslet pravé
na tuto chorobu. PAVM mohou zpUsobit:

B septické ¢i sterilni emboly sméfujici do mozku mozku a dalsich
organu s nasledujicim poskozenim,

hemoptyzu,

dusnost,

hypoxemii.

Tim, Ze cévni malformace umozni pritok krve pfimo z arterioly do plicni
Zily, bez nutnosti projiti plicnimi kapilarami, se narusf filtra¢ni efekt plicniho
kapilarniho fecisté. Bakterie, ale i tromby, pifpadné infikované mikrotromby
mohou projit PAVM do systémového obéhu, aniz by uvizly v plicni kapildmi
siti a zpUsobit zavazné komplikace. K typickym patii mozkové abscesy
¢i uzadvér mozkovych tepen s odpovidajicimi neurologickymi pfiznaky.
Z tohoto dtvodu se doporucuje u téchto pacientd antibiotickd profylaxe
pfi vsech vykonech, kdy by mohla vzniknout bakteriemie.

Vzhledem ke své vzacnosti se pofad stava, Ze tato choroba zdstane
dlouho nerozpoznéna. Z toho dlvpdu je diagndza této nemoci nekdy
stavena az v dobé vzniku mozkovych absces(, jak popsal v nast literature
Poldk v roce 2012 a Hanoun v roce 2015 (16, 17).

Dalsi komplikaci, kterou mohou PAVM zpdsobit, je hemoptyza.
V pfipadé umistnéni PAVM v blizkosti pleurdlni dutiny mze vzniknout
hemotorax (18, 19).

U pacientl s HHT s nebo bez priikazu PAVM mUze vzniknout plicni
hypertenze, kterou Ize jen obtizné fesit (20, 21).

V pfipadé zavazného zkratu mdze hypoxemie v oblasti ledvin zp Q-
sobit polyglobulii, kterd se nesmi zaménit s primarni polycytemii.

Proto se ma provést u nové diagnostikovanych pacientl s HHT
vhodny dostupny skrinink AVM od horni hrudni apertury pod Uroven
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branice metodou CT zobrazeni s cilem detekovat PAVM, a pokud jsou
prokazany a pokud je primér pfivodné arterie do aneurysmatu nejmé-
né 3 mm, zvazit lokaIni (emboliza¢ni) Ié¢bu.

Zkusenosti s diagnostikou a lé¢bou PAVM se opakované publikovali
i CeSti autofi (22, 23, 24).

Kardialni problémy zpiisobené arteriovenéznimi
malformacemi

Arteriovendzni spojky (nejcastéji HAVM) zkracuijf, a tedy zrychluji
krevnf obéh. Hyperkineticky obéh miZze vést k srde¢nimu selhanf.
Klinické ptiznaky jsou podobné jako u srde¢niho selhdni jiné etiolo-
gie: netolerance namahy, dusnost, Unava. Laboratornim prikazem
je srdecni vydej vy33i nez 8 litrl/minutu, nebo kardidlni index vétsi
nez 3,9 litrd/minutu/m?, ejekénf frakce vétsi nez 50 % a saturace
vendzni krve kyslikem vétsinez 75 %. V dasledku hyperkinetického
obéhu mdze dojiti k dilataci vaskuldrniho fecisté. Pokles rezistence
zvysSuje tepovou frekvenci a minutovy srde¢ni vydej. A to vie mu-
Ze vyustit do srde¢niho selhani pfi zvySeném minutovém vydeji.
Anémie mUze pfispét k akceleraci tachykardie a zvysenf minutového
objemu a pfispét tak k srde¢nimu selhani (25, 26). V ceské literature
byla popséna kvantifikace pravo-levého zkratu u pacientky s mno-
hocetnymi PAVM (27).

Gastrointestinalni krvaceni

Asi 80 % pacientl s HHT ma teleangiektazie v Zaludku a v tenkém
stfevé. Jsou dobre viditelné pfi endoskopickém vysetieni. V klinické
studii bylo také prokazéno, ze znacny pfinos ma vysetfeni polknutou
videokapsli (28), ale Ize pouzit i dalSi metody, jak je popisuje Ceska
(29-32) i mezinarodni literatura.

Teleangiektézie v zaludku, duodenu a v tenkém stfeveé jsou Castejsi
nez teleangiektdzie ve stfevé tlustém. Symptomatické krvéaceni ze za-
Zivaciho traktu se vsak udava jen u 30 % pacient(, a to obvykle az po
zacatku paté zivotni dekady. Pfed 40. rokem byva krvaceni do traviciho
traktu vzacné, nenfvsak vyloucené. Ztraty krve do travici trubice obvykle
byvaji malé, takze na prstu Iékafe vysetiujiciho per rectum obvykle
nez(stava stolice charakteru melény. Ztrdty jsou vsak trvalé, a proto
jsou pficinou hypochromni anémie.

Krvaceni do travici trubice z teleangiektézil obvykle nezpUsobuje
jiné symptomy nez hypochromni anémii. Zpoc&étku je anémie fesitelna
substituci Zelezem, at jiz perordlné nebo nitroZilni cestou. Pokud ale
ztrdty krve presdhnou kompenzacni schopnosti kostni diené, je nutné
resit tuto ztrdtovou anémii krevnimi transfuzemi. Vyjimec¢né je masivni
krvaceni do travici trubice, které mdze byt pficinou smrti. Vhledem k roz-
sahu postizenf travici trubice nelze vzdy pro Ié¢bu mnohocetnych za-
ludecnich a stfevnich teleangiektazii pouzit embolizanilécbu (33-35).

Hepatalni arteriovendzni malformace (HAVM)

Zajimavé je, ze jatra byvaji nejcastéji postizena vaskularnimi mal-
formacemi, které mohou zpUsobovat portovendzni, arteriovenozni
a arterioportalni zkratovy krevni obéh (shunting). HAVM se popisuje
u 17 % nemocnych, ale opét rozptyl frekvence HAVM udévany rdznymi
publikacemi je velky.
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Cévni malformace v jatrech mohou zpUsobit nasledujici priznaky:
B selhdnf srdce pfi hyperkinetickém obéhu, neboli ,hight output

cardic failure’,

portaIni hypertenzii se selhanim jater,

bilidrni nekrézu.

Jaterni AVM jsou Casté, ale nemusi vzdy zplsobovat ndpadné symp-
tomy. Klinické pfiznaky odvisi od typu AVM, zda se arterie spoji s jaternf
Zilou, odvadéji krev z jater smérem k srdci, nebo zda se arterie spojf
s portdlnf Zilou, pfivadgjici krev z traviciho traktu do jater. Spojky mezi
hepatdlnimi arteriemi a hepatdlnimi zilami zpUsobuji hyperkineticky
obéh. Naproti tomu spojky mezi hepatdlnimi arteriemi a portalnimi
Zilami zpUsobujf portalni hypertenzi. Disledkem je ascites a pfipad-
né krvaceni z portokavalnich varix(. Arteriovendzni zkraty mohou
zpUsobit ischemii bilidrnich cest s ndslednou nekrézou a sklerotizujict
cholangitidou.

Proto je dulezité u pacientl s HHT po téchto AVYM cilené patrat.
Metodou volby je ultrazvukové vysetfeni. Pfi podezfeni na tuto kom-
plikaci vysetfeni pomoci CT & MR s aplikacf kontrastnf latky anebo
selektivni angiografii dale upfesni rozsah poskozenf a urci, zda se domi-
nantné jedna o arteridIni zkrat s hepatalni nebo s portalni Zilou, coz je
klicové pro typ vznikajicich symptomU. Mohou tak byt detekovany i dalsf
komplikace, jako je sekunddrni poskozeni Zlucovych cest (36, 37, 38).

Dalsi komplikace HHT

K'méné castym komplikacim patfi tromboembolické komplikace,
plicni hypertenze, poskozent jater, rizikové gravidity a spinalni kompli-
kace. Riziko umrtf v prébéhu gravidity je 1% na krvaceni do plic ¢i do
mozku z existujicich AVM. Pacienti také trpi psychicky, protoZe nekon-
trolovana krvacenf je stigmatizujf ve spolecnosti. Proto maji problémy
cestovat, mohou trpét sociofobii, izolaci, anxietou a depresivnimi po-
ruchami (7). Proto je nutno u nich vhodné pfi kontrole polozit otazky

cilené k rozpoznani psychické poruchy.

Zakladni diagnosticka vysetieni
a sledovani nemocnych

Koagulacni vysetreni

Kazdy pacient musi mit kromé zakladniho krevniho obrazu (trom-
bocyty) i podrobné vysetfené koagulacni parametry. Dalsi krvaciva
porucha by mohla vyrazné zhorsit krvacivé projevy pfi této zavazné
diagnoze. Zakladem je: protrombinovy Cas (PT), aktivovany parcidlnf
tromboplastinovy ¢as (APTT), trombinovy Cas (TT) a vy3etieni koncent-
race fibrinogenu a k tomu vysetfenifibrinolyzy (euglobulinova lyza a re-
trakce koagula, pfipadné tromboelastografické vysetreni. Dosetifovani
koagula¢ni aktivity jednotlivych koagulacnich faktord ma vyznam
v pfipadé, Ze je prodlouzeny protrombinovy nebo aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as. V ptipadé krvacivych komplikacl ma vyznam
vySetfovani primarni hemostazy — PFA 100, agregace trombocytl,
vylouceni m. von Willebrand (vWF:RCO, AgvWF, FVIII), pfipadné i FXIII.
V pfipadé patologické fibrinolyzy i vysetieni plazminogenu a alfa2an-
tiplazminu (1,2, 7).
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Vyhledavani arteriovendznich malformaci
Optimalni péce a léc¢ba pacientl s HHT by méla v sobé zahrnovat:

m  skrinink pfitomnosti arteriovenéznich malformaci v téle nemocného
a jejich resent,

m  |é¢bu hemoragickych a dalsich komplikaci HHT. Pokroky ve farma-
kologické lé¢bé uvedeme v dalsim ¢lanku.

V tomto ¢lanku zminime pouze skrinink cévnich malformaci. Pro skri-
nink PAVM Ize pouZit transtorakalni kontrastnf echokardiografii. Zlatym
standardem detekce PAVM je pocitacova tomografie. Klasicka plicni
angiografie neni v dnesni dobé provadéna jako primdrni diagnostické
vySetfeni, je az soucasti embolizacnf |éCby PAVM.

Pro detekci HAVM se pouzivéa ultrasonografie, kterd ma dostate¢né
vysokou senzitivitu pro detekci AVM. Blize Ize cévni malformace po-
soudit pomoci kontrastniho CT. Z dalSich metod |ze pouzit selektivni
angiografii jaterni tepny, tato viak neni pro svou invazivitu metodou
prvni volby.

Pro skrinink CAVM je nutno MR a MRApouzit CT mozkovou an-
giografii, Iépe vsak kontrastni MR mozku s moznym provedenim MR
angiografie, stejné tak Ize provést i klasickou angiografii mozkovych
tepen (1, 2, 7).

V CR neni publikovano doporuceni pro skrinink pacientti s HHT
odbornou spolec¢nosti. Proto zde uvedeme protokol, ktery pouzivaji
specializovana centra v Kanadé (6, 39).

B Kontrola u lékafe obezndmeného s HHT 1x ro¢né. Kontrola md obsa-
hovat klasické fyzikdIni vysetreni, doplnéné cilenym hleddni novych
mukokutdnnich teleangiektdzif, pdtrdni po epistaxich a po krvdceni
do trdvici trubice, cilené patrdni po dusnosti, Ubytku fyzické tolerance
a hemoptyze a také vyhleddvdni neurologickych priznakd.
KaZdorocné se md vysetfit stolice na okultni krvdceni.

KaZdorocné vysetteni krevniho obrazu, ale nejen krevni obrazu, ale

i Zeleza a ferritinu v séru a saturace transferinu s cilem odhalit nové

nastupujici anémii. Pfipadné Castéjsi kontroly krevniho obrazu dle

anamnestickych udajd o krvdcivych projevech. Podrobnéjsi vysetteni za-

Zivaciho traktu se indikuji u pacientd s anémif nekorelujici' s tizi epistaxe.
B Vysetfeni pulsnim oxymetrem 1-2x rocné v détstvi jako skrinink arte-

riovenéznich malformaci. Kontrastni echokardiografické vysetrenf je

doporuceno v pripadech, kdy saturace kyslikem poklesne pod 97 %,

av pfipadné ndlezu patologie na echokardiografickém vysetieni md

ndsledovat CT hrudniku.

m  Kontrolni echokardiografické vysetreni s cilem detekce PAVM u pacientd
starsich 10 let, s ndslednym CT hrudniku, pokud je podezieni na PAVM.
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