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SANTRAUKA

Paveldima hemoraginé telangiektazija yra autosominiu dominantiniu biidu paveldima liga,
susijusi su angiogenezes pakitimais. Daugiau nei 90 proc. nustatyty atvejy sukelia heterozigotinés
mutacijos ENG arba ACVRLI genuose. Tai reta liga, paveikianti nuo 1:5000 iki 1:8000 gyventojy.
KliniSkai 81 liga pasireiskia odos bei gleiviniy telangiektazijomis, arterioveninémis
malformacijomis tokiuose organuose kaip plauciai, kepenys, virSkinamasis traktas ir smegenys
bei, viena dazniausiy Sios ligos apraisSky, pasikartojanciu savaiminiu kraujavimu i8 nosies.

Paveldimos hemoraginés telangiektazijos diagnozé nustatoma pagal Curagao kriterijus, i
kuriuos jeina teigiama Seiminé anamnez¢, pasikartojantis kraujavimas i$ nosies, telangiektazijos ir
visceralinés arterioveninés malformacijos. Trijy ir daugiau kriterijy atitikimas reiSkia neabejoting
paveldimos hemoraginés telangiektazijos diagnoze, kuri taip pat gali biiti patvirtinama nustacius
ligai budingus mutavusius genus.

D¢l dazniausio klinikinio simptomo — kraujavimo i§ nosies — pacientai kreipiasi |
otorinolaringologus, tod¢l Sie specialistai turi didziausig tikimybe sutikti ar atpazinti Sia liga
sergancius pacientus. Nors néra sukurto etiologinio Sios ligos gydymo, pastaraisiais metais pavyko
geriau suprasti ligos patofiziologija, todé¢l atsirado galimybé taikyti naujas gydymo strategijas —
tiek farmakologines, tiek chirurgines, — kurios pagerina pacienty gyvenimo kokybe. Kraujavimag
1§ nosies rekomenduojama gydyti remiantis antrosiomis tarptautinémis paveldimos hemoraginés
telangiektazijos diagnozavimo ir gydymo gairémis, kuriose gydyma rekomenduojama pradéti
konservatyviomis priemonémis, pavyzdziui, nosies gleivinés drékinimu, negavus atsako
rekomenduojama peroraliai vartoti traneksamo rtigstj, esant poreikiui — pereiti prie intervenciniy
procediiry: lazerio, radiodaznuminés abliacijos, elektrokauterizacijos, skleroterapijos. Nesant
atsakui j pries tai iSvardintas intervencijas rekomenduojamas sisteminis antiangiogeninis gydymas,
septodermoplastika arba nosies landos uzdarymas. Sios literatiiros apzvalgos tikslas — apzvelgti
paveldimos hemoraginés telangiektazijos etiopatogeneze, akcentuojant ligos svarbg

otorinolaringologijoje ir galimus gydymo variantus.

RaktaZodziai: paveldima hemoraginé telangiektazija, Osler-Weber-Rendu sindromas,

kraujavimas i$ nosies, arterioveninés malformacijos.



SUMMARY

Hereditary hemorrhagic telangiectasia is an autosomal dominant disorder associated with
alterations of angiogenesis. Heterozygous mutations in the ENG or ACVRLL1 genes determine
more than 90% of cases. It is a rare disease affecting from 1:5000 to 1:8000 individuals worldwide.
Clinically, the disease is characterized by telangiectasias of the skin and mucous membranes,
arteriovenous malformations in organs such as the lungs, liver, gastrointestinal tract and the brain
and, one of the most common manifestations of the disease, recurrent spontaneous epistaxis.

The diagnosis of hereditary hemorrhagic telangiectasia is made according to the Curagao
criteria, which include a positive family history, recurrent epistaxis, telangiectasias and visceral
arteriovenous malformations. Meeting three or more of the criteria means a definite diagnosis of
hereditary hemorrhagic telangiectasia, which can also be confirmed by the identification of
mutated genes specific to the disease.

The most common clinical symptom, recurrent epistaxis, is referred to
otorhinolaryngologists, who are the most likely to see or recognise patients with this condition.
Although there is no etiological cure for this disease, in recent years a better understanding of the
pathophysiology of the disease has been achieved, which has enabled new treatment strategies,
both pharmacological and surgical, to be applied, improving the quality of life of patients. The
treatment of recurrent epistaxis is recommended in the Second International Guidelines for the
Diagnosis and Management of Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia, which recommend
conservative measures such as humidifying the mucous membranes of the nose. In case of failure
to respond the oral administration of tranexamic acid is recommended, and, where necessary, the
use of interventional procedures, such as laser treatment, radiofrequency ablation, electrosurgery
and sclerotherapy. In the absence of response to the above listed interventions, systemic
antiangiogenic therapy, septodermoplasty or nasal closure is recommended. The aim of this
literature review is to analyze the etiopathogenesis of hereditary hemorrhagic telangiectasia, with
an emphasis on the relevance of the disease in otorhinolaryngology and the possible treatment

options.

Keywords: hereditary hemorrhagic telangiectasia, Osler-Weber-Rendu syndrome, epistaxis,

arteriovenous malformations.



1. IVADAS

Paveldima hemoraginé telangiektazija (PHT) arba Osler-Weber-Rendu sindromas yra
autosominiu dominantiniu biidu paveldima liga, kuriai bidingos daugybinés visceralinés
arterioveninés malformacijos (AVM) ir telangiektazijos odoje, gleivinése bei vidaus organuose
(1,2). PHT yra reta liga, taCiau paplitimas skirtingose mokslinése publikacijose varijuoja nuo
1:5000 iki 1:8000 gyventojy ir Europoje siekia apie 85 000 atvejy (3). Pastebéta tendencija, kad
liga dazniau sergama vyresniame nei 50 mety amziuje ir daZniau serga moterys, taciau Sis
skirtumas tarp lyCiy turéty biiti vertinamas kritiSkai, kadangi manoma, jog PHT gali buti
nepakankamai diagnozuojama ir didesnj motery susirgimy skaiciy gali lemti saglyginai daznesnis
lankymasis pas gydytojus (4). Pasikartojantis kraujavimas i§ nosies (angl. epistaxis) yra
pagrindinis klinikinis PHT pasireiskimas ir gali atsirasti dar ikimokykliniame amziuje (5). Daugiau
nei 90 proc. suaugusiyjy iSsivysto l1étinis kraujavimas i$ nosies, kuris daugeliu atvejy yra anemijos
priezastis (6). Dél visy su liga susijusiy klinikiniy simptomy sergantiems asmenims pablogéja
gyvenimo kokyb¢, taCiau tiriant Sia liga serganciuosius nustatyta, kad didziausig jtaka
pablogéjusiai gyvenimo kokybei turi pasikartojantis kraujavimas i§ nosies (7).

Iki Siol néra sukurto veiksmingo vaisto nuo PHT. Klinikinéje praktikoje taikomas
simptomus lengvinantis gydymas, taciau tokiy pacienty kraujavimas daznai blina sunkiai
sustabdomas (8). Gydytojai otorinolaringologai paprastai kraujavimg i$ nosies gydo jvairiais
budais, pavyzdziui, nosies gleivinés drékinimu, traneksamo rugstimi, elektrokauterizacija,
fotokoaguliacija ar chirurgija, taiau jy veiksmingumas daznai bina ribotas, o kraujavimo
pasikartojimo ir pakartotiniy procediiry daznis didelis. Taciau literatiiroje pasirodo vis daugiau

sisteminiy vaisty, skirty PHT sukelto kraujavimo kontroliavimui (9).

Darbo tikslas: apzvelgti paveldimos hemoraginés telangiektazijos etiopatogeneze, akcentuojant

ligos svarba otorinolaringologijoje ir galimus gydymo variantus.

Darbo uZdaviniai:
1. ISanalizuoti PHT etiopatogeneze ir klinikinj pasireiskima;
2. ISanalizuoti PHT diagnostinius poZymius;

3. [vertinti galimus PHT gydymo variantus otorinolaringologijoje.



2. METODAI IR LITERATUROS SALTINIU ATRANKA
Literatiiros apzvalgai Saltiniai buvo atrenkami PubMed, VU bibliotekos duomeny bazése,
Google Scholar paieskos svetainéje. Atliekant moksliniy publikacijy atranka nodotasi S$iais
jtraukimo kriterijais: straipsniai angly kalba, pilnas prieinamas tekstas, neribojamas publikacijy
laikotarpis, turinys, atitinkantis darbo temg. Literattiros atrankai pasirinkti raktazodziai ir jy
deriniai: hereditary hemorrhagic telangiectasia, Osler-Weber-Rendu, epistaxis, arteriovenous

malformations, treatment.

3. ETIOPATOGENEZE

3.1 GENETIKA
PHT daugiau nei 90 proc. nustatyty atvejy sukelia heterozigotiné mutacija endogling

koduojan¢iame ENG gene arba baltyma ALK1 (angl. activin receptor-like kinase 1)
koduojanc¢iame ACVRLI gene (10). ENG geno mutacija, jvykstanti 9 chromosomoje (993.3-
g3.4), lemia 1 PHT tipa, o ACVRLI geno, esancio 12 chromosomoje (12q13), mutacija lemia 2
PHT tipa. Nors abiejy mutacijy klinikinis fenotipas panaSus, PHT2 yra maziau skvarbi ir
simptomai pasireiSkia véliau nei PHT1. Trecias literattroje iSskiriamas tipas, susij¢s su baltymo
SMAD4 poky¢iu, kuris pasireiskia PHT-juvenilinés polipozés sindromu ir siekia mazdaug 2 proc.
atvejy, dazniausiai pasireiSkia juveniliniais polipais ir anemija (11). Mokslinése publikacijose
aprasomi ir reCiau paveikiami genai GDF2 ir RASA-1, kuriy pakitimai budingi pacientams,
kuriems jtariama PHT, tadiau nebuvo rasta mutacijy ENG, ACVRLI ir MADH4 genuose (12).

Lentel¢je pateikiami pagrindiniai genai, lemiantys PHT atsiradima (1 lentele).

1 lentelé. Genai, sukeliantys PHT (11)

Genas Paveiktas baltymas Lokacija Fenotipas DazZnumas
ENG Endoglinas 9g34.11 PHT1 29-59 proc.
ACVRL1 ALK1 12g13.13 PHT2 25-57 proc.
PHT-juvenilinés
MADH4 SMAD4 18g21.1 polipozés 1-2 proc.
sindromas
GDF2 BMP9 10g11.22 Kaip PHT <1 proc.
(HHT-like)
RASA-1 p120-RasGAP 5q14.3 SuRASA-1 Nezinoma

susije sutrikimai




| | | | (KM-AVM) |
PHT — paveldima hemoraginé telangiektazija, KM-AVM — kapiliary malformacija — arterioveniné

malformacija.

3.2 ANGIOGENEZES REGULIAVIMAS
PHT ligos metu jvykusios mutacijos ENG ir ACVRLI genuose tiesiogiai veikia endotelio

lasteles ir sukelia teigiamg angiogenezés reguliacija (13) bei turi jtakos transformuojancio augimo
faktoriaus B (TGF-B) signaliniams keliams (11). TGF-B yra didelé Seima reguliaciniy peptidy,
kurie bendrai j skirstomi j dvi funkcines grupes. Pirmaja grup¢ sudaro aktivinai, inhibinai ir NGDF
(angl. nodal growth differentiation factor). Antrajg grupe sudaro BMPs (angl. bone morphogenetic
proteins), didelé dalis augimo diferenciacijos faktoriy (GDFs) ir antimiulerinis hormonas (AMH)
(14).

PHT patofiziologijoje didziausig reikSme turi TGF-f Seimos BMP 9 ir 10 ligandai. Jie
veikia per heteromerinj I tipo (RI) ir II tipo (RII) serino/treonino transmembraninj receptoriy, o
véliau per Smad kaskadas. Su PHT susije dviejy tipy RI receptoriai, ALK-1 ir ALK-5, turintys
skirtingas Smad kaskadas, atitinkamai Smad1/5/8 ir Smad2/3. Baltymas endoglinas atlieka
pagalbinio receptoriaus vaidmenj ir lemia ALK-1 ir RII receptoriy dimerizacijg ir aktyvinima
(11,13). ALKI1 ir ALKS generuoja skirtingus signalus ir gali atlikti prieSingus vaidmenis
angiogenezéje. TGF-B/ALK1 skatina endotelio lasteliy migracijg ir proliferacija, o TGF-f/ALKS
slopina §j poveikj ir skatina ekstralgstelinio matrikso nusédimg. Priklausomai nuo cirkuliuojancio
TGF-B Seimos nariy kiekio, vienas kelias bus dominuojantis, lyginant su kitu. Esant mazam TGF-
B kiekiui, ALK1/Smad1/5/8 kelias skatina lgsteliy proliferacijg ir migracija (aktyvioji faz¢), o esant
dideliam TGF-B kiekiui, ALKS/Smad2/3 kelias skatina ekstralgstelinio matrikso nusédima
(ramybés fazé) (1 paveikslas) (13).



/TGF-B \

ALK-5 ALK-1

1 paveikslas. Subalansuotas signalizavimas per TGF-B receptorius ALK1 ir ALKS5 endotelio
lastelése (13).

3.3 PATOGENEZE
Haplonepakankamumo modelis PHT atveju yra labiausiai pripazinta ligos vystymosi

patogenezés teorija. Ji aiSkinama tuo, kad ENG ir ACVRLI geny mutacijos sukuria pakitusius
baltymus, kurie néra ekspresuojami endotelio Igsteliy membranose. Aprasyta daugiau kaip 900
ENG ir ACVRLI1 geny mutacijy, jskaitant delecijas, jterpimus, nonsenso ir splaisingo vietos
mutacijas. Dél Sio baltymy raiskos trukumo sutrinka per ENG arba ACVRLI einantys keliai, kurie
paprastai skatina endotelio migracijg ir proliferacijg (11). Tyrimai parodé, kad PHT pacientams
yra sumazéjusi endoglino ir ALK1 raiska endotelio Igsteliy pavirSiyje (15). Tyrimai, atlikti su
gyvinais, rodo, jog endoglino ir ALK1 keliy jsitraukimas taip pat lemia ALKS kelio aktyvumo
sumaz¢jima kaip galimg prisitaikymo reakceija, siekiant kompensuoti sumaz¢jusig endoglino ir

ALKI1 ekspresija (16).

3.4 PHT IR UZDEGIMAS
Endoglinas — svarbi leukocity adhezijos ir infiltracijos molekulé. Manoma, kad uzdegimo

metu endoglinas yra paSalinamas, o jo tirpi frakcija gali skatinti monomorfonukleariniy (MMN)
lasteliy adhezija ir chemotaksj. PHT atveju leukocity infiltracija, kurig lemia endotelio
sintetinamos adhezijos molekulés ir chemokinai, gali buti sutrikusi, o tai turi jtakos kraujagysliy

atstatymui ir remodeliacijai (11,17). Endoglinas ir ALK1 yra ekspresuojami ne tik endotelio



lastelése, bet ir MMN. Jie dalyvauja brestant kauly ¢iulpuose ir migruojant MMN | kraujotaka.
Manoma, kad per endogling ir ALKl atsirade perduodamy signaly pakitimai
monomorfonuklearuose lemia PHT pacienty imuninio atsako pakitimus, pavyzdziui, daznesnes

infekcijas, prastesn¢ B Igsteliy antikiiny produkcijg ir leukopenija (18).

3.5 PHT IR HEMOSTAZE
Pacientai, sergantys PHT, turi padidéjusia tiek kraujavimo, tiek tromboziy rizika. Tokie

asmenys dazniausiai kraujuoja i§ ten, kur susiformuoja telangiektazijos ir arterioveninés
malformacijos: nosies, virSkinamojo trakto, plauciy, kepeny ir smegeny AVM. Nepaisant didziulio
polinkio j kraujavima, PHT pacientai taip pat ken¢ia nuo tromboziniy komplikacijy. Nustatyta,
kad sergantieji turi padidéjusius VIII faktoriaus (FVIII) ir von Willebrando faktoriaus kiekius, o
tai rodo, kad Siems pacientams gali biti didesné veny trombozés rizika nei bendrajai populiacijai.

Atlikto tyrimo metu 70 proc. pacienty buvo rasti virSijantys normg FVIII kiekiai (19).

4. KLINIKINIS PASIREISKIMAS

PHT ligos metu dél sutrikusios angiogenezés vystosi telangiektazijos odoje ir gleivinése,
taip pat formuojasi vidaus organy arterioveninés malformacijos, kurios daZniausiai randamos
plauciuose, kepenyse, virSkinamajame trakte ir smegenyse, o dél pakitusios kapiliary anatomijos
daznai stebimas kraujavimas i$ jy. Pacientams, sergantiems PHT, biidingos jvairiy organy sistemy
komplikacijos, pavyzdziui, stebimi centrinés nervy sistemos insultai, smegeny abscesai, migrena.
Su kraujavimu susijusios komplikacijos: kraujavimas i§ nosies, gelezies stokos anemija,
virskinamojo trakto kraujavimai, atsikos¢jimas krauju. Taip pat serganciyjy grupéje pastebétas
daZnesnis Sirdies nepakankamumas ir storosios zarnos vézio skaic¢ius nei bendroje populiacijoje
(20). Dazniausiai pasireiskiantis simptomas — kraujavimas i$ nosies, kuris pasireiskia apie 90 proc.
pacienty, kuriems buvo nustatyta PHT. Antras pagal daznumg klinikinis pozymis -—
telangiektazijos, kuriy pasireiskimas skirtinguose straipsniuose svyruoja nuo 50 proc. iki 90 proc.
Bitent Sie simptomai padeda jtarti klinikinge PHT diagnoze. Toliau lentel¢je pateikiamos
mokslinése publikacijose dazniausiai pasitaikancios klinikinés PHT iSraiskos ir jy daznumas (2

lentelé).



2 lentelé. PHT klinikinis pasireiskimas ir daznis.

Nr. Straipsnis Salis Klinikinio pasirei§kimo daznis (proc.) Dul())m-enq
KIN T PAVM | KAVM | VTAVM SAVM aze

Viteri-Noél ir ..

1. kt., 2022 (11) Ispanija 90-95 95 15-50 47-74 13-30 2-20 PubMed
Kim BG ir Piety

2 | kt,2021(21) | Korgja | ° | ¥ 29 10 5 14 PubMed
Burckhardt B

3. | Wirkt., 2013 | Kolumbija | 80-90 | 50-80 11-30 30 11-40 10-15 PubMed
(22)
Christopher J.

4. | Chin, 2016 Kanada 90-98 - 4,6-30 8-30 15 4-10 PubMed
(23)

KIN — kraujavimas i$ nosies, T — telangiektazijos, PAVM — plauciy arterioveninés malformacijos,
KAVM - kepeny arterioveninés malformacijos, VTAVM - virSkinamojo trakto arteriovenings

malformacijos, SAVM — smegeny arterioveninés malformacijos.

5. DIAGNOSTIKA

Klinis8kai PHT yra diagnozuojama naudojantis Curagao kriterijais, | kuriuos jeina
pasikartojantis savaiminis kraujavimas i$ nosies, odos ir gleiviniy telangiektazijos charakteringose
PHT ligai vietose — ant ltipy, nosies, pirsty, burnos ertméje (ypac¢ ant liezuvio). Telangiektazijos
gali biiti itin mazos ir priminti strazdanas, jos pranyksta spaudziamos ir greitai prisipildo spaudimag
atleidus. Jos atsiranda mazdaug 3-ame desimtmetyje ir jy skaicius didéja kartu su amziumi (24). |
kriterijus taip pat jeina ir arterioveninés malformacijos vidaus organuose: virSkinamajame trakte,
plauciuose, kepenyse, smegenyse ar nugaros smegenyse. Taip pat Seimin¢ istorija esant PHT
sergantiems pirmos eilés giminai¢iams. Pacientui, kuris neturi jokiy pozymiy ar simptomy
susijusiy su Sia liga, taciau turin¢iam vieng i$ serganciy tévy, negalima atmesti galimybés susirgti
PHT, nes liga gali pasireiksti skirtingame amziuje. Lenteléje pateikiami kriterijai klinikinés

diagnozés nustatymui (3 lentelé).

3 lentelé. Curagao kriterijai PHT klinikinés diagnozés nustatymui.

Telangiektazijos Charakteringose vietose (lGpos, nosis, burnos ertmé)
Kraujavimas i$ nosies Pasikartojantis, savaiminis

Vidaus organy pakenkimas VTAVM, KAVM, SAVM, PAVM

Seiminé istorija Pirmos eilés PHT sergantys giminaiciai
Neabejotina diagnozé: > 3 kriterijai ARBA nustatytas PHT sukeliantis genas.




Itariama diagnozé: 2 kriterijai.

Mazai tikétina: < 2 Kriterijai.

VTAVM - virskinamojo trakto arterioveninés malformacijos, KAVM — kepeny arterioveninés
malformacijos, SAVM — smegeny arterioveninés malformacijos, PAVM — plauciy arterioveninés

malformacijos, PHT — paveldima hemoraginé telangicktazija.

Kraujavimas i8 nosies yra vienas dazniausiai pasireiskianc¢iy PHT pozymiy, darantis jtaka
paciento kasdienéms veikloms, gyvenimo kokybei bei yra svarbi problema otorinolaringologams.
Pasikartojantis savaiminis kraujavimas i§ nosies iki 20 mety pasireiSkia mazdaug 50 proc.
pacienty, o sulaukus 40 mety siekia net 90 proc. Tai dazniausiai lemia gelezies trikumo sukeltg
anemijg (11). Sio simptomo sunkumas vertinamas naudojant kraujavimo i3 nosies sunkumo skale
(KINSS) (angl. Epistaxis Severity Score), kurig sudaro $esi klausimai apie kraujavimo daznuma,
intensyvumg ir medicininés pagalbos poreikj. Sis balas turéty biiti skaiiuojamas kiekvieno
apsilankymo metu, prie§ intervencijas ir po jy, kad buty galima jvertinti jy poveikj. Atitinkamai
pagal surinkty baly skaiCiy galima jvertinti kraujavimo i$ nosies sunkumg ir parinkti tinkama

gydyma (2 paveikslas).

f | |

SUNKUMO

2 paveikslas. Kraujavimo i$ nosies sunkumo skalé.

Pagal KINSS nusta¢ius lengva kraujavimg i$ nosies rekomenduojami tam tikri gydymo
variantai: nosies drékinimas, aspirino ir nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) ribojimas.
Nustacius vidutinio sunkumo kraujavimg i§ nosies rekomenduojama otorinolaringologo
konsultacija dél galimo gydymo lazeriu, radiodaznumine abliacija, skleroterapija, tranecksamo
rugstimi. Gavus sunky kraujavimo 1§ nosies jvertj gali buti skiriami sisteminiai antiangiogeniniai
vaistai, pavyzdziui, bevacizumabas, taip pat svarstytina septodermoplastika ar net nosies landos

uzdarymas (25).
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6. GYDYMAS

2020 metais publikuotose antrosiose PHT diagnozavimo ir gydymo gairése nurodomi
pagrindiniai kraujavimo i§ nosies kontrolés biidai. Nors 2009 metais paskelbtose pirmosiose PHT
gairése kraujavimas i§ nosies buvo prioritetiné tema, gydymo rekomendacijose daugiausia
démesio buvo skiriama chirurginiam jsikidimui, nerekomenduojant sisteminio gydymo. Sis
pozitiris labai pasikeité antrosiose tarptautinése PHT gairése, kuriose keli sisteminiai gydymo
biidai rekomenduojami lygiaverciai su vietiniu chirurginiu gydymu (26).

Pirmasis biidas uzkirsti kelig pasikartojanc¢iam kraujavimui yra nosies gleivinés
drékinimas. Gairése nurodoma S§io metodo jrodymo kokybé — 98 proc. (vidutiné), o
rekomendacijos stiprumas siekia — 100 proc. (stipri) (27). Konservatyvaus gydymo biidai pasizymi
nedidele rizika, jie gali buti laikomi neinvaziniu pirmos eilés gydymu visiems PHT pacientams,
kurie patiria varginantj ir dazng kraujavimg 1§ nosies, nes rizika pacientui yra minimali. Nosies
gleivines drékinimas drékinant ora, vietinis fiziologinio tirpalo, lanolino ir dekspantenolio kremy
naudojimas yra pagrindiné kraujavimo i$ nosies profilaktikos priemoné, siekiant sumazinti trapiy
teleangiektazijy jtrikimus, taciau vien §io gydymo daugeliui pacienty nepakanka. PHT atveju
pacientas turi bati instruktuojamas, kad buty ypac atsargus taikydamas drékinancias medziagas,
nes telangiektazijos yra labai trapios ir linkusios kraujuoti, kai su jomis manipuliuojama (28,29).

Nesant atsakui ] nosies gleivinés drékinimg, tarptautinése gairése pateikiama
rekomendacija tokiems pacientams skirti gydyma traneksamo rtig§timi. Pateikto metodo jrodymo
kokybé — 92 proc. (vidutiné), o rekomendacijos stiprumas vertinamas — 94 proc. (stipri) (27).
Traneksamo riigStis yra antifibrinolitinis preparatas, vartojamas kraujavimo prevencijai ar
gydymui jvairiose klinikinése situacijose. Ji gali biiti vartojama per burng, | veng arba vartojama
lokaliai. Traneksamo riigstis veikia stabilizuodama kraujo kresulius, konkurencingai slopindama
plazminogeno prisijungima prie fibrino ir uzkirsdama kelia fibrinolizei. Sis antifibrinolitinis
preparatas gali buiti vartojamas dideliam kraujavimui mazinti ir pakartotiniam kraujavimui iSvengti
(30). 2018 metais publikuotoje metaanalizéje, tyrusioje trancksamo ragsties efektyvuma
kraujavimo 1§ nosies gydymui, nustatyta, kad gydymas traneksamo rigstimi lemia retesnj
kraujavimo pasikartojimg per pirmasias 10 dieny lyginant su placebo grupe (31). Preparata
rekomenduojama skirti oraliai, dozavimg pradedant nuo 500 mg du kartus per para, palaipsniui
didinant iki 1000 mg 4 kartus per para arba 1500 mg 3 kartus per para. Siems pacientams galimi

Salutiniai poveikiai, pavyzdziui, galvos svaigimas ir viduriavimas. Kontraindikacijos traneksamo
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rugsSties skyrimui: neseniai patirta trombozé (insultas, miokardo infarktas); santykinés
kontraindikacijos — priesirdziy virpéjimas arba zinoma trombofilija (28).

Trecioji rekomendacija i§ tarptautiniy gairiy teigia, kad nesant atsakui j nosies gleivinés
drékinimg galima svarstyti gydyma lazeriu, radiodaznumine abliacija, elektrokauterizacija bei
skleroterapija. Pateikto metodo jrodymo kokybé — 83 proc. (viduting), o rekomendacijos stiprumas
vertinamas 94 proc. (stiprus) (27). Dauguma su PHT susijusiy pasikartojanciy i$ nosies kraujavimo
atvejy gali buti kontroliuojami konservatyviai, taciau tai neapsaugo nuo telangiektazijy augimo
progresavimo.

Vieni i$ labiausiai istirty ir dazniausiai gydymui naudojamy lazeriy yra argono, Nd:YAG
(angl. neodymium-doped yttrium aluminum garnet) ir diody lazeriné fotokoaguliacija, kurie
skiriasi savo techninémis ir optinémis savybémis. Argono lazeris veikia 70 proc. 488 nm (mélyna
spalva) ir 30 proc. 514 nm (zalia spalva), jam buidinga vidutiné absorbcija, maza sklaida ir mazas
skvarbos gylis (0,44 mm). Didelg jo sugerties dalj lemia mélyna ir Zalia spinduliuoté, kurig labai
sugeria raudona oksihemoglobino pigmentacija. Nd:YAG lazeris veikia 1064 nm bangos ilgiu ir
pasizymi maza absorbcija, stipria sklaida ir dideliu skvarbos gyliu (4,6 mm). Diodinis lazeris
veikia 800-1000 nm bangos ruoZe ir pasizymi maza absorbcija, vidutine sklaida bei dideliu
skvarbos gyliu (3,5 mm).

2020 metais publikuotoje metaanalizéje nustatyta, kad gydymas argono ir Nd: YAG lazeriu
lémé didesnj kraujavimo i$ nosies daznio ir intensyvumo sumaz¢jima nei fotokoaguliacija diodiniu
lazeriu. Argono ir Nd:YAG lazerio terapijos rezultaty pogrupio analizé parodé, kad simptomy
mazinimo sékmés rodiklis, atitinkamai 93 proc. ir 100 proc., yra labai aukstas, esant lengvo ir
vidutinio sunkumo PHT. Taip pat nustatyta, kad esant sunkiems kraujavimo i§ nosies atvejams
Kraujavimo i§ nosies daznumas ir intensyvumas sumazéjo zymiai labiau po Nd:YAG gydymo,
lyginant su argono lazeriu (32). Daugeliu atvejy kraujavimas i$ nosies sumazéja po vieno ar dviejy
lazerio seansy. Atsizvelgiant j tai, kad arterioveninés malformacijos nuolat atsinaujina,
rekomenduojami 3-6 ménesiy gydymo intervalai (33). Todél, nors lazerio terapija gali buti
saugesné ir maziau invazyvi su PHT susijusio kraujavimo i$§ nosies gydymo priemoné nei
chirurginé intervencija, jos nauda riboja laikinas poveikis ir biitinybé atlikti procediirg pakartotinai.

Nors jrodyta, kad PHT gydymas lazeriu sumazina kraujavimo daznj ir trukme, nesukeliant
reikSmingy pasaliniy poveikiy, anksciau apraSyti lazeriniai metodai nebuvo labai specifiski

hemoglobino chromoforui. Mélynos $viesos lazeriai (445 nm), prieSingai, naudoja hemoglobing
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kaip chromofora, todél yra labai specifiniai kraujagysléms ir PHT pazeidimams, lyginant su
aplinkiniais gleivinés audiniais. D¢l létinés PHT prigimties ilgalaikis gydymas lazeriu turéty biti
susijes su kuo mazesniu Salutiniu poveikiu.

Atsizvelgiant | fizines lazeriy savybes galima daryti prielaidg, kad mélyng Sviesa
skleidziantys lazeriai yra specifiSkesni kraujagysléms ir dél to maziau termiskai pazeidzia
aplinkine sveika gleiving. Taciau iki Siol yra labai nedaug duomeny apie mélynos Sviesos lazeriy
naudojimg PHT. Vienas toks i§ tyrimy, publikuoty 2021 metais, tyré mélyng Sviesg skleidziantj
lazer; TruBlue (skvarbos gylis 0,3 mm). Atliekant §j tyrimg pavyko jrodyti, kad mélynos Sviesos
lazeris itin pagerina PHT serganciy pacienty gyvenimo kokybe. Taip pat buvo jrodyta, kad mélyna
Sviesa yra ne tik veiksminga, bet ir saugi gydant PHT. Nebuvo pastebéta jokiy Salutiniy poveikiy,
ypac infekcijy, plutelés (angl. crusting) susidarymo ir nosies pertvaros perforacijy. Tai gali buti
susij¢ su dideliu mélynosios Sviesos lazerio specifiSkumu hemoglobino chromoforui, mazu
intensyvumu ir energijos kiekiu, nukreiptu j gleivinés audinius. Visgi vidutinis laikas tarp gydymo
procediiry TruBlue lazeriu buvo 2 ménesiai, skirtingai nuo paskelbty duomeny apie gydyma
Nd:YAG lazeriu su 3-4 ménesiy intervalais (34).

Radiodaznumin¢ abliacija (RA) yra priimtina lazerinés koaguliacijos alternatyva.
Literattiroje $i procediira apraSoma kaip prevencinis gydymas: radiodaznuminé energija taikoma
visoms matomoms AVM abiejose pertvaros pusése, kol nebelieka telangiektazijy. Skirtingai nei
lazeris ar standartiniai elektrokauterizacijos prietaisai, RA veikia Zemoje temperatiiroje (40-70°C),
todel maziau termiskai pazeidZia gretimus audinius ir sumazina pertvaros perforacijos rizikg. RA
naudojimas PHT sukeltam pasikartojan¢iam kraujavimui i§ nosies gydyti yra daug
konservatyvesné procediira nei lazeris ir gali buti saugiai kartojama be didesniy komplikacijy
(35,36).

Umiam kraujavimo i§ nosies gydymui pirmenybé teikiama kraujagysliy koaguliacijai. Tai
gali biiti atlickama bipoliniu kauteriu arba lazerine fotokoaguliacija. Endonazaliné koaguliacija
bipoliniu kauteriu yra i$ karto veiksminga procediira ir greitai prideginanti kraujuojancig AVM.
2006 mety retrospektyviniame tyrime nustatyta, kad koaguliacija bipoliniu kauteriu yra efektyvus
biidas kontroliuoti kraujavima 18 nosies kaip atskiras metodas arba kaip papildomas buidas kartu
su lazerine koaguliacija (37). Taciau 2021 metais publikuotame moksliniame straipsnyje
nurodoma, kad elektrokauterizacijos naudojimas buvo susij¢s su greitesniu pakartotiniu grjzimu |

ligoning dél kraujavimo i$ nosies (29).
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Irodyta, kad kita intervencija — natrio tetradecilo skleroterapija — yra saugi ir veiksminga
mazinant kraujavimo i8 nosies sunkumg sergant PHT. 2015 metais publikuotas tyrimas, kuris jrodé
skleroterapijos pranaSumg prie§ elektrokauterizacijg 6 savaiciy laikotarpyje (38). Be Sio tyrimo,
ilgalaikio veiksmingumo ir saugumo duomeny apie skleroterapija gydant su PHT susijusj
pasikartojantj kraujavimg i$ nosies yra nedaug. Be to, né viena i§ minéty chirurginiy procedury
néra gydomoji, o daugumai pacienty per daugelj mety prireikia daugybés gydymo seansy, kad biity
galima palaikyti lengvo laipsnio KINSS. 2022 metais publikuotoje retrospektyvinéje studijoje,
lyginusioje skleroterapijos prie$ lazerio / elektrokauterizacijos pranaSumus, nustatyta, kad
skleroterapijos procediiry, kuriy reikia norint iSlaikyti zemg KINSS jvert], skai¢ius yra gerokai
mazesnis nei elektrokauterizacijos ar lazeriniy procediry atvejais. Tyrime akcentuojama, kad
skleroterapija 1émé mazZesnj nosies perforacijy daznj, kurj salygoja gleivinés pazeidimo gylis.
Skleroterapijos atveju sklerozé apsiriboja tik pavirS§inémis gleivinés kraujagyslémis, priesingai nei
lazerio ar elektrokauterizacijos atveju, kai dél terminio suzalojimo atsiranda giliau esanciy
kraujagysliy nekrozé. Tai yra svarbu, nes dél pertvaros perforacijy nosies ertméje daznai atsiranda
turbulentiniy oro sroviy, kurios prisideda prie gleivinés iSsaus¢jimo, o tai lemia daznesnius
kraujavimus i$ nosies (39).

Ketvirtoji tarptautinése gairése pateikiama rekomendacija yra sisteminiy antiangiogeniniy
vaisty vartojimas nesant atsakui j nosies gleivinés drékinima, traneksamo rtigsties vartojimg ir
anksciau jvardintas intervencijas. Metodo irodymo kokybé — 92 proc. (vidutiné), o rekomendacijos
stiprumas vertinamas 82 proc. (stiprus) (27). Nors nei JAV maisto ir vaisty administracija, nei
Europos vaisty agentiira néra patvirtinusios né vieno vaisto, skirto PHT gydyti, kelios studijos
parodé, kad intraveninis bevacizumabas, humanizuotas monokloninis antikiinas, kuris selektyviai
prisijungia prie zmogaus kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) ir neutralizuoja jo
biologinj aktyvumg (40), sumazino pasikartojanc¢io kraujavimo i§ nosies daznj, pagerino anemijos
iSeitis, sumazino transfuzijy poreikj bei 1émé pageréjusiag gyvenimo kokybe (27). Atlikus
daugiacentrj steb&jimo tyrimg InHIBIT-Bleed, kuriame dalyvavo 238 PHT sergantys pacientai,
gydomi bevacizumabu, nustatyta, kad per pirmuosius gydymo bevacizumabu metus vidutinis
hemoglobino kiekis padidéjo 3,2 g/dl, o vidutinis KINSS sumazéjo 3,37 balo. Taip pat buvo
jvertintas bevacizumabo vartojimas vietiSkai kaip nosies purskalg, taciau, lyginant su placebo
grupe, kraujavimo i§ nosies sunkumo pageréjimo nepastebéta (41). Sisteminis bevacizumabo

vartojimas PHT gydymui yra 4-6 indukcinés infuzijos po 5 mg/kg kas 2 savaites, po kuriy
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pacientams taikomas palaikomasis gydymas. Dazniausi nepageidaujami reiSkiniai yra hipertenzija
(~ 20 proc., paprastai lengvai kontroliuojama nedidelémis antihipertenziniy vaisty dozémis),
proteinurija (~ 10 proc., praeina sumazinus bevacizumabo dozg¢ iki 2.5 mg/kg) ir raumeny ir
skeleto skausmas (mialgija/artralgija, ~5 proc., sumazinus doze Sis simptomas gali iSnykti) (42).

Daugiacentriame InHIBIT-Bleed tyrime apraSytas ilgalaikis sisteminio bevacizumabo
veiksmingumas daugumai pacienty maziausiai vienerius gydymo metus. Taciau nedidelei daliai
gydyty pacienty biidingas pirminis atsparumas bevacizumabui, o daliai pacienty, kurie i§ pradziy
reaguoja j gydyma, gali iSsivystyti antrinis atsparumas dél kol kas nezinomy mechanizmy. Tokiais
atvejais gali biiti svarstomas gydymas geriamaisiais antiangiogeniniais preparatais: pazopanibu,
pomalidomidu ir talidomidu (40). Pazopanibas yra KEAF receptoriy tirozinkinazés inhibitorius,
kurio veiksmingumas PHT gydymui jrodytas neseniai paskelbtais jrodymais. Nustatyta, kad
geriamas pazopanibas buvo veiksmingas gydant nuo transfuzijy priklausomus PHT pacientus,
kuriems pasireiSké sunkus kraujavimas. Pazopanibas, lyginant su bevacizumabu, turi keleta
privalumy, pirma — galimybé preparata vartoti peroraliai, tod¢l nereikia patirti nepatogumy
vykstant | gydymo centrus. Kitas svarbus pazopanibo privalumas yra tas, kad naudojamos daug
mazesnés dozeés nei jprastai onkologinéms ligoms gydyti, prieSingai nei skiriant bevacizumabg
(43,44).

Dar vienas geriamasis sisteminis vaistas — talidomidas, taciau jis néra pirmo pasirinkimo
vaistas, kadangi antiangiogeninis gydymas PHT paprastai reikalauja ilgalaikio sisteminiy vaisty
vartojimo, kad biity i$laikytas veiksmingumas, o talidomidas gali sukelti potencialiai negrjztama
perifering neuropatijg. Sitiloma naudoti talidomida tik tada, kai kiti vaistai yra neveiksmingi,
kontraindikuotini arba neprieinami (42).

Nesant atsakui | nosies gleivinés drékinimg, traneksamo rigsSties vartojimg ir kitas
intervencijas, tarptautinés PHT gydymo gairés rekomenduoja apsvarstyti galimybe atlikti
septodermoplastika. Metodo jrodymy kokybé 92 proc. (vidutiné), rekomendacijos stiprumas 88
proc. (stipri) (27). Atliekant septodermoplastikg paSalinama paZeista nosies gleiviné ir ji
pakeic¢iama odos arba burnos gleivinés transplantatu, iS§saugant po juo esantj perichondriuma.
Rasta, kad atlikus septodermoplastikg galima sumazinti lazeriniy procediry poreikj, taciau
nustatyta, kad teleangiektazijos perauga per odos transplantata, todél kraujavimas gali atsinaujinti
(45). Dél to 8i procediira naudingesné sunkiais PHT atvejais, kai itin daznas kraujavimas turi jtakos

gyvenimo kokybei arba kelia grésme gyvybei (29,46). Kelios studijos jrodé, kad
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septodermoplastika sumazino pasikartojancio kraujavimo i$ nosies daznj, pagerino anemijos
kontroliavimg, sumazino pakartotiniy chirurginiy intervencijy skai¢iy bei pagerino gyvenimo
kokybe (27).

Paskutin¢ tarptautinése gairése pateikiama rekomendacija teigia, kad nesant atsakui j
gleivinés drékinimg, traneksamo riigsties vartojima, intervencines procediiras reikéty apsvarstyti
nosies landos uzdarymo procediirg. Pateikiama metodo jrodymy kokybé 86 proc. (vidutiné), o
rekomendacijos stiprumas 82 proc. (stipri) (27). Vienos ar abiejy pusiy nosies landy uzdarymas,
dar zinomas kaip Young‘o procediira, yra vienintelé zinoma galimybé, kuri, kaip jrodyta, visiskai
sustabdo pasikartojant] kraujavimg i§ nosies (29). Nosies ertmiy uzdarymas lemia nutriikusj
turbulentinio oro srauta, todél iSnyksta nuolatinis nosies gleivine dZiovinantis veiksnys. Si
procediira taip pat suteikia fizinj barjerg nuo mechaninio gleivinés suzalojimo (47). Taciau tai turi
zalingy Salutiniy poveikiy, jskaitant Iétinj kvépavima per burng ir daling arba visiskg anosmija, o
tai gali pabloginti gyvenimo kokybe. Todél §i procediira turéty buiti laikoma kaip paskutinio
pasirinkimo PHT gydymo priemoné (29).

Literatliroje pateikiama ir daugiau galimy gydymo budy, neapraSyty antrosiose
tarptautinése PHT diagnostikos ir gydymo gairése.

Antiestrogeny tyrimai parodé daug zadanciy rezultaty: dvigubai aklame, placebu
kontroliuojamame klinikiniame tyrime vertinta 20 mg per parg vartoto tamoksifeno nauda PHT
sergantiems pacientams. Pacientai buvo vertinami po 6 ménesiy, ir tamoksifeng vartojusiy
pacienty grupéje statistiskai reikSmingai sumazéjo kraujavimo intensyvumas (2).

Nustatyta, kad takrolimuzo monohidratas sustiprina ALK-1 signalinj kelig PHT pacienty
endotelio lgstelése ir slopina sustipréjusj KEAF signalg bei hipervaskuliarizacija. 2018 metais
publikuotame prane$ime paskelbta, kad pacientams, sergantiems PHT dél ALK-1 mutacijos,
gydymas mazomis takrolimuzo dozémis sumazino pasikartojancio kraujavimo i§ nosies daznj ir
sumazino KINSS jvertj (48). 2020 metais publikuotas dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas
tyrimas, kurio metu buvo vertintas vietiskai veikiantis takrolimuzas, ta¢iau PHT pacientams,
kuriems pasireiské pasikartojantis kraujavimas i$ nosies, takrolimuzo nosies tepalas, vartojamas
du kartus per parg, lyginant su placebu, nesumazino kraujavimo trukmés (49).

Etamsilatas — dar vienas vaistas, aprasytas moksliniuose tyrimuose. Gydymas §iuo vaistu
yra naujas PHT pacienty kraujavimo i§ nosies gydymo biidas, priskiriamas antiangiogeninei

strategijai. Jis pagristas angiogeniniy fibroblasty augimo faktoriaus (FGF) signaliniy keliy
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slopinimu. Tiriant $io vaisto veiksminguma dalyvavo 12 PHT serganiy pacienty. Sesiy pacienty
KINSS sumazg¢jo bent 1 balu. Lyginant 12 pacienty vidutinj KINSS jvertj pries gydymga ir 1 ménesj
po — stebimas statistiskai reikSmingas balo sumazéjimas (50).

Neselektyvis adrenerginiai § receptoriy B1 ir B2 blokatoriai, pavyzdziui, propranololis ir
timololis, pasizymi antiangiogeninémis savybémis, susijusiomis su vazokonstrikcija, endotelio
lasteliy migracijos ir proliferacijos slopinimu bei sumazéjusia KEAF raiska (51). Mokslingje
literatiiroje pateikiamas pasikartojancio kraujavimo i$ nosies gydymas vietiniu timololio purskalu.
Pirminiai rezultatai parodé teigiama, bet statistiSkai nereikSmingg timololio vartojimo poveik].
Placebu kontroliuojamas, randomizuotas tyrimas parodé, kad timololio nosies purskalas turi jtakos
kraujavimo sunkumui ir subjektyviam pasitenkinimui PHT pacientams, kai papildomai vartojamas
kartu su lazerio terapija. Taciau pastebéta, kad timololio poveikis mazéjo laikui bégant (52). Visgi
INHIBIT-Bleed tyrime nustatyta, kad vietinés nosies farmakoterapijos rezultatai néra reikSmingi:
vietinio timololio, estrogeny ir traneksamo rugsties tyrimai neparodé jokio skirtumo, lyginant su
placebu (41).

Tam tikrose mokslinése publikacijose prie PHT gydymo rekomendacijy galima rasti
pasitlymus naudoti doksicikling vidutinio sunkumo kraujavimui i§ nosies gydyti (25). Ta¢iau 2022
metais publikuotuose tyrimuose nustatyta, kad doksiciklinas, nors ir buvo saugus ir gerai
toleruojamas vaistas, ta¢iau nesumazino kraujavimo i$ nosies daznio, trukmés ir KINSS sunkumo
balo. Gyvenimo kokybé¢, hemoglobino kiekis, kraujo perpylimy ir geleZies infuzijy skaiCius tarp
grupiy taip pat nesiskyré (53,54).

7. REZULTATAI
4 lentele. Pagrindinés ; gydymo rekomendacijas jtraukty tyrimy charakteristikos.

. Imtis
Nr. Alrjrzg,:;lijs’ Salis Tyrimo tipas Gydymo biidas I AmzZius ISvados
Mot. | Vyr. >
Viso
1. Dir C ir kt., | Sveicarija | Retrospektyving | Nosies  gleivinés 21 22 43 Vidurkis Konservatyvus
2021 (29) analize drékinimas nustatant PHT: | budas kraujavimo
45 prevencijai.
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Gaillard S ir kt.,
2014 (30)

Prancizija

Randomizuotas,
placebu
kontroliuojamas,
dvigubai aklas

Traneksamo riigstis

57

61

118

Vidurkis: 51,7
metai; 19,8-
73,5

Sutrumpéjes
kraujavimy laikas
ir daznis.

Lazeris

3.1

Wirsching KEC
irkt., 2017 (33)

Vokietija

Klausimynas

Nd:YAG

50

47

97

Vidurkis: 58
metai; 14-88.

Kraujavimy
daznis sumazéjo
nuo 7 kfsav iki 2
k/sav..
Kraujavimo
trukmeés
sutrumpéjimas po
2-4 gydymo
procediiry.

3.2

3.3

Abiri A ir kt.,
2020 (32)

JAV

Sisteminé
literatiiros
paieska

Argono

Diodo

362

Sumazina  KIN
daznuma 90,4
proc., 0
kraujavimo
intensyvumag 87,8
proc.

Sumazina  KIN
daznuma 71,1
proc., 0
kraujavimo
intensyvumga 71,1
proc.

3.4

Bertlich M ir
kt., 2021 (34)

Vokietija

Retrospektyviné
analize

TrueBlue

12

11

23

Vidurkis: 63,4

Veiksmingas
budas stabilizuoti
hemoglobino

lygi, pagerina
gyvenimo
kokybés
mazesnis
aplinkiniy audiniy
pazeidimas.

jverti,

Mortuaire G ir
kt., 2013 (36)

Prancizija

Pilotiné studija

Radiodaznuminé
abliacija

10

16

Vidurkis: 48
metai; 25-61.

Saugus, gerai
toleruojamas,
trumpalaikis
efektyvumas.

Ghaheri BA ir
kt., 2006 (37)

JAV

Retrospektyviné
studija

Elektrokauterizacija

18

Vidurkis: 61,1
metai; 22-83.

Bipolinis
elektrokauteris,
nekombinuojant
su kitais gydymo
budais, efektyvus
50 proc. pacienty.

Woodard TD ir
kt., 2022 (39)

JAV

Retrospektyviné
analizé

Skleroterapija

10

13

33

Vidurkis: 50,1
mety.

Skleroterapijos
procediiry reikia
reikSmingai
maziau nei
lazeriniy ar
elektrokauterizaci
jos, palaikyti
tinkama KIN
kontrole. Taip pat
po skleroterapijos
stebimas
mazesnis
komplikacijy
skaiCius.

Sisteminiai vaistai
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7.1

Al-SamkariH ir
kt., 2021 (41)

Multicentri
nis
tyrimas*

Retrospektyviné
analizé

Bevacizumabas

62

176

238

Vidurkis: 63
metai; 29-91.

ReikSmingai
sumazejes
kraujavimas,
padidéjes
hemoglobino
kiekis,
vidutiniskai 3.37
balo  sumazéjgs
KINSS jvertis.

Harvey RJ ir
kt., 2008 (45)

Jungtiné
Karalysté

Retrospektyviné
analizé

Septodermoplastika

66

65

131

33  pacientams
pasirinktas
gydymas
septodermoplasti
ka. Vélesniy
lazerio procediiry
poreikis  60-ies
meénesiy
laikotarpyje
sumazejo 57 proc.

Esteves SS ir
kt., 2015 (47)

Portugalija

Atvejy analize

Nosies landos

uzdarymas

Vidurkis: 55,5
metai; 38-68.

Gerai toleruojama
procediira, KIN
sustabdytas
visiems  tirtiems
pacientams.

*Centrai, kuriuose atliktas tyrimas: JAV, Argentina, [zraelis, Pranciizija.
PHT — paveldima hemoraginé telangiektazija; Nd:YAG — neodymium-doped yttrium aluminum

garnet; KIN — kraujavimas 18 nosies; KINSS — kraujavimo i8 nosies sunkumo skalé.

8. REZULTATU APTARIMAS

Kraujavimas i§ nosies — vienas pagrindiniy PHT pasireiSkimo biidy, turintis didel¢ jtaka
asmens gyvenimo kokybei, todé¢l tinkama jo priezilira yra itin svarbi. Nors mokslinése
publikacijose pastebimas vis didesnis galimybiy skaiCius kontroliuoti §ig ligg ir su ja susijusias
komplikacijas, taciau iki $iol néra sukurtas joks etiologinis gydymas, nukreiptas | mutavusius
BMP9/10-ALK1-Smad1/5/8 signalinio kelio komponentus (40).

Literatiroje pateikiamos rekomendacijos savaiminj, pasikartojant] kraujavimg i$ nosies
atitinkamai gydyti pagal surinkta paciento KINSS jvertj. Surinkus 1-3 balus rekomenduojamas
nosies gleivinés drékinimas ir NVNU ribojimas, 4-6 balus — otorinolaringologo konsultacija dél
galimo gydymo lazeriu, radiodaZznumine abliacija, skleroterapija ar traneksamo riig§timi, 7-10
balus — sisteminiai antiangiogeniniai vaistai, septodermoplastika, nosies landos uzdarymas (25).

Visgi pagrindinés gydymo rekomendacijos pateikiamos 2020 metais publikuotose
antrosiose tarptautinése PHT diagnozavimo ir gydymo gairése, kuriose rekomenduojama gydyma
pradéti palaipsniui nuo konservatyviy biidy, pavyzdziui, drékinant nosies gleiving, taip iSvengiant
jos iSsauséjimo ir galimo kraujavimo. Nesant atsakui — rekomenduojama peroraliné tranecksamo

rigstis, kuri sutrumpina kraujavimo laikg ir sumazing jo daznj. Nesant atsakui j drékinimag ir
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traneksamo rigsties vartojima, rekomenduojamos abliacinés procediiros, pavyzdziui, gydymas
lazeriu, radiodaznumine abliacija, elektrokauterizacija ar skleroterapija. Nesant atsakui j ankS¢iau
iSvardintus gydymo budus, rekomenduojama sisteminé antiangiogeniné terapija intraveniu
humanizuotu monokloniniu antikinu — bevacizumabu. Taip pat rekomenduojama
septodermoplastika, kurios metu pasalinama nosies gleiviné ir ji pakei¢iama odos ar burnos
gleivinés transplantatu, bei nosies landos uzdarymas — kol kas vienintelé priemoné, galinti visiskai
sustabdyti pasikartojantj kraujavima i$ nosies (27).

Nepaisant galimy gydymo budy gausos, PHT serganciy pacienty kraujavimg 1§ nosies yra
sunku visiskai kontroliuoti nesumazinant gyvenimo kokybés. Nors mokslinéje erdvéje stebima
naujesniy gydymo budy, pavyzdziui, pazopanibu, talidomidu, etamsilatu ar [ receptoriy
blokatoriais, taciau Sie gydymo biidai dar néra patvirtinti ir jtraukti ] naujausias gaires. Svarbiausia
rekomendacija iSlieka pradéti gydyma nuo konservatyviy priemoniy, o prireikus pereiti prie

chirurginés intervencijos ar sisteminiy antiangiogeniniy vaisty vartojimo.

9. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

1. PHT —reta liga, paplitimas siekia nuo 1:5000 iki 1:8000 gyventojy ir Europoje siekia apie
85 000 atvejy.

2. PHT etiologiniai veiksniai — mutacijos ENG, ACVRL1, MADH4, GDF2 ir RASA-1
genuose.

3. Liga pasireiskia visceralinémis arterioveninémis malformacijomis plauciuose, kepenyse,
virskinamajame trakte ir smegenyse, telangiektazijomis odoje ir gleivinése bei
pasikartojanciu savaiminiu kraujavimu i$ nosies.

4. PHT lemia daZnesnes infekcijas, prastesne antikiiny produkcija ir leukopenija. Siems
asmenims didesné tiek kraujavimo, tiek tromboziy rizika.

5. PHT diagnozuojama kliniSkai remiantis Curagao kriterijais arba patvirtinant mutacijas
atsakinguose genuose.

6. Kraujavimas i§ nosies yra vienas i§ dazniausiy PHT pozymiy, lemianciy blogesne
gyvenimo kokybe. Sio simptomo sunkumas vertinamas naudojant kraujavimo i3 nosies
sunkumo skale ir skirstomas j lengva, vidutinio sunkumo ir sunky. Baly pokytis prie$
procediirg ir po padeda jvertinti atlikto gydymo veiksminguma.

7. Neéra sukurto etiologinio PHT gydymo, nukreipto j signalinius mutavusio kelio elementus.
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Dabartinis PHT sukelto kraujavimo i$ nosies gydymas orientuotas j simptomy lengvinima.

8. Remiantis antrosiomis tarptautinémis PHT diagnozavimo ir gydymo gairémis, gydyma
rekomenduojama pradéti konservatyviomis priemonémis, pavyzdziui, nosies gleivinés
drékinimu, nesant atsakui peroraliai vartoti traneksamo rtigstj, esant poreikiui pereiti prie
intervenciniy procediry: lazerio, radiodaznuminés abliacijos, -elektrokeuterizacijos,
skleroterapijos. Nesant atsakui j prie§ tai iSvardintas intervencijas rekomenduojamas
sisteminis antiangiogeninis gydymas, septodermoplastika arba nosies landos uzdarymas.

9. Atsiranda vis daugiau tiriamy vaistiniy preparaty, skirty PHT sukelty simptomy ir jy lemty
komplikacijy gydymui.

10. Rekomenduojama pasikartojan¢iam kraujavimo i$ nosies gydymui, sergant PHT, taikyti

pakopinj gydyma nuo konservatyviy priemoniy iki chirurginiy.
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