O boala hematologica ereditara
rara monitorizata si tratata de
gastroenterologi prin endoscopie
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Descrisa din 1864 (Henry Gawen Sutton. Epistaxis as an indi-
cation of impaired nutrition, and of degeneration of the vascular
system. Medical Mirror, London, 1864, 1: 769-781) si consideratd
o0 vreme epistaxis ereditar (Benjamin Guy Babington. Hereditary
epistaxis. The Lancet, London, 1865, 2: 362-353) sau o forma par-
ticulara de hemofilie (John Wickham Legg. A case of haemophilia
complicated with multiple naevi. The Lancet, 1876, 2: 856), intratd
in ,,portofoliul” hematologilor deoarece afecteaza timpul vascu-
lar al hemostazei si uneori procesul de fibrinoliza, datorita lezi-
unilor vasculare raspandite in numeroase organe, telangiectazia
hemoragica ereditara (THE) sau boala (sindromul) Rendu-Osler-
Weber (denumitd dupa cei care au contribuit la descrierea sa) este
o displazie vasculard cu care se confruntd neurologii, pneumolo-
gii, dar mai ales ORL-istii si gastroenterologii.

Cauza principald care determind aceastd boald rard (incidentd
de 1 caz la 50-60.000 persoane) este deficitul de la nivelul gene-
lor care codificd factorii de transcriptie intracelulard endoglina
(ENG, localizatd pe cromozomul 9933-q34) si activina A (ALK1,
localizatd pe cromozomul 12q in apropierea centromerului 12q11-
q19). Genele mutante codificd proteinele care moduleazd facto-
rul de crestere beta de transformare (TGF-(), care stimuleaza
productia de factor de crestere endotelial vascular (VEGF) sijoaca
un rol important in angiogeneza.

Tabloul clinic este reprezentat de triada simptomatica:
 manifestdri hemoragice: epistaxis, hemoptizii, hemoragii diges-
tive;

« telangiectazii la nivelul mucoaselor si tegumentelor (mucoasd
nazald, mucoasd digestivd, limba, buze, facies);
e leziuni vasculare in diverse organe:
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= malformatii arterio-venoase la nivelul viscerelor (tub di-
gestiv, ficat, plamani, creier);

= fistule arterio-venoase pulmonare;

= leziuni hemangiomatoase hepatice;

* malformatii ale venei porte (cu posibild determinare de
cirozd hepatica).

Analizele de laborator sunt nespecifice, evidentiind o anemie feri-
priva cronicd deseori severd, asociatd cu prelungirea timpului de singe-
rare datoritd fragilitatii capilare exagerate si uneori cu hiperfibrinoliza.

Investigatiile endoscopico-imagistice (endoscopie digesti-
vd superioard si inferioard, ultrasonografie Doppler, tomografie
computerizatd, rezonantd magneticd nucleard) identificd leziuni-
le vasculare raspandite in diverse organe.

Caracterul familial/ereditar al bolii permite stabilirea diag-
nosticului (criteriile Curagao) si diferentierea de alte entitdti
patologice in care se intdlnesc telangiectazii precum sindromul
CREST (calcinozd, sindrom Raynaud, disfunctie esofagiand, scle-
rodactilie, telangiectazii), sindromul Peutz-Jeghers, angioamele
ereditare si chiar ciroza hepaticd cu stelute vasculare.

Criteriile Curag¢ao de diagnostic ale THE

1 | Epistaxis Sangerari nazale spontane, recurente

Tn locurile caracteristice (buze, nas, cavitatea

2 | Telangiectazii multiple bucals, degete)

Leziuni vasculare viscerale
3 | (cusau fara sangerare
manifesta)

Telangiectazii gastro-intestinale
Malformatii vasculare pulmonare, hepatice,
cerebrale, spinale

4 | Istoric familial Cel putin o ruda de grad | cu THE
3/4 criterii

2/4 criterii

Diagnostic sigur de THE:
Diagnostic probabil de THE:

Deoarece bolnavii nu beneficiazd in prezent decdt de trata-
ment substitutiv martial (preparate orale sau parenterale cu fier,
transfuzii) si simptomatic antihemoragic (inclusiv hemostaza
endoscopica prin electrocoagulare, Argon plasma, hemoclipsuri,
etc.), evolutia bolii este progresiv-nefavorabild spre anemie seve-
rd, complicatii dupa tratamentul cu fier ori transfuzii sau hiper-

tensiune portald, complicatii cerebrale (trombozd, abces).
*

* *

Ilustram aceastd afectiune rard cu cazul unui pacient de 64 ani
(PS), pe care l-am investigat pentru epistaxis si hemoragie diges-
tiva superioard, in a cdrui familie s-au identificat 7 cazuri de THE
de-alungul a cinci generatii, cazuri cu transmitere autosomal do-
minantd (strabunic-S, bunica-B, tatd-T, unchi-U, fiica-F).



Endoscopia digestivd, endoscopia nazala si examenul ORL au
evidentiat telangiectazii la diferite niveluri. In schimb sectiunile
computer-tomografice cu substanta de contrast nu au identificat
leziuni vasculare la nivel cerebral, toracic sau pelvi-abdominal.

Testarea genetica a stabilit pentru pacient un profil care per- Telangiectazii cutaneo-mucoase:
mite Incadrarea In criteriile diagnostice pentru THE.

Profil genetic

Genetestate: ACVRL1, ENG, GDF2, SMAD4, PTEN, PTPN11,
PIK3CA, RASA1, TEK si AKT1;

Rezultat: rezultatele obtinute au fost aliniate la genomul
uman hg38. Proba prezintd mutatii clasa 3, fdrd a fi precizatd
semnificatia clinicd;

Interpretare: prin excludere este forma THE-2 prin afec-
tarea ALK1 de pe cromozomul 12, celelalte trei gene responsa-
bile fiind verificate (ENDOGLIN/ENG apare in THE-1, ALK1 1n
THE-2, RASA1in THE-3, iar SMAD4 in THE-4).

Buze, limba Larin, e

Criterii diagnostice prezente la bolnavul PS
Corp gastric

« Epistaxis: recurent, deseori cu pierdere severa de sange.

o Telangiectazii: multiple la nivelul tequmentului si mucoaselor, dispuse peribu-
cal, periorbitar, la nivelul fetei, urechilor, patului unghial.

o Leziuni viscerale: telangiectazii gastro-intestinale; fara dilatatii anevrismale
sau malformatii arterio-venoase evidente cerebral si pulmonar (CT craniu si torace
cu SDQ).

o Rude de gradul I si Il cu THE (transmitere autosomal dominantd).
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