Zespot Klippela-Trenaunaya-Parkesa-Wehera jako
przykiad genetycznego zaburzenia angiogenezy

The Klippel-Trenaunay-Parkes-Weber syndrome
as an example of genetic disorder of angiogenesis
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Summary:
cently been the focus of research on angiogenesis.

Purpose: To report on the congenital vascular malformation syndrome, Klippel-Trenaunay-Parkes-Weber (KTPW), which has re-

Material and methods: A case report which includes a fluorescein angiography, cerebral MRI, the investigation of parameters for
congenital disorders of blood coagulation, structural and numerical analyses of chromosomes.

Results: All three typical symptoms of KTPW were found. An old cerebral insult in the thalamus with vascular encephalopathy
was established with MRI. The direction of the venous drainage in the fusiform arterial-venous malformation of conjunctiva in
the right eye has been changed during the observation. Dilated retinal veins were observed in the fluorescein angiography of the
right eye. Structural changes in karyograms were also seen.

Conclusions: The congenital arterial-venous malformation in conjunctiva has been changed through venous thrombosis during
our long observation. Anticoagulation therapy or surgical therapy of pathologic veins in childhood, should be recommended.

Stowa kluczowe:
Key words:

Odkrycie i opisanie u pacjentéw z zespotem Klippela-Tre-
naunaya nowego biatka VG5Q, ktére stymuluje rozwdj naczyn
krwiono$nych, rozszerzyto nasze pojecie o zaburzeniach an-
giogenezy (1). Réwnoczesnie wzrosto przez to zainteresowa-
nie rzadkimi zespotami wrodzonych zaburzen angiogenezy,
do ktérych nalezg zespoty: Sturge’a-Webera (SW) i Klippela-
Trenaunaya-Parkesa-Webera (KTPW). Chociaz w niektérych
publikacjach rozgranicza si¢ zespoty Klippela-Trenaunaya i Par-
kesa-Webera (2), w naszej publikacji uzywamy wspdinego
nazewnictwa zgodnie z wigkszo$cig cytowanych prac nauko-
wych (3,4). Oba te wrodzone zespoty cechuje wspdine wyste-
powanie:

e rozlegtych, ciemnoczerwonych, ptaskich naczyniakdéw skory,
tzw. naevus flammeus,

zaburzenia rozwoju zyt z monstrualnymi zylakami,

hipertrofii tkanek migkkich na dotknigtych chorobg konczy-

nach (5).

Jedyng réznica jest czestsze wystepowanie wigkszych pota-
czen tetniczo-zylnych w zespole Parkesa-Webera, tzw. fast-flow
malformation, oraz wystepowanie rozlanych kapilarnych zaburzen
w zespole Klippela-Trenaunaya, tzw. slow-flow malformation (6). Ze
wzgledu na brak mozliwosci $cistego odgraniczenia obu zespotow
wspblna terminologia KTPW wydaje sig najbardziej prawidtowa.

Zespot Klippel-Trenaunay-Parkesa-Webera, nadtwardéwkowa anastomoza tetniczo-zylna.
Klippel-Trenaunay- Parkes-Weber syndrome, episcleral arterial-venous malformation.

Normalny rozwéj naczyn w okresie powstawania rynienki
nerwowej zostaje w zespole KTPW uszkodzony, czego efektem
jest w ramach dysgenezy mezodermalnej powstawanie asyme-
trycznych, patologicznych potaczen zylno-tetniczych czy zylno-
limfatycznych z wtdrna hipertrofig uszkodzonych tkanek albo
organdéw, np. koficzyn (5).

W zaleznosci od lokalizacji hipertrofia uszkodzonych tkanek
moze doprowadzi¢ do powaznych komplikacji klinicznych, do
ktérych nalezg tez rézne zaburzenia w narzadzie wzroku (3,7,8).
Nasza praca jest proba przedstawienia i przedyskutowania ge-
netycznych aspektéw zaburzen angiogenezy na przyktadzie przy-
padku zespotu KTPW.

Materiat i metodyka

69-letni pacjent podawat w wywiadzie, ze od urodzenia wy-
stepujg u niego ciemnoczerwone przebarwienia skéry w goérnej
cze$ci tutowia oraz liczne rozszerzone naczynia zylne. W wieku
28 lat pacjent przebyt udar mézgowy z nastepowym, przejscio-
wym, prawostronnym porazeniem ruchowo-czuciowym oraz
os$rodkowym porazeniem nerwu twarzowego przy zachowanej
zdolno$ci zamykania oka. Jednocze$nie zostat rozpoznany u niego
udar mézgowy, wywodzacy sie z tetnicy moézgowej tylnej, oraz
zesp6t KTPW. Do roku 1987 pacjent przebyt wielokrotne zakrze-
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Ryc. 1a. Rozszerzone zylakowato zyty na lewym ramieniu.
Fig. 1a. Dilated varicous veins on the left arm.

py naczyn zylnych, leczone za pomoca heparyny. Od tego czasu
otrzymuje regularnie 100 mg kwasu acetylosalicylowego (Aspi-
rin® Bayer) oraz nosi specjalne uciskowe rajtuzy. Badania pacjen-
ta obejmowaty petny stan internistyczny facznie z badaniami la-
boratoryjnymi, ze szczegdlnym zwréceniem uwagi na wrodzone
zaburzenia krzepliwo$ci krwi, z okre$leniem aktywno$ci biatka
C i S, antytrombiny lll oraz homocysteiny. Badania neurologiczne
uzupetnione byty przez MRT mézgu. Ocena dermatologiczna pa-
cjenta potwierdzona byta fotodokumentacja. Badania okulistycz-
ne obejmowaly, poza dokumentacjg fotograficzng, angiografie flu-
orescencyjng i pomiar grubosci rogéwki za pomocg pachymetru.
Wykonane badania genetyczne obejmowaly strukturalng i nume-
ryczng analize chromosomdw uzyskanych z hodowli limfocytw.

Wyniki badan

Badanie internistyczne: 69-letni pacjent, 186 cm wazrostu,
z hypertrofig i lekkg asymetrig konczyn dolnych, zaznaczong
prawostronnie, ze znacznie rozszerzonymi zytami, zwtaszcza na
udach i ramionach (ryc. 1 a,b,c) oraz w podbrzuszu, z wyraznym
zastojem zylnym zewnetrznych genitalidw.

W wywiadzie zaznaczono, iz pacjent od wielu lat cierpi na
zaburzenie erekcyjne. W gdérnej srodkowej czesci klatki piersio-
wej stwierdzono obecno$¢ purpurowoczerwonego przebarwie-
nia skdry (okofo 40 cm przekroju), przechodzacego na ramiona
i czeSciowo przedramig, a odpowiadajgcego naczyniakowi pla-
mistemu, tzw. naevus flammeus (ryc. 2). Badania kardiologiczne
wykazaty znaczne zwolnienie akcji serca (38/min), bez zaburzen

Ryc. 1b. Rozszerzone zylakowato zyty prawego ramienia.
Fig. 1b. Dilated varicous veins on the right arm.

Ryc. 1¢. Hypertrofia i zaznaczona asymetria konczyn dolnych.
Fig. 1c. Hypertrophy and marked asymmetry at the lower extremity.

rytmu i bez objawéw niewydolnos$ci krazenia. W pomiarze cis-
nienia skurczowego krwi zwrécono uwage na réznice miedzy
prawa a lewa noga (prawostronnie — 120 mm Hg, lewostronnie
— 130 mm Hg). W ultrasonografii dopplerowskiej stwierdzono
niewydolno$¢ obu zyt odpiszczelowych, szczegdlnie prawo-
stronnej (vena saphena magna), bez dowoddw na wigksze po-
taczenia tetniczo-zylne. Badania laboratoryjne, ze szczegdlnym
uwzglednieniem genetycznych czynnikéw uczestniczacych
w krzepliwo$ci krwi, byty w normie.

W badaniu neurologicznym, pomimo przebytego udaru
modzgowego, nie stwierdzono $ladéw porazenia potowiczego,
natomiast opisano wystepowanie zaburzenia czucia powierz-
chownego i gtebokiego korczyn dolnych. Od lat pacjent cierpi
réwniez na zaburzenia pamieci krétkiej.
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Ryc. 4a. Wrzecionowato rozszerzona zyta podspojéwkowa oprézniajgca sie
przede wszystkim w zytach skroniowych przedtwardéwkowych.

Fig. 4a. Subconjunctival dilated vein emptying above all into episcleral
veins.

Ryc. 2. Purpurowo-czerwone przebarwienia skory tutowia (naevus
flammeus).

Fig. 2. Clearly defined purple-red macula at the breast (naevus flam-
meus).

Badanie MRT glowy wykazato stan po przebytym udarze
mdzgu, ze stosunkowo matg (1 cm) blizng poudarowg w lewym
wzgorzu, oraz przykomorowe zwiegkszenie sygnatéw w okolicy
tréjkata pobocznego i przednich rogéw, $wiadczace o encefalo-
patii naczyniowej (ryc. 3). Cze$¢ tylna wzgdrza z ciatkiem kolan-
kowatym bocznym i przy$rodkowym — bez zmian patologicznych.
W oczodotach nie stwierdzono rozszerzonych naczyn zylnych.

HACNET(Y LXPERT
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i

Ryc. 4b. Zmiana kierunku oprézniania po trzech latach, przede wszyst-
kim w kierunku nosowym, z wytworzeniem aneuryzmu w zyle
skroniowej przebiegajacej promieniowato.

Fig. 4b. Change of the direction of emptying especially nasally after
three years resulting in an aneurysma in the temporal vein run-
ning radially.

Badanie okulistyczne: przy minimalnie obnizonej, poprzez
zaéme jagdrowa, obustronnej ostro$ci wzroku (0,8) w czesci
skroniowej prawej gatki ocznej stwierdzono wrzecionowato roz-
szerzong zyte nadtwardéwkowa przebiegajaca promieniowato,
taczaca sie z roszerzonymi zytami nadtwardéwkowymi przebie-
gajacymi réwnolegle do rabka rogéwki i zajmujgcymi okoto po-
towy jej obwodu (ryc. 4 a,b).

Interesujacy jest, zaobserwowany przez nas w ciggu 3 lat,
rézny sposéb i kierunek drenazu zyty wrzecionowatej promieni-
stej. Przed trzema laty nastepowat on gtéwnie w kierunku skro-
niowym, przy czym zwracata uwage maksymalnie rozszerzona
zyta nadtwardéwkowa w okolicy skroniowej, odchodzaca od
zyty réwnolegtej do rabka rogdwki (ryc. 4a).

Po 3 latach zyta ta ulegta zanikowi, zapewne poprzez proce-
Ryc. 3. Poudarowe ognisko we wzgérzu w obrazie MRT. sy zakrzepowe, z pozostawieniem tetniaka, natomiast rozwinat
Fig. 3. Post-apopleptic focus in the MRI of the cerebrum. sie drenaz przez bardziej rozszerzone nadtwardéwkowe zyty
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w kierunku nosowym (ryc. 4b). W obu przypadkach cisnienie
$rddgatkowe pozostawato w granicach normy, a kat przesa-
czania nie wykazywat zadnych anomalii. Réwniez rogéwka
wykazywata w ciggu trzyletniej obserwacji normalng grubo$¢:
prawostronnie — 558 mikrondw, lewostronnie — 547 mikrondw.
Zlokalizowane we wzgérzu mézgu ognisko poudarowe nie spo-
wodowato ubytkéw w polu widzenia. Poza poszerzeniem zyt na
dnie oka prawego w angiografii fluorescencyjnej nie znaleziono
zadnych zmian patologicznych (ryc. 5).

Ryc. 5. Angiografia fluoresceinowa naczyn siatkéwki z rozszerzonymi
naczyniami zylnymi.

Fig. 5.  Fluorescein Angiography of retinal vessels showing dilated veins.
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Ryc. 6. Schematyczne przedstawienie funkcji genu VG5Q w zespole
KTPW. Translokacja 5;11, albo mutacja punktowa chromo-
somu 5 powoduje zwigkszong produkcje proteiny VG5Q, albo
produkcje jej hiperaktywnej formy (mVG5Q). Obie pobudzaja
angiogeneze wspdtdziatajgc z TWEAK. Blokowanie funkcji tych
cytokin bytoby nowg drogg blokowania angiogenezy. Po pra-
wej stronie wyszczegdlnione sa do tej pory uzywane w okuli-
styce inhibitory angiogenezy (dziatajace poprzez VEGF).
Diagram showing the function of the VG5Q gene in the group
of KTPW. Translocation 5;11 or punctate mutation of chromo-
some 5 induces a raised synthesis of VG5Q protein or of its
overactive form (mVG5Q). Both induce angiogenesis associa-
ted with TWEAK. Blockage of the function of these cytokines
would result in a new way to block angiogenesis. All inhibitors
of angiogenesis currently used in Ophthalmology (working by
means of VEGF) are shown at right side.

Fig. 6.

Badanie genetyczne wykazato prawidiowy numerycznie
(46, XY) i strukturalnie kariotyp meski.

Dyskusja

Opisane do tej pory zmiany okulistyczne w zespole KTPW
obejmujg przede wszystkim oczodét, w ktérym opisano powsta-
wanie zylakéw z hipoplazjg nerwu wzrokowego (7).

Na dnie oka obserwowano anomalie tarczy nerwu wzroko-
wego z zylakowatym rozszerzeniem naczyn oraz powstawanie
naczyniakdéw w naczynidéwce (3,7). W naszym przypadku zespotu
KTPW zaobserwowano jedynie rozszerzenie nadtwardowkowych
naczyn zylnych z powstaniem zylakowatej anastomozy tetniczo-
zylnej. Specjalne zainteresowanie budzi w zespole KTPW rozwdj
jaskry, zwigzanej z wystepowaniem zaburzef rozwoju naczyn
nadtwardéwkowych — EVM (episcleral vascular malformation)
(8). U dzieci stwierdzono zmiany w kacie przesaczania z przesu-
nigciem do przodu przyczepu teczéwki i ciata rzeskowego oraz
brakiem ostrogi twardéwkowej (8). Przyczyn rozwoju jaskry
u dzieci z zespotem KTPW upatruje sie¢ w trabekulodysgenezie
przy przedwczesnym dojrzewaniu kata przesaczania (3). O wiele
czestsze wystepowanie jaskry w zespole SW anizeli KTPW spo-
wodowane jest zmianami patologicznymi rozszerzonych naczyn
nadtwardéwkowych na calym obwodzie rogéwki (360°). W ze-
spole KTPW zmiany te wystepuja najczesciej segmentalnie, co
potwierdza tez obserwacja naszego przypadku. Interesujace wy-
daje sie nasze spostrzezenie, ze z biegiem czasu, z powodu to-
warzyszacych zmian zakrzepowych, moze sie zmienia¢ kierunek
nadtwardéwkowego drenazu zylnego.

Zakrzepy sg rzadkim, ale czesto $miertelnym powiktaniem
wrzecionowatych pofgczen tetniczo-zylnych wystepujgcych
w zespole KTPW (9). Stad zalecane jest profilaktyczne stoso-
wanie lekéw obnizajacych krzepliwo$¢ krwi, co réwniez miato
miejsce u naszego pacjenta. Wykonany u naszego pacjenta
MRT mézgu wykluczyt wrodzone zaburzenia rozwojowe, a maty
osrodek poudarowy we wzgérzu zwigzany byt z lokalng emboli-
zacjg w obszarze zaopatrywanym przez tylng tetnice mézgowa.
Najlepsza metoda zapobiegajaca tym komplikacjom wydaje sie
weczesna chirurgiczna interwencja u dzieci z KTPW (np. podwia-
zanie albo wyciecie naczyn), co usuwa przyszie zaburzenia he-
modynamiczne w tym zespole (2).

Z okoto 1000 udokumentowanych do tej pory przypadkéw
KTPW, co jest stosunkowo niewielkg liczba, przeprowadzono
dwa badania kliniczne o czesto$ci wystepowania poszczegol-
nych objawéw chorobowych (5). Najwigksze badanie, przepro-
wadzone na 252 pacjentach w klinice Mayo, wykazato u 98%
pacjentéw wystepowanie naevus flammeus, u 72% — zaburzenia
rozwoju zyt, a u 67% — przerost konczyn (5).

Dotychczas, pomimo pewnych sugestii, trudno byto okres-
lic genetyczne podfoze choroby na podstawie badan genea-
logicznych. Stad tez powstata hipoteza patogenetyczna o za-
burzeniach wczesnej embriogenezy i oba zespoty SW i KTPW
umieszczano w jednej wspdlnej grupie, przy czym o wiele czes-
ciej wystepujacy zespdét SW klasyfikuje sie do grupy fakomatoz.
U podstawy zespotu KTPW lezy zaburzenie modelowania naczyn
krwiono$nych (vascular plexus), przez co dochodzi do ich defor-
macji i rozwoju wrodzonych defektéw naczyniowych (10). Cze-
sto ptodowa sie¢ naczyn zylnych pozostaje bez rozwoju dojrza-
tych wielowarstwowych $cian naczyn (10).
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W przeciwienstwie do naczyn krwiono$nych nowotwordw,
w ktérych nastepuje ekscesywny rozrost komérek endotelial-
nych, w przypadku wrodzonych zaburzen naczyniowych na-
czynia majg normalng liczbe komdrek endotelialnych, jednakze
zaburzone jest modelowanie $cian naczyn (10). Udziat uktadu
limfatycznego w zespole KTPW wydaje si¢ wtdérny, bowiem za-
miast niefunkcjonujagcego systemu zylnego system limfatyczny
przejmuje transport nagromadzonych ptynéw w tkankach. Dla-
tego ograniczanie zespolu Klippela-Trenaunaya do powstawania
patologicznych potaczen zylno-limfatycznych wydaje sie biedne
(11). Przyktadem jest nasz przypadek KTPW z wystepowaniem
nadtwardéwkowego potaczenia tetniczo-zylnego, czego wy-
razem bylo powstanie monstrualnej zyly wrzecionowatej. Jak
wykazali$my, kierunek drenazu wrzecionowato rozszerzonej zyty
ulega z biegiem czasu pewnym zmianom. Jednakze w zadnym
momencie dtugoletniej obserwacji nie wystepowaty zabarwione
erytrocytami cystowate zmiany w spojéwce, co $wiadczytoby
o patologicznym drenazu limfatycznym (12).

Znalezienie w niektdrych przypadkach KTPW réznych aber-
racji chromosomowych, takich jak translokacja 8;14, albo 5;11,
oraz wystgpowanie pier§cieniowatego 18 chromosomu (1,4,13)
stworzyty podstawy do dalszych badan genetycznych i doprowa-
dzito do wykrycia genu VG5Q na chromosomie 5 (vascular gene
on chromosome 5Q) (1). Powstate z niego nalezace do cytokin
biatko VG5Q (ryc. 6) zawiera 714 aminokwaséw i pobudza angio-
geneze in vitro i in vivo (1). Jeszcze silniejszg aktywno$¢ angio-
genetyczng ma zmutowane biatko (mVG5Q) powstajgce poprzez
punktowa mutacje na chromosomie 5 (1). Nadaktywne zmuto-
wane biatko rézni sie tylko jednym aminokwasem od normalnego
biatka VG5Q (w pozycji 133. glutamina zastgpiona jest lizyng) (1).
To ttumaczy, dlaczego u naszego pacjenta z KTWP nie znaleziono
zadnych numerycznych i strukturalnych zmian chromosomalnych.
Wystapita u niego bowiem mutacja punktowa.

Interesujaca jest mozliwo$¢ wspéidziatania w angiogene-
zie nowego biatka z innymi cytokinami TWEAK (14), ktére jako
stabsza (weak) wersja nalezg do grupy TNF (tumor necrosis
factor). Biatko VG5Q znaleziono nie tylko w komédrkach endo-
telialnych, ale réwniez w mig$niach gtadkich i osteoblastach
(1). Réwniez u cztowieka na chromosomie 5 znajduje sie gen
(RASA1), ktérego mutacja odpowiedzialna jest za zaburzenia
rozwoju kapilar krwiono$nych i powstawania potaczen tetni-
czo-zylnych (11) .

Whprowadzona nowa terminologia jednostki chorobowej:
CM-AVM (Capillary malformation — arteriovenous malforma-
tion), zawiera réwniez wcze$niej opisane zespoty: SW i KTPW
(6,11,15). Na marginesie warto dodaé, ze okre$lenie lokalizacji
tego genu dato w dermatologii podstawe wyjasnienia dziedzicz-
no$ci naczyniakéw skérnych (naevus flammeus), przekazywa-
nych autosomalnie dominujaco (11).

Wydaje sig, ze okreslenie lokalizacji tego genu moze stwo-
rzy¢ w przysztosci mozliwosci terapii wrodzonych anomalii CM-
AVM.

Wykrycie nowych biatek (np.VG5Q, TWEAK) regulujgcych
angiogeneze inng drogg niz poprzez znane do tej pory cytokiny:
VEGF-A (vascular endothelial growth factor) lub FGF-2 (fibro-
blast growth factor), stwarza w przyszto$ci nowg szanse doce-
lowego blokowania angiogenezy poprzez blokowanie réwniez
i tych ostatnio wykrytych cytokin (1). Wszystkie dotychczas

stosowane w okulistyce preparaty blokujgce specyficznie an-
giogeneze oparte byty tylko na dziataniu przeciwko VEGF; nalezg
do nich: Pegaptanib (Macugen® Eye Tech-Pfizer), Ranibizumab
(Lucentis® Genetech-Novartis) oraz Bevacizumab (Avastin®
Genentech). W przyszto$ci poprzez préby blokowania wielu an-
giogenetycznie aktywnych cytokin zwigksza sie szanse leczenia
schorzen neowaskularyzacyjnych (do ktérych nalezag nowotwo-
ry), w okulistyce za$ — przede wszystkim makulopatii.

Whioski

1. Rozwdj trombozy jest wczesng i relatywnie czestg komplika-
cjg zespotu KTPW.

2. Pacjenci z zespotem KTPW powinni rutynowo otrzymywaé
$rodki przeciwkrzepliwe.

3. Rozszerzone nadtwardéwkowe naczynia zylne w zespole
KTPW rzadko prowadza do rozwoju jaskry, ktéra rozwija sie
tylko przy wystepowaniu tej anomalii naczyniowej w wiek-
szo$ci naczyn zylnych otaczajacych okreznie catg rogéwke.

Praca w cze$ci przedstawiona na 101. Zjezdzie Okulistycznym Nie-
miec (DOG) w Berlinie.
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