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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 zndm. Pravdépodobné
narusi rovnovahu proangiogenni a antiangiogenni signalizace v cévach
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 definovany specifické geny, k jejich
zméné dochézi pfi uvedené mutaci,

B HHTtyp 5 je davéan do souvislosti s mutaci ,growth differentiation
factor 2 gene (GDR-2, BMP-9), kterd se také podili na angiogenezi,
byla popsana u osoby s vaskuldrnimi anomdaliemi podobnymi HHT
(9,10, 11).

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

Znalost mutace, kterd zpdsobila HHT, nemé zadny vliv na rozsah
skrininkovych vysetienfa lé¢ebnych postupd u individulnich pacientd.
Jedinou vyjimkou z tohoto pravidla jsou pacienti s pfekryvnym syndro-
mem juvenilni polypdzy a HHT, ktefi vyzaduji pravidelné kolonoskopické
prohlidky (skrinink) kolorektalniho karcinomu. Dale u nich byly popsany
i dalsi defekty, rozsiteni kofene aorty, chlopennfinsuficience a aortalni
disekce (1,2, 10,12).

Organové projevy HHT

Anémie z nedostatku Zeleza

Tento typ anémie bézné provazi HHT. PFicinou jsou krevnf ztraty
krvédcenim 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 Zzeleza.

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 zacind krvdcenim z nosu, které je zplsobeno posti-
Zenim nosni sliznice teleangiektaziemi. Krvacenf zpocatku nendpadné se
stale opakuje ve vetsi a vétsi intenzité a v pokrocilych stadiich nemoci
mUze byt tak intenzivni, Ze ohrozi Zivot nemocného vykrvacenim (1, 2,
7). Teleangiektazie sice jsou viditeIné i na kdZi rukou, ale kozni projevy
obvykle neplsobi komplikace. Podrobnosti uvadi Nevoralova (13).

Cerebrovaskularni a spindlni arteriovenézni malformace
(CAVM a SAVM)

CAVM mohou zpUsobit epilepsii, transitorni cévni mozkové piihody,
pfipadné zavazné mozkové pfihody anebo krvacivé komplikace v ob-
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lasti mozku a michy. Mozek mimoto mdze byt postizen vaskularnimi
emboly pfi PAVM, jak je dale uvedeno. V oblasti mozku a michy byvaji
u pacientl s dlouhodobéjsim pribéhem 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 mdze odhalit
potencidlné lécitelné CAVM v CNS, které by pfi spontannim krvacenf
mohly poskodit svého nositele (zplsobit krvaceni ¢i kompresi nervové
tkédné, coz zpUsobi bolest hlavy anebo dalsi neurologické priznaky).
CT zobrazeni v této indikaci se jiz nepouziva pro vyssi radia¢ni davku
a nizsi rozlisenf). 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 aplikaci kontrastnf{ latky (gadolinia).

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

Plicni arteriovenézni malformace (PAVM)

PAVM se objevuji 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 nemocdi, 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
orgéand s nasledujicim poskozenim,

hemoptyzu,

dusnost,

hypoxemii.

Tim, Ze cévni malformace umozni pritok krve pifimo z arterioly do plicni
Zily, bez nutnosti projiti plicnimi kapilarami, se narusi filtra¢nf efekt plicniho
kapildrniho fecisté. Bakterie, ale i tromby, pifpadné infikované mikrotromby
mohou projit PAVM do systémového obéhu, aniz by uvizly v plicni kapilarni
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 pacientl antibioticka profylaxe
pfi vech vykonech, kdy by mohla vzniknout bakteriemie.

Vzhledem ke své vzacnosti se pofad stadva, 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 zpUsobit, je hemoptyza.
V pfipadé umistnéni PAVM v blizkosti pleuralni dutiny mdze vzniknout
hemotorax (18, 19).

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

V pffpadé zavazného zkratu mdze hypoxemie v oblasti ledvin zp(-
sobit polyglobulii, kterd se nesmi zaménit s primarni polycytemi.

Proto se ma provést u nové diagnostikovanych pacientl s HHT
vhodny dostupny skrinink AVYM od horni hrudni apertury pod Urover
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