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Parilik hemorraagiline teleangiektaasia:
pulmonaalsed manifestatsioonid

Renata Melnikova®?3, Martti Jaanus?, Kai Kliiman*, Alan Altraja*

Périlik hemorraagiline teleangiektaasia (HHT) ehk Rendu-Osleri-Weberi tobi on harva esinev
ning aladiagnoositud périlik haigus, millele on iseloomulikud veresoonte malformatsioonid
ninas, suulimaskestas, ajus, maksas, gastrointestinaaltraktis, nahas ja kopsudes. Pulmonaal-
sete arteriovenoossete malformatsioonide (PAVM) kaudu liigub veri kopsuringest kapillaare
labimata siisteemsesse vereringesse, millest on omakorda tingitud hiipokseemia ja embooliad
siisteemses vereringes. Viimased voivad olla isheemia ja abstsesside pohjuseks, eeskitt peaajus.
Artiklis on toodud iilevaade HHT etioloogiast, patogeneesist, diagnostikast (k.a sdeluuringute
ndidustused) ja ravi pdhimotetest, keskendudes PAVMile. Peamiselt juurdetoova arteriaalse
soone sulgemisel pohineva PAVMi ravi pohieesmargid on komplikatsioonide ennetamine ja
hiipokseemia Korrigeerimine. Patsientide ravijargseks jalgimiseks on olemas ajakohastatud
kasitlusjuhendid. Lisaks on artiklis esitatud 2 haigusjuhtu, kus PAVM oli diagnoositud alles

tiisistuste tekke tottu.

Périlik hemorraagiline teleangiektaasia
(HHT) ehk autorite jargi Rendu-Osleri-
Weberi tobi on périlik haigus, mida esineb
harva ja mille korral vdivad esineda telean-
giektaasiad nahal ja limaskestadel voi arte-
riovenoossed malformatsioonid siseelundeis
(vt tabel 1).

HHT keskmiseks levimuseks on 1 juht
5000 - 10 000 inimese kohta, kuid eksperdi-
hinnangute jargi on see aladiagnoositud (1-3).
HHT manifesteerub elu jooksul: 40. eluaastaks
on ligikaudu 90%-1 HHT-patsientidest haigus-
simptomid olemas (4). Esimesed siimptomid,
milleks on ninaverejooksud, ilmnevad aga
juba lapseeas, keskmiselt 12. eluaastal ning
40. eluaastaks esineb tavapirasest sagedamaid
ninaverejooksusid peaaegu koikidel HHTga
patsientidel (5). Enamik patsientidest markab
teleangietkaasiaid ndol ja kdtel 5-30 aastat
parast ninaverejooksude algust, tavaliselt
kolmandal eludekaadil (5).

Haiguse kliiniliseks diagnoosimisel 1dhtu-
takse Curacgao kriteeriumitest (vt tabel 2).
Nimetatud kriteeriumite jargi peetakse
diagnoosi kindlaks, kui esineb 3 vdi enam
tunnust; voimalikuks voi kahtlustatavaks,
kui olemas on 2 tunnust; ja ebatdendoliseks,
kui haigustunnuseid on vihem (5, 6).

HHT etioloogia ja patogenees
Tegemist on autosoom-dominantse pari-
liku haigusega (1). Molekulaargeneeti-

liste meetoditega on leitud rohkem kui
100 mutatsiooni kahes geenis: endogliini
kodeerivas ENG geenis ja aktiviini A II
tllipi retseptori sarnast kinaasi 1 (ALK1)
kodeerivas geenis ACVRL1 (7). On leitud, et
ENG mutasioonidega patsientidel (1. tiitipi
HHT, 53% HHT-juhtudest) (7) esinevad
sagedamini kopsude arteriovenoossed
malformatsioonid ja keskndrvisiisteemi-
poolsed komplikatsioonid (8-10). Vastupidi,
mutatsioonide korral ACVRL1 geenis (2.
titpi HHT, 47% HHT-juhtudest) esinevad
sagedamini maksa arteriovenoossed malfor-
matsioonid (8, 10) ja ninaverejooksud
ilmnevad hilisemas vanuses (8). ACVRL1
mutatsioonidega isikutel tuleb sageda-
mini ette ka pulmonaalhiipertensiooni.
Stimptomaatilised ja eriti raskekujulised
maksa arteriovenoossed malformatioonid
esinevad ENG mutatsioonide korral harva.
Lisaks eelnevatele on kirjeldatud Smad4
proteiini kodeeriva madh4 geeni mutat-
sioone ning nendel patsientidel kaasneb
HHTga juveniilne poliipoos (1). Harvem
esineb mutatsioone ka muudes geenides,
mis asuvad 5. ja 7. kromosoomis - vastavalt
3.ja 4. tutipi HHT (11).

HHT patogeneesimehhanismid ei ole 16pli-
kult teada, kuid oluliseks peetakse muutusi
angiogeneesis (vt joonis 1). Normaalne angio-
genees eeldab erinevate rakkude, peami-
selt endoteelirakkude, silelihasrakkude ja
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Tabel 1. Pariliku hemorraagilise teleangiektaasia (HHT) vistseraalsed manifestatsioonid (modifitseeritud viidete 1, 33 alusel)

Paige Levimus, %  Lesiooni tiiiip Siimptomid Ravi pohimotted
Ninalimaskest >90 Teleangiektaasiad Ninaverejooksud, mis Lokaalne tamponeerimine, ka laserravi, septaalne
algavad lapseeas dermoplastika. Vajaduse korral rauaasendusravi.
Nahk ja muud limaskestad  50-80 Teleangiektaasiad Teleangiektaasiad ndol,  Tavaliselt ei vaja ravi
huultel, keelel, kérvadel,
sormedel
Gastrointestinaaltrakt 11-40 Teleangiektaasiad, Siimptomite puudumine  Rauaasendusravi, vereiilekanded, laserteraapia,
aneuriismid ja voi rauapuudusaneemia, Gstrogeen-progesteroonpreparaadid
arteriovenoossed sagedasest verejooksust
malformatsioonid
Kopsud 20-35 Pulmonaalsed Simptomite puudumine  Kateetrikaudne veresoone oklusioon, teatud
arteriovenoossed voi hingeldus voi olukordades kirurgiline ravi. Profilaktiline
malformatsioonid siisteemsed abstsessid antibakteriaalne ravi.
(PAVM) voi aju isheemiline insult
<1 Pulmonaalne Hingeldus koormusel Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
arteriaalne medikamentoosne ravi
hiipertensioon
<1 Hiiperdiinaamiline Hingeldus koormusel Uurida maksa arteriovenoossete
ulmonaalne malformatsioonide suhtes. Vajaduse korral
Upertensioon nende sulgemine, ka maksasiirdamine
Tserebraalne 15 Tserebraalsed Siimptomite puudumine, Jalgimine, mikrokirurgiline ekstsisioon,
arteriovenoossed peavalud, epilepsia, stereotaktiline radioteraapia, intravaskulaarne
malformatsioonid isheemia sulgemine, ldhtudes iga patsiendi
riskihinnangust
Maks 8-16 Maksa Stimptomite puudumine  Jalgimine, maksasiirdamine voi malformatsiooni
arteriovenoossed voi sidame suurenenud  sulgemine (darmiselt suure ettevaatusega)
malformatsioonid minutimaht
Silma sidekest Kuni 45% Teleangiektaasiad Siimptomite puudumine  Tavaliselt ei vaja ravi

voi ,veripisarad”

peritsiititide aktivatsiooni ja migratsiooni.
HHT puhul muteerunud geenid kodeerivad
proteiine nagu endogliin, ALK1 ja Smad4,
mis vahendavad endoteelirakkudes eks-
presseeruvate transformeeriva kasvufaktori
B (TGF-B) geeni superperekonna kasvu-
faktorite - TGF-B, luu morfogeneetilised
proteiinid (BMP), aktiviinid, inhibiinid,
nodaalid, kasvu-/diferentseerumisfaktorid
(GDF) - moju (11, 12). Nimetatud kasvu-
faktorid Githinevad transmembraansete
seriini/treoniini kinaasidega seotud II tlitipi
retseptoritega, millele jirgneb seriini/treo-
niini kinaasidega seotud I tiilipi retseptorite
fosforiitilimine, mis omakorda aktiveerib
Smad valkude kompleksi (peamiselt Smad1,
Smad5 ja Smad8) (13). See valgukompleks
tthineb Smad4-ga ja migreerub rakutuuma,
kus osaleb koos koaktivaatorite ja korepres-
soritega kasvu reguleerivate geenide trans-
kriptsioonis. TGF-§ signaalirada on hélmatud
raku erinevatesse fiisioloogiliste protses-
sidesse, kaasa arvatud raku homeostaas
(eriti embriliogeneesis), raku proliferatsioon
ja apoptoos (1). Nii ALK1 kui ka endogliin
ekspresseeritakse peamiselt endoteelis, mis
on vdimalik seletus sellele, miks haigusest
on haaratud nimelt veresooned (11). Uusi-
maks kontseptsiooniks HHT patogeneesis
on nn tasakaaluhiipotees, mille kohaselt

Tabel 2. Pariliku hemorraagiline teleangiektaasia (HHT) diagnoosi
Curacao kriteeriumid (modifitseeritud viite 1 alusel)

Tunnus

Kommentaar

Ninaverejooksud

Teleangiektaasiad

Siseelundite haaratus

Perekonnaanamnees

Spontaansed, korduvad ninaverejooksud

Rohked, karakteersetes kohtades: huuled, suudas, nina,
sormed

Gastrointestinaased teleangiektaasiad (koos voiilma
verejooksuta),

pulmonaalsed arteriovenoossed malformatsioonid,
maksa arteriovenoossed malformatsioonid,
tserebraalsed arteriovenoossed malformatsioonid,
spinaalsed arteriovenoossed malformatsioonid

HHT esinemine esimese astme sugulastel (samade

kriteeriumite jargi)

HHT-puhused mutatsioonid mdjutavad suhte-
liselt enam endoteelirakkudel domineeriva
[ tlilipi TGF-B retseptori signaalirada (14).
Léppkokkuvottes hdirub HHT-spetsiifiliste
(endogliini ja ALK-1) mutatsioonide tulemusel
veresooneseina mesenhiimaalsete rakkude
kaasamine angiogeneesi (15, 16), see juhtub
peamiselt TGF-B, produktsiooni vihenemise
tottu (17, 18) ja TGF-B, vahendatud reakt-
sioonide redutseerumise tagajarjel (15, 17)
veresoone endoteelirakkudes.

Pulmonaalsed arteriovenoossed
malformatsioonid (PAVM).

Kliiniline pilt

PAVMid on tihed sagedamini esinevatest
HHT avaldusvormidest, neid esineb 15-45%-1
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ALK - aktiviini retseptorisarnased kinaasid; ActR - aktiviini retseptor; BMPR - luu morfogeneetilise
proteiiniretseptor; TBR- TGF-B retseptor.

Joonis 1. Pariliku hemorraagilise teleangiektaasia (HHT) patogeneesi
lihtsustatud skeem. HHT puhul muteerunud geenid kodeerivad proteiine
nagu endogliin, ALK1 ja Smad4, mis vahendavad endoteelirakkudes
ekspresseeruvate transfroremeeriva kasvufaktori  (TGF-B) geeni
superperekonna kasvufaktorite (TGF-f, luu morfogeneetiliste
proteiinide (BMP), aktiviinide, inhibiinide, nodaalide ja kasvu-/
diferentseerumisfaktorite (GDF)) moju. Signaaliraja [opptulemuseks on
kasvu reguleerivate geenide transkriptsiooni regulatsioon rakutuumas
Smad-kompleksi poolt koos koaktivaatorite ja korepressoritega. Nn
tasakaaluhlipoteesi kohaselt mdjutavad HHT-puhused mutatsioonid
suhteliselt enam endoteelirakkudel domineeriva | tiilipi TGF-f retseptori
signaalirada (modifitseeritud viidete 11, 13, 14 alusel).

HHT-patsientidest. PAVMi tiisistused on aga
ennetava raviga vélditavad (2). Teiselt poolt
arvatakse, et umbes 80%-1 juhtudest on

PAVM seotud HHTga, erinemata seejuures

radioloogiliselt vdi histoloogiliselt idiopaati-

lisest (ilma HHTta esinevast) PAVMist (19).

HHT puhul on PAVMid sagedasti mitmesed

(35-65% juhtudest) ja neid leidub mdlemas

kopsus (19). Kuigi tegemist on haiguse

autosoomse parilikkusega, esinevad PAVMid
sagedamini naistel (meeste ja naiste suhe

1:1,5-1,9) (19).

PAVMid kujutavad endast mitmeid
Ohukese seinaga ebanormaalseid veresooni,
mis asendavad kapillaare kopsuarteri ja
kopsuveenide harude vahel. Kopsudes on
need ndhtavad kotti meenutavate struk-
tuuridena (6) (vt joonis 2A-D). Labi PAVMi
liigub veri otse paremast siidamepoolest
vasemasse ja ei oksiigeniseeru.

o Filtreerivate kapillaaride puudumine
verevoolu teel voimaldab venoosses
veres tsirkuleerivatel osakestel (nditeks
septilistel embolitel) jouda kopse 1abi-
mata susteemse vereringe arteritesse,
tagajarjeks on mitmete elundite tiisis-
tused, eeskidtt embooliad ja infektsiooni
hematogeenne levik. Sageli kujunevad
sel puhul kesknarvisiisteemi kahjustavad
tlisistused.

e PAVMi haprad veresooned vodivad rebe-
neda ja pohjustada verikoha voi hemo-
tooraksit (6).

PAVMiga patsientidel esineb sageli (26-86%-1
juhtudest) hingeldust fiitisilisel koormusel.
Samas ei vélista hingelduse puudumine
PAVMi olemasolu ja see vdib soodustada
PAVMi véi isegi kogu haiguse (HHT) aladiag-
noosimist (19). Kroonilise hingamispuudu-
likkusega vdivad kaasneda trummipulk-
sormed ja uuriklaaskiilined, patsiendid
vdivad olla tstianootilised. Tstianoos voib
siiski puududa aneemiaga patsientidel ja
vastupidi olla rohkem viljendunud kroonili-
sest hiipokseemiast tingitud eriitrotsiitoosi
korral. PAVMi ruptuur verevalumiga bronhi-
desse voi pleuraddonde vdib pdhjustada veri-
koha voi hemotooraksi. Mélemad tiisistused
vdivad olla rasked voi isegi eluohtlikud (1,
2, 19). Lisaks PAVMile véivad HHT-haigetel
verikoha pohjuseks olla ka bronhide limas-
kesta teleangiektaasiad.

Kuna astimptomaatilised veresoonte
malformatsioonid jddvad sageli digel ajal
méarkamata, voibki nende esimeseks aval-
duseks olla moni raske tusistus, niiteks
transitoorne ajuisheemia, ajuinsult voi
ajuabstsess (1, 19). Uks teguritest, mis
eelnimetatud tiisistuste teket soodustab, on
toitva veresoone labimo6t tile 3 mm. Seepa-
rast on PAVMiga isikutel enne protseduure,
millega vdib kaasneda bakterieemia teke,
nditeks hambaravi voi kirurgilised protse-
duurid (nditeks tonsillektoomia), vajalik
profiillaktiline antibakteriaalne ravi (20).
Samadel pohjustel soovitatakse profiilakti-
list antibakteriaalset katet ka isegi PAVMi
kahtluse korral, kui seda toetab kontrast-
ainega ehhokardiograafiline uuring, kuigi
muude diagnostiliste meetoditega, eeskatt
radioloogilistega, ei ole PAVMid sedastatavad
(1, 2). Nendel juhtudel v6ib tegemist olla
mikroskoopiliste malformatsioonide ja/voi
veresoonte laienditega (1, 19).

Harva paiknevad PAVMid difuusselt,
nditeks voib liks kopsusagar voi -segment
olla tervenisti haaratud vdikestest malfor-
matsioonidest. Niisugustel patsientidel on
tlisistuste risk suurem. Selline kopsude
lobaarne vdi segmentaarne haaratus vdib
olla iihe- vdi kahepoolne, kusjuures kahe-
poolsete muutuste korral on suremus oluli-
selt suurem (21). Kuna andmeid difuussete
PAVMide kohta on vihe, on keeruline anda
tdpseid juhiseid jdlgimise ja ravi kohta.
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A. Otseiilesvote rindkerest, millel on ndha ebanormaalselt

Lamedate, look|evate veres,oonteEa seotud ebakorraparased,
uid teravalt piirdunud varjustuskolded vasaku

kopsu alasagaras - %ulmonaalsed arteriovenoossed

malformatsioonid (PAVM).

Bja C. Kontrastainega kompuutertomograafiline (KT) uuring X .
sama patsiendi kopsudest. Naha PAVM vasaku kopsu alasagara 9. ja 10. segmendis.

D. Angiograafiline leid 9. segmendi PAVM sulgemise eel samal patsiendil (arteriaalne faas).

E jaF. Sama patsiendi kopsude kontrastainega KT-uuring 2 aastat hiljem: vasaku kopsu 10. segmendis sulgemata
danud PAVM on dilateerunud (E), kuid edukalt okluseeritud vasaku kopsu 9. segmendi PAVM éi ole rekanaliseerunud
{F]k. Malformatsiooni sulgemisele on jargnenud lokaalne atelektaas vasaku kopsu 9. segmendis, mille tulemusel on
tekkinud vaike fibroosvaat (E).

Joonis 2. 57aastane naispatsient pariliku hemorraagilise teleangiektaasiaga (HHT).
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Eksperdiarvamuse kohaselt on soovitatav
iga-aastane tervisekontroll (21).

PAVMide visualiseerimine

PAVMid on sageli ndhtavad tavalistel rind-
kere otseiilesvotetel (1, 2, 21), kus voivad
leiduda imarad ja/véi piklikud, 1-5 cm
labimo6oduga veresoontega ithendatud
varjustused (vt joonis 2A). Kirjeldatud
leid rindkere rontgenogrammidel on tisna
spetsiifiline. Malformatsioonid, mis on
piisavalt suured, et tulla ndhtavale rind-
kere otselilesvotetel, sobivad tavaliselt
hésti veresoonesiseseks sulgemiseks (22).
Samas viiksemad PAVMid ja PAVMid, mis
asuvad kostodiafragmaalnurgas, ei pruugi
olla rontgenogrammil ndhtavad. Seetdttu ei
sobi rindkere rontgenograafia tiksi PAVMi
selgitamiseks (1, 19, 22, 23).

PAVMi on voimalik avastada ka transto-
rakaalsel kontrastainega ehhokardiograa-
fial. Uuring on suhteliselt viheinvasiivne.
Meetod pdhineb fenomenil, kus normaalse
kopsuringe korral eemaldatakse kontrast-
aine tsirkulatsioonist kopsukapillaaridest
labiminekul, kuid PAVMi korral jouab kont-
rastaine vasakusse siidamepoolde, ndidates
kapillaaridest méddaminevat veresunti (23,
24). Kirjeldatud meetod on védga tundlik
ja kullaltki spetsiifiline (4, 25). Ei tohi aga
siiski unustada, et sidame vasak pool vdib
kontrasteeruda ka stidamesisese Sundi
olemasolu korral (nditeks patsientidel, kellel
esineb avatud foramen ovale). Niisugustel
juhtudel jduab kontrastaine vasakusse stida-
mepoolde samal ajal kui paremasse kotta,
pulmonaalse Sundi korral jduab kontrastaine
vasakusse sidamepoolde aga vihemalt 3-4
stidametsiikli pikkuse hilinemisega (1, 4,
19, 25). Kontrastainega ehhokardiograafia
leid v&ib olla positiivne ka parast PAVMi ravi
(valepositiivne) ja PAVMi korral, mis ei ole
kompuutertomograafiaga (KT-angiograafial)
visualiseeritav (mikroskoopilised PAVMid)
(1, 12, 19). Juhtudel, kui kontrastainega
ehhokardiograafia nditab Sundi olemasolu,
tuleb seda visualiseeriv KT-uuring teha
1-2 mm kihtidena koos rekonstruktsioo-
nidega (4, 25).

Kompuutertomograafia (KT, peami-
selt kasutatakse angiograafiareziimi) on
PAVMi visualiseerimise peamine diagnos-
tiline meetod (1, 4). Naha on s6lmelised
timarad erineva suurusega varjustused koos
aferentsete ja eferentsete veresoontega (vt
joonis 2B, C, E, F). Kontrastainega uuring

voimaldab tapset diferentsiaaldiagnostikat
ja perfusiooni hindamist (1). KT ei ole siiski
sdeluuringuna soovitatav suure kiirgus-
koormuse tottu. Samas, olukordades, kus
kontrastainega ehhokardiograafia ei ole
kattesaadav, on KT-uuring ka séeluuringuna
kasutatav (5).

Pulmonaalne angiograafia, mis mine-
vikus oli diagnostika kuldstandardiks, ei
etenda tdnapdeval veresoonte malformat-
sioonide diagnostikas markimisvaarset osa.
Pulmonaalset angiograafiat kasutatakse
peamiselt veresoonte visualiseerimiseks
PAVMi endovasaalse sulgemise protseduu-
ride korral (1).

PAVMi ravi

PAVMi ravi pdhieesmdrgid on raskete
komplikatsioonide ennetamine ja hiipok-
seemia korrigeerimine. Ravida tuleb ka
simptomivabu patsiente, eriti siis, kui
malformatsioonide 14bimdot tiletab 3 mm
(1. Raviks kasutakse toitva veresoone
sulgemist, teatud juhtudel on 16pliku efekti
saamiseks vaja korduvaid protseduure.
Ravi piiravateks teguriteks on toitva arteri
liiga vdike 1dbimo06t ja difuusne haigus (on
mitmesed PAVMid voi neid toitvate arteriaal-
sete veresoonte liiga suur arv) (1).

Toitva arteriaalse veresoone sulgemiseks
kasutakse erinevaid metallist okluseerivaid
vahendeid (tehisemboleid), lahtivoetavaid
balloone voi kahe nimetatud vahendi
kombinatsiooni. Protseduuri sooritatakse
angiograafia kontrolli all (1, 26). Veresoone
sulgemisele vbivad jargneda suhteliselt
kerged tiisistused nagu pleuraalne rind-
kerevalu ja pleuraefusioon, mis mdlemad
paranevad tildjuhul simptomaatilise raviga.
Raskemad tiisistused, nditeks kopsuin-
farkt, mis paraneb lokaalse kopsufibroosi
tekkega, ja okluseeriva vahendi migratsioon
suurde vereringesse, esinevad harva ja neid
saab viltida hoolika positsioneerimise
ja tehisemboli suuruse kohandamisega
malformatsiooni suurusele. Ohkemboolia,
stenokardiline valu, transitoorne isheemi-
line atakk, siivaveenide tromboos ja pneumo-
tooraks on veelgi harvemad. Protseduuriga
kaasneva voimaliku infektsiooniohu téttu
tuleb enne protseduuri teha profiilaktiline
antibakteriaalne ravi (1, 26). Uuringutega
on ndidatud, et esialgse positiivse tulemuse
annab vihemalt 75% protseduuridest. Vere-
vool voib malformatsiooni kaudu taastuda
ligikaudu 19%-1 juhtudest (1, 27).
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Périliku hemorragilise
teleangiektaasiaga (HHT)
patsientide jélgimine

Tulenevalt raskete tiisistuste (ajuabst-
sess, -insult) voimalusest peavad HHTga
patsiendid olema piisival jalgimisel. Oluline
on jalgida voimalike vistseraalsete malfor-
matsioonide, eriti PAVMi esinemise suhtes.
Rahvusvaheliste diagnostika- ja ravijuhen-
dite kohaselt (5) tuleb kopsuveresoonte
malformatsioone otsida HHT diagnoosi-
mise hetkel ja parast puberteeti, 5 aasta
jooksul enne planeeritavat rasedust ning
pérast rasedust ja muudel juhtudel iga 5-10
aasta tagant (Il téenduspohisuse tase,
tugev soovitus, 96%-line konsensus) (5).
Patsiendid, kellel on diagnoositud PAVM,
peavad olema pikaajalisel jalgimisel, et
Oigel ajal sobivate meetoditega diagnoo-
sida ravimata jddnud malformatsioonide
suurenemist ja ravitud malformatsioonide
reperfusiooni (Il tdenduspohisuse tase,
tugev soovitus, 100%-line konsensus).
Selleks soovitatakse teha dhukeste kihti-
dega (1-2 mm) rindkere KT-uuring 6-12
kuu jooksul parast PAVMi sulgemist ja edas-
pidi umbes iiks kord kolme aasta tagant.
Viikese suuruse tottu ravimata jadnud
malformatsioonidega juhtudel tuleb lahtuda
igast patsiendist eraldi ja teha uuringud
vastavalt olukorrale iga 1-5 aasta tagant,
vottes arvesse ka kiirgusdoosi.

Koikidele patsientidele, kellel on PAVM
diagnoositud, tuleb iga protseduuri eel,
mis voib pohjustada bakterieemiat, nditeks
hambaravi, kirurgilised protseduurid,
bronhoskoopia, teha antibakteriaalne
profiilaktika. Samuti, arvestades voimaliku
6hkemboolia ohtu, peab niisuguste patsien-
tide ravimisel olema eriti ettevaatlik, et
valtida 6hu sattumist veenikantitili. Nendel
patsientidel soovitatakse ka valtida vette
sukeldumist (III toenduspohisuse tase,
nodrk soovitus, 87%-line konsensus). Eelni-
metatud soovitused on eluaegsed, ei soltu
malformatsiooni suurusest ja kehtivad ka
péarast PAVMi sulgemist.

Erisituatsioonid

Rasedus ja HHT. Suurele osale HHTga
naispatsientidele ei tdhenda rasedus lisa-
riske, kuid samas tuleb patsiente néustada.
PAVMid voéivad raseduse ajal suhteliselt
kiiresti suureneda, kusjuures on Kkirjel-
datud ka surmaga 16ppenud verejookse.
Seega, HHTga naisi tuleks uurida PAVMi

olemasolu suhtes ja PAVMe vdimalikult
tulemuslikult enne rasedust ravida. Kuigi on
kirjeldatud edukalt tehtud malformatsiooni
sulgemise protseduure ka raseduse ajal, ei
ole see raseduse kdigus siiski soovitatav,
sest protseduuriga on seotud korduvad
rontgenuuringud, millega kaasneb suur
kiirguskoormus nii naisele endale kui ka
lootele (5, 6). Lisaks tuleb meeles pidada,
et tegemist on pariliku haigusega, mistottu
HHT vaib parilikult edasi kanduda ligikaudu
50%-le lastest (6).

HHT lastel. Viimasel ajal on hakatud
HHTd jarjest sagedamini diagnoosima juba
lapseeas. Sellist edu saab seostada patsien-
tide sugulaste pohjalikuma uurimisega (1).
Lastel voib esineda vistseraalseid malfor-
matsioone ja nende digeaegne tuvastamine
on eriti oluline (28-30), sest haigusele on
iseloomulik vanusega sagenev HHT siimp-
tomite manifestatsioon ehk teisisénu lastel
ei tarvitse veel esineda haigustunnuseid
Curacao kriteeriumite jargi ja HHT oige-
aegne diagnoosimine on raskendatud (1,
28-30). Seega ei ole vdimalik lapse potent-
siaalse haigestumise kohta teavet saada
enne geeniuuringu tegemist (6, 28). Teisalt
on geeniuuringud mutatsioonide suure arvu
tottu komplitseeritud.

Ninaverejooksud. Korduvad spontaansed
ninaverejooksud, mis on kdige sagedamini
esinevaks HHT stimptomiks, halvendavad
oluliselt patsiendi elukvaliteeti. Tihtipeale
tuleneb ninaverejooksudest aneemia,
mistéttu on vajalikud korduvaid veretile-
kanded ja rauaasendusravi.

Uute ravijuhtnooride (5) jargi tuleb
ninaverejooksude viltimiseks soovitada
patsientidele ninalimaskesta niisutavaid
vahendeid (ninasalvid, -6lid). HHTst pohjus-
tatud kroonilise ninaverejooksu ravi h6lmab
endonasaalset laserravi, elektrilist voi
keemilist (AgNO, lahusega) koagulatsiooni,
hapra ninalimaskesta asendust naha voi pdse
limaskestaga ning ninaarteri sulgemist.
Ageda verejooksu peatamiseks soovitatakse
kasutada tamponaadi. Kuivord tampooni
eemaldamine vdib kahjustada limaskesta ja
uuesti verejooksu tekitada, tuleb eelistada
atraumaatilisi materjale.

Antikoagulant- voi antiagregantravi
vOib ninaverejooksu riski suurendada,
kuid vastavate ravimite ordineerimine ei
ole absoluutselt vastundidustatud. Vaja on

EestiArst 2011; 90(6):280-289

285



hoolikalt kdsitleda igat juhtu eraldi ja uurida
patsienti ka muude, eeskatt vistseraalsete
vaskulaarsete malformatsioonide suhtes,
mis vdivad tekitada hoopis tugevama ja
ohtlikuma verejooksu (III téenduspohisuse
tase, tugev soovitus, 100%-line konsensus)

).

Peaaju arteriovenoossed malformatsioonid.
Ligikaudu 23%-1 HHT-patsientidest esinevad
tserebraalsed vaskulaarsed malformat-
sioonid (5), mis vbivad tiisistusena pdhjus-
tada peavalu ja intratserebraalseid ning
subarahnoidaalseid hemorraagiad. Samas on
keskndrvististeemi kahjustuse simptomid
HHT-patsientidel enamasti tingitud kopsude
arteriovenoossetest malformatsioonidest.
Ka on PAVMiga patsientidel sagedamini
migreenihoogusid (1, 19). Kuna tserebraal-
sed vaskulaarsed malformatsioonid véivad
anda invaliidistava voi isegi eluohtliku vere-
jooksu, on skriinimine nende suhtes tilimalt
tahtis. Selleks saab kasutada tuumamagnet-
resonantstomograafilist uuringut (MRT),
kuigi see ei pruugi olla kiillalt tundlik
vdikeste malformatsioonide leidmiseks.
Kontrastainega uuring parandab uuringu
tundlikkust ménevorra (5). Kindla voi
voimaliku HHT korral soovitatakse skriinida
peaaju arteriovenoossete malformatsioonide
suhtes tdiskasvanuid ja imikuid vanuses
kuni 6 kuud (5, 11).

Maksa arteriovenoossed malformatsioonid.
Maksa vaskulaarsed malformatsioonid
esinevad 32-78%-1 HHT-patsientidest,
kuid stimptomid tekivad vaid umbes 8%-I.
Kliiniliselt ilmnevad stidamepuudulikkus,
portaalhiipertensioon ja biliaarne tsirroos
(5). Tuuipilisteks leidudeks angiograafial on
teleangiektaasiad, maksaarteri laienemine ja
Sundid (arterioportaalsed, arteriovenoossed
ja/voi portovenoossed) (5). Maksa haaratu-
sele HHT korral viitavad hepatomegaalia,
maksakahin (maksa kohal auskultatsioonil
tekkiv kahin) ja/voi tdusnud transami-
naaside aktiivsus. Maksa haaratust saab
kinnitada angiograafia, KT-uuringu, MRT
voi Doppleri ultraheliuuringu abil (6).
Astimptomaatilisi maksa arteriovenoos-
seid malformatsioone niitidisajal radikaalselt
ei ravita, kuid skriining nende suhtes on
siiski ndidustatud, kuna aitab HHT diag-
noosi puistitada. Valikmeetodiks on Doppleri
ultraheliuuring (5). Maksa arteriovenoossete
malformatsioonide raviks on proovitud

kasutada nende sulgemist, kuid et see
pdhjustab sageli fataalse maksanekroosi,
siis soovitatakse seda meetodit tiksnes
ddrmise vajaduse korral ja olukorras, kus
on kohese maksasiirdamise voimalus (6).
Maksaveresoonte malformatsioonidega
patsientidel, kellel on arenenud isheemiline
biliaarne nekroos, ravile allumatu siidame-
puudulikkus vdi portaalhiipertensioon, tuleb
kaaluda maksasiirdamise voimalust (5).

Gastrointestinaalsed verejooksud. Kuigi
mao- vdi peensoole teleangiektaasiaid
leitakse uuringutega ligikaudu 80%-1 HHTga
patsientidest (31), tekivad simptomaati-
lised seedetraktiverejooksud vaid 25-30%-1
patsientidest (32). NeedKki ei esine tavaliselt
enne 40. eluaastat. Gastrointestinaalsed
verejooksud ei pruugi olla alati simptomaa-
tilised, samas on aga kirjeldatud eluohtlikke
verejookse ja rasket aneemiat. Uuringute
kuldstandardiks peetakse endoskoopiat,
enamikul juhtudest piisab 6sofagogastro-
duodenoskoopiast. Uute HHT kasitlusju-
hendite (5) kohaselt tuleb iile 35aastastel
patsientidel vihemalt kord aastas mairata
vere hemoglobiinisisaldus ja hematokrit
ning nendel patsientidel, kelle aneemiat ei
saa seletada vaid ninaverejooksudega, tuleb
teha seedetrakti endoskoopilised uuringud.
Tédnapdeva ravistrateegiad holmavad
aneemia korrigeerimist (rauaasendusravi,
verelilekanded) ja ravimeid, mis vihendavad
verejooksu: hormoonravi 6strogeeni-pro-
gesteroonipreparaatide voi danakriiniga ja
antifibrinoliititiline ravi aminokaproon- voi
traneksaamhappega (5).

KAHE HAIGUSJUHU KIRJELDUS

Haigusjuht nr 1

63aastane naispatsient hospitaliseeriti 2004.
aastal Pohja-Eesti Regionaalhaiglasse vaikeaju
abstsessi tottu, mida raviti kirurgiliselt.
Postoperatiivses perioodis leiti patsiendil
raske hiipokseemia (PaO, 40-50 mm Hg),
kuid patsient ise 6hupuudust ei kaevanud.
Haiget konsulteeris pulmonoloog, kes diag-
noosis HHT, ja radioloogiliselt kinnitati ka
PAVM. Tdiendavalt kogutud anamneesist
selgus, et patsiendil on alates lapseeast
(9. eluaastast) esinenud korduvaid nina-
verejookse. Hospitaliseerimisel esines
rauavaegusaneemia, mille tdttu sai patsient
rauaasendusravi ning vajas eriitrotsiiitide
massi tilekandeid.
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Haigele méarati taastusravi ja soovitati
poorduda korduvale pulmonoloogi konsul-
tatsioonile PAVMi edasise ravi planeerimi-
seks. Patsient pulmonoloogi poole aga ei
poordunud ning elas vahepealsetel aastatel
rahuldavalt. 2007. aastal hospitaliseeriti ta
aga progresseeruva 6hupuuduse ja teadvu-
sekaotuse episoodide tottu tdiendavateks
uuringuteks ja ravivdimaluste hindamiseks
Pdhja-Eesti Regionaalhaiglasse ning seejérel
saadeti edasi Tartu Ulikooli Kliinikumi
pulmonoloogia osakonda PAVMi sulgemi-
seks.

Saabumisel oli patsisent rahuldavas
tildseisundis, selge teadvusega, aktiivne.
Nahk oli kergelt tsiianootiline, SpO, hapniku
lisata 91%. Huultel, kdrvalestadel ja poskedel
esinesid teleangiektaasiad, lisaks esinesid
trummipulksdrmed ja uuriklaaskiiiined.
Kopsude auskultatsioonil oli kuuldav bila-
teraalselt vesikulaarne hingamiskahin,
parema kopsu alasagara kohal dorsaalselt oli
kuuldav kahin, mis oli tingitud verevoolust
ldbi malformatsiooni. Stidametoonid olid
regulaarsed, ilma kdrvalkahinateta.

Analuiisides esines mikrotsiitaarne
aneemia (hemoglobiinisisaldus veres
99 g/1ja MCV 81,7 fl). Varem tehtud funktsio-
naalsetest uuringutest oli teada normaalne
kopsude ventilatsiooni- ja difusioonivéime.
KT-uuring koéhust ei tuvastanud maksa-
muutusi.

PAVM suleti kahes etapis. Esimese prot-
seduuri kdigus okluseeriti parema kopsu
alasagaras 3 suurt malformatsiooni, ent
samast arteritiivest 1dhtuva tthe PAVMi
okluseerimine ebadnnestus tehniliselt,
peamiselt arteriharu védikese 1abimoodu
tottu. Avatuks jdid ka parema kopsu tlasa-
garas asuvad vdikesemdddulised PAVMid.
Kordusprotseduuri kdigus dnnestus sulgeda
nii allesjddnud alasagara PAVM kui ka iiks
tilasagara omadest. Parema kopsuarteri
tilasagara harusse jdi parast protseduuri
avatuks tiks viikesemo6dduline PAVM, mille
sulgemist ei hinnatud sel hetkel voimali-
kuks. Protseduuri jarel oli ilma lisahapniku
manustamiseta arteriaalses veres PaO,
72,8 mm Hg, Sa0, 95,4% ja Sundi osakaal
8,5% (enne protseduuri olid samad niitajad
vastavalt 52,6 mm Hg, 86,4% ja 25,2%). Alles
jadnud PAVMiga jdeti patsient jdlgimisele.
Teoreetiliselt on voimalik, et alles jaanud
PAVM dilateerub spontaanselt aja jooksul
ja avaneb vdimalus ka see sulgeda.

Haigusjuht nr 2

Kardioloogid saatsid pulmonoloogi konsul-
tatsioonile 57aastase naispatsiendi, kelle
kaebuseks oli viimase kahe aasta jooksul
oluliselt siivenenud 6hupuudustunne ja
vidhenenud koormustaluvus. Eluanamneesist
oli teada, et 40aastasena pddes patsient
ajuinsulti, mille péhjus jdi selgusetuks,
kuid mis paraneks ilma jadkndhtudeta.
1997. aastal leiti rutiinsel rontgeniiiles-
vottel kopsudest imarvari vasakus kopsus,
kuid siis mingeid lisauuringuid ei tehtud.
1998. aastal paigaldati mitraalklapi protees
reumaatilise stenoosi tottu, mille jarel
kaebuseks olnud 6hupuudus vihenes ning
patsient ei podrdunud pikema aja valtel
arstide poole.

2004. aastal vajas patsient kardiostimu-
laatori paigaldamist bradiitahhtiariitmilise
kodade virvenduse tottu. Lisauuringutega
avastati kaks arteriovenoosset malformat-
siooni vasakus kopsus (vt joonis 2A-C).
Tdpsustati anamneesi, millest selgus, et
patsiendil on lapseeast alates esinenud
ninaverejooksud. Korduvaid ninaverejookse
on esinenud ka patsiendi emal ja pojal, kes
kahjuks ei olnud tdiendavateks uuringuteks
kéttesaadavad. Kopsufunktsiooni uuringud
(spirogramm ja kopsude difusioonivoime
madramine) olid normis. Patsiendil diag-
noositi HHT ja ta suunati raviks Tartu
Ulikooli Kliinikumi. Objektiivselt patsiendil
perifeerseid turseid ei esinenud. Huuled olid
kergelt tsiianootilised, SpO, (rahuolekus,
ohuhingamisel) oli 93-95%. Kopsudes oli
kuulda vesikulaarne hingamiskahin. Stida-
metoonid olid ebaregulaarsed, normofrek-
ventsed, esines lithiajaline slistoolne kahin
siidametipul ja mitraalklapi sulgumise ploks.
Neuroloogiline staatus oli ilma isedrasus-
teta. Analtiisides esines kerge hiipokseemia
(PaO, 6huhingamisel 66,8 mm Hg), kerge
hemokontsentratsioon (erlitrotstuiidid
5,64 x 10'?/1, hemoglobiini sisaldus veres
163 g/1, hematokrit 46%). 6 minuti konni-
distants oli 275 m, mis niitab et, koormus-
taluvus oli oluliselt vahenenud vorreldes
eakohase normiga (404-543 m).

Angiograafial ilmnes 2 arteriovenoosset
malformatsiooni, mis lihtusid vasaku
kopsu alasagara 9. ja 10. segmendi arteri-
test (vt joonis 2C, D). 9. segmendis paiknev
malformatsioon oli 7-8 mm 1dbimé6duga ja
aneuriismaatilise laiendiga (PAVM 1dbimd6t
19 mm). See Onnestus sulgeda. Vdiksema,
10. segmendis paikneva malformatsiooni
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juurde viiva arteri sulgemisel tekkis vere-
soone spasm ja seina dissekatsioon, mis
aeglustas sealtkaudu kulgevat verevoolu.
Kuna oli lootus, et malformatsioon trombo-
seerub seejdrel iseeneslikult, otsustati jatta
patsient selles suhtes jdlgimisele. Parast
suurema, 9. segmendis paiknenud PAVMi
sulgemist hiipokseemia vihenes, arteriaalse
vere hapniku osardhk tousis atmosfadriohu
hingamisel 82,0 mm Hg-ni (saabudes oli
66,8 mm Hg). Sa0, oli pérast protseduuri
98,7% (enne 93,2%) ning Sundi osakaal 0,5%
(enne 17,8%). Koormustaluvus paranes
dramaatiliselt: 6 minutiga joudis patsient
labida 380 m ilma SpO, languseta (enne
protseduuri oli 6 minuti kdnnidistantsiks
270 m, SpO, langusega 91%-ni). Hilisemal
pulmonoloogi konsultatsioonil tuvastati
siiski ka verevool 14bi 10. segmendis asuva
arteriovenoosse malformatsiooni. Pakuti
korduvat protseduuri, mida aga patsient
tol hetkel ei soovinud.

Kahe aasta pirast tundis patsient ennast
endiselt rahuldavalt, 6hupuudus ei olnud
subjektiivselt stivenenud, arteriaalse vere
gaaside sisaldused olid rahuldavad, kuid
6 minuti konnitestil ldbitud distants oli
kahe mo6dunud aasta jooksul vihenenud
291 meetrini (SpO, langusega seejuures
93%-ni). Selgus, et ligikaudu 1 kuu varem
oli esinenud transitoorset isheemilist aju-
atakki meenutav episood. Diinaamikas
tehtud rindkere KT-uuringul oli ndha, et
eelmisel korral sulgemata jadnud vasaku
kopsu 10. segmendi PAVM oli mootmetelt
oluliselt (1,7 korda) suurenenud (vt joonis 2E),
kuid varem suletud 9. segmendi PAVM ei
olnud samas rekanaliseerunud (vt joonis 2F).
Patsiendi nousolekul tehti uus protseduur
10. segmendi PAVMi sulgemiseks, mis seda-
puhku 6nnestus. Kordusprotseduuri jarel
oli ilma lisahapniku manustamiseta arte-
riaalses veres PO, 87,6 mm Hg, Sa0, 96,3%
ja Sundi osakaal 2,4% (enne protseduuri
olid samad nditajad vastavalt 85,9 mm Hg,
97,1% ja 3,7%).

Kokkuvotteks

HHT on aladiagnoositud nii Eestis kui ka
mujal maailmas. Epidemioloogilistel uurin-
gutel pdhinevate arvestuste jargi peaks
Eestis PAVMiga patsiente olema ligikaudu
10 korda rohkem kui praegu diagnoositud.
HHTd diagnoositakse sageli alles raskete
tisistuste tekkimisel, aladiagnoosimist
pdhjustab haiguse suhteliselt harv esine-

mine ning sellest tingitud vihene teadlikkus
haigusest. Ka tilalkirjeldatud patsientide
haigus oli diagnoositud juba tiisistuste
tekke jarel.

HHT-le peaks alati motlema, kui esinevad
korduvad ninaverejooksud ja teleangiek-
taasiad koos hiipokseemia, hingamispuu-
dulikkuse voi neuroloogiliste ndhtudega.
Haiguse diagnoosimisel tuleks uurida ka
teisi ldhisugulasi.

Peamiselt juurdetoova arteriaalse soone
okluseerimisel péhineva PAVMi ravi pohiees-
margid on komplikatsioonide ennetamine
ja hiipokseemia korrigeerimine. Patsientide
ravijargseks jdlgimiseks on olemas ajako-
hastatud kasitlusjuhendid (5).
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SUMMARY

Hereditary haemorrhagic
teleangiectasia: pulmonary
manifestations

Renata Melnikova®?3, Martti Jaanus?, Kai
Kliiman*, Alan Altraja*

Hereditary haemorrhagic teleangiectasia
(HHT) or Rendu-Osler-Weber disease is a
rare and underdiagnosed disorder with
an autosomal dominant pattern of inhe-
ritance. HHT is characterised by presence
of vascular malformations in the skin, as
well as in the nasal and oral mucosa, the
gastrointestinal tract, the liver, the brain
and the lungs. Pulmonary arteriovenous
malformations (PAVM) provide right-
to-left shunts leading to hypoxemia and
emboli in systemic circulation that lead to
clinical consequences, such as ischaemia
and abscesses, particularly, in the brain.
This article provides an overview of the
underlying genetics, pathophysiology,
clinical presentation, diagnosis (as well
as the indication for screening tests) and
treatment of HHT with special regard to
the diagnosis and management of PAVM.
Trans-catheterembolization of PAVM is the
mainstay of treatment of HHT and aims
at preventing severe complications such
as brain abscesses and ischaemic lesions,
correcting/diminishing hypoxaemia. Embo-
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lization of PAVM is therefore warranted even
in asymptomatic patients. Two cases of HHT
with vascular malformations in the lungs are
reported. Both cases were diagnosed after
the development of complications.
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