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Refraktorna krvarenja iz multiplih angiodisplazija crijeva

uspjesno lijecena talidomidom

Refractory bleedings from multiple intestinal angiodysplasias

successfully treated with thalidomide
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Postovani gospodine urednice,

Recidivirajuca krvarenja iz gastrointestinalnog trak-
ta uzrokovana angiodisplazijama glavni su uzrok neja-
snih krvarenja i sideropeni¢ne anemije kod starijih
bolesnika."? Angiodisplazije su najce$¢e vaskularne
malformacije gastrointestinalnog sustava, a radi se o
malim, tortuoznim krvnim zilama koje se nalaze u
mukozi ili submukozi crijeva. Uglavnom ih se pronade
u uzlaznom kolonu, potom u jejunumu, ileumu i duo-
denumu.' Endoskopske metode koriste se za kontrolu
krvarenja, a najc¢esce se koristi argon plazma koagula-
cija (APK).! Treba naglasiti kako su angiodisplazije,
zbog svoje brojnosti i/ili lokalizacije, ali i sklonosti
opetovanom pojavljivanju u razli¢itim dijelovima ga-
strointestinalnog trakta, ¢esto nedostupne endoskop-
skom lijecenju ili kirurskoj resekciji. Nadalje, kvaliteta
zivota bolesnika s krvare¢im angiodisplazijama moze
biti znacajno naruSena opetovanim krvarenjima,
simptomatskim anemijama i cestim endoskopskim in-
tervencijama. Ovdje bismo Zeljeli prikazati klinicki
tijek bolesnika s opseznim krvare¢im angiodisplazija-
ma crijeva kojega smo uspjesno lijecili talidomidom,
lijekom koji inhibira neovaskularizaciju reducirajuci
aktivnost signalnog puta vaskularnoga endotelnog
faktora rasta (engl. vascular endothelial growth factor,
VEGF).

Sedamdesettrogodi$nji bolesnik prezentirao se
2012. teskom sideropeni¢nom anemijom (hemoglobin
75 g/L, serumsko Zeljezo 0,4 umol/L i serumski feritin
7 ng/mL). Od simptoma je prevladala generalizirana
slabost, no nije bilo manifestnoga gastrointestinalnog
krvarenja. Drugih komorbiditeta bolesnik nije imao,
niti je uzimao lijekove. Endoskopska obrada (gastro-
skopija i kolonoskopija) bila je uredna. U toj je hospi-
talizaciji bolesnik lije¢en transfuzijama eritrocita, a
otpusten je s peroralnim preparatom Zeljeza. Potom je
2013. zbog krvarenja iz donjega gastrointestinalnog
trakta i hemodinamske nestabilnosti ponovno hospi-
taliziran, a obradom su se tada utvrdile multiple krva-

rece angiodisplazije uzlaznog debelog crijeva. Kako je
bolesnik bio hemodinamski nestabilan, a APK nije
bila moguca zbog multiplih angiodisplazija, u¢injena
je prosirena desna hemikolektomija do lijenalne flek-
sure uz splenektomiju te je formirana latero-lateralna
ileosigmoanastomoza. Unato¢ ekstenzivnom Kkirur-
$kom zahvatu, bolesnik je u daljnjem klinickom tijeku,
zbog kronic¢ne i teske sideropeni¢ne anemije, viSemje-
se¢no lijeen peroralnim i parenteralnim aplikacijama
zeljeza te povremenim transfuzijama eritrocita. Digi-
talna suptrakcijska angiografija mezentericke arterije
utvrdila je postojanje i angiodisplazija jejunuma, a vi-
deokapsula i multiple angiodisplazije cijeloga tankog
crijeva. Zbog cestih krvarenja ponovno mu je 2014.
napravljena resekcija dijela tankog crijeva, no kako su
se i dalje nastavila cesta krvarenja, a i zbog rizika od
razvoja sindroma kratkog crijeva, odustalo se od dalj-
njih kirurskih zahvata. Od 2015. u terapiju je uveden
oktreotid (sintetski analog somatostatina), takoder bez
vecega klini¢kog ucinka; bolesnik je i dalje imao cesta
gastrointestinalna krvarenja i anemiju koja je zahtije-
vala opetovane transfuzije eritrocita. Dijagnostickom
obradom iskljuceni su potencijalni Heydeov sindrom
(trijas teske aortalne stenoze, angiodisplazija i ste¢ene
von Willebrandove bolesti)?, hereditarna hemoraska
teleangiektazija (Osler-Weber-Renduova bolest)’ i pa-
raproteinemija* kao mogucéi uzroci krvare¢ih angio-
displazija crijeva. Slika 1 shematski prikazuje klini¢ki
tijek te godisnji broj transfuzija eritrocita koje je bole-
snik primao tijekom lijecenja.

U rujnu 2019. u terapiju je uveden talidomid, u po-
¢etnoj dozi od 100 mg dnevno, s postupnim poveca-
njem doze do 200 mg dnevno. Zanimljivo, od lipnja
2020. poceo se pratiti postupni porast hemoglobina i
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prestanak gastrointestinalnih krvarenja, a od kolovoza
2020. nestala je i potreba za transfuzijskim lijecenjem.
Sredinom 2021. bolesnik je samoinicijativno prestao s
uzimanjem lijeka. Bez obzira, posljednja endoskopska
obrada krajem 2020. nije otkrila angiodisplazija crije-
va, a kontrolni hemoglobin u ozujku 2022. bio je unu-
tar referentnih vrijednosti (147 g/L). Sto se ti¢e nuspo-
java, dva mjeseca po uvodenju talidomida zabiljezena
je tromboza brahijalne vene na mjestu primjene intra-
venske terapije, zbog Cega je kroz tri mjeseca bolesnik
terapijski primao i niskomolekularni heparin.

Lije¢enje ponavljanih krvarenja iz multiplih angio-
displazija klini¢arima je cesto veliki izazov. Razvoj su-
vremene endoskopije probavnog sustava postavio je
endoskopske metode intervencije kao prvu mjeru
kontrole krvarenja, a njezin neuspjeh ve¢inom je po-
sljedica nedostupnosti i/ili brojnosti lezija. Sli¢no, ku-
rativno kirursko lijecenje Cesto nije moguce zbog ra-
sprostranjenosti angiodisplazija, sklonosti opetova-
nom javljanju, ali i zbog prethodnih zahvata, $to kat-
kad moze dovesti do razvoja sindroma kratkog crijeva.
Kirursko lijecenje se stoga koristi uglavnom kada se
drugim terapijskim mjerama ne moze postic¢i kontrola
krvarenja ili se radi o hemodinamski nestabilnim bo-
lesnicima. Americko gastroenterolosko drustvo pre-
porucuje analoge somatostatina ili talidomid uz nado-
knadu Zzeljeza kao terapiju izbora nakon neuspjeha
endoskopskog lijecenja.' Ipak, oko tre¢ine do polovine
bolesnika s krvare¢im angiodisplazijama gastrointesti-
nalnog trakta ne odgovara na analog somatostatina;
stoga se u ovih bolesnika preporucuje razmotriti pri-
mjenu talidomida."”

Talidomid je lijek koji inhibira neovaskularizaciju
preko smanjenja aktivnosti signalnog puta VEGF-a, a
koristi se uglavnom pri lijecenju lepre, Kaposijevog
sarkoma, multiplog mijeloma, Osler-Weber-Renduove
bolesti i Crohnove bolesti. Doze u lijecenju krvarec¢ih
angiodisplazija crijeva krecu se u rasponu od 100 do 300
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mg dnevno, no s porastom doze povecava se i ucestalost
nuspojava. Ve¢inom se radi o konstipaciji, neuropatiji i
sklonosti trombozama."” Zanimljivo, randomizirana
studija iz 2011. na 55 bolesnika s refraktornim krvare-
¢im angiodisplazijama crijeva usporedila je bolesnike
koji su primali talidomid u dnevnoj dozi od 100 mg s
kontrolnom skupinom koja je samo primala nadokna-
du zZeljeza. Odgovor na lijecenje je definiran kao pad
broja epizoda krvarenja za barem 50% unutar prve go-
dine. Zanimljivo, u skupini lije¢enoj talidomidom pra-
tio se znacajan pad broja epizoda krvarenja (71,4% vs.
3,7%) u odnosu na skupinu lijecenu Zeljezom. Takoder,
bolesnici lijeceni talidomidom imali su manje potrebe
za transfuzijama eritrocita (11% vs. 48%) i potpun pre-
stanak krvarenja u 46,4% bolesnika, dok u skupini koja
je primala Zeljezo nije zabiljezen niti jedan takav slucaj.®
Sli¢no, vrlo dobar terapijski odgovor na talidomid pri
lijecenju krvarec¢ih angiodisplazija gastrointestinalnog
trakta pokazan je i u nekoliko retrospektivnih studija,
kao i u vise serija slucajeva.”

Prikazani je bolesnik u razdoblju od 2012. do 2020.
primio ukupno 720 doza eritrocita, a zbog opetovanih
krvarenja i endoskopskih intervencija morao je vise-
kratno biti hospitaliziran, §to mu je jako narusavalo
kvalitetu Zivota, ali i znacajno opterecivalo zdravstveni
sustav. Terapijskim uvodenjem talidomida postignuta
je potpuna kontrola krvarenja unutar devet mjeseci,
§to je u skladu i s rezultatima navedene randomizirane
studije.® Takoder, bez obzira na to $to je bolesnik
nakon nesto vi$e od godinu i pol dana prestao uzimati
lijek, terapijski odgovor je bio odrzan. Ovim prikazom
htjeli smo nanovo klini¢arima skrenuti pozornost na
talidomid, vrlo dostupan, poznat i relativno jeftin lijek
koji se mozda prerijetko koristi u ovih bolesnika, a koji
moze biti vrlo vrijedna terapijska opcija u lijeCenju
bolesnika s refraktornim krvarenjima iz multiplih
angiodisplazija gastrointestinalnog trakta koje nisu
dostupne endoskopskom i kirur$kom lijec¢enju.



Refraktorna krvarenja iz multiplih angiodisplazija crijeva uspjesno lijecena talidomidom E. Cubri€ i sur.

2023; godiste 145; 5557  LECVJESN

LITERATURA

Gerson LB, Fidler JL, Cave DR, Leighton JA. Acg clinical
guideline: diagnosis and management of small bowel bleed-
ing. Am J Gastroenterol. 2015;110(9):1265-87; quiz 1288.
Pate GE, Chandavimol M, Naiman SC, Webb ]G. Heyde’s syn-
drome: a review. ] Heart Valve Dis. 2004;13(5):701-12.

Ivi¢ M, Radié B, Kusec R, Pejsa V, Grgurevi¢ I, Mitrovi¢ Z. He-
reditarna hemoragijska teleangiektazija — pregled literature i
prikaz vlastitih iskustava. Lije¢ Vjesn. 2019;141:361-5.

Hude I, Batini¢ ], Kinda SB, Pulani¢ D. Successful Treatment
of Recurrent Gastrointestinal Bleeding Due to Small Intesti-
ne Angiodysplasia and Multiple Myeloma with Thalidomi-

7.

de: Two Birds with One Stone. Turk ] Haematol. 2018;35(4):
305-6.

Nardone G, Rocco A, Balzano T, Budillon G. The efficacy of
octreotide therapy in chronic bleeding due to vascular abnor-
malities of the gastrointestinal tract. Aliment Pharmacol
Ther. 1999;13(11):1429-36.

Ge ZZ, Chen HM, Gao Y], Wen-Zhong L, Chun-Hong X,
Hong-Hong T i sur. Efficacy of thalidomide for refractory gas-
trointestinal bleeding from vascular malformation. Gastroen-
terology. 2011;141(5):1629-37.e1-4.

McFarlane M, O’Flynn L, Ventre R, Disney BR. Emerging role
of thalidomide in the treatment of gastrointestinal bleeding.
Frontline Gastroenterol. 2018;9(2):98-104.

57



