
Vnitř Lék 2012; 58(6): 477– 489 477

Kazuistika

Úvod
Do ordinace přijde pacient krvácející 
z nosu. To není neobvyklý případ. První 
pomocí je lokální ošetření. Ne-specia
lista provede obvykle přední nosní 
tamponádu. Specialista ORL lékař má 
širší léčebné spektrum, může lokálně 
vyšetřit nosní dutinu a  případně cí-
leně zakročil na krvácející cévce. A tím 
je krvácení, alespoň pro tuto chvíli, 
zastaveno.

Tím však práce lékaře nekončí. Je 
třeba položit si otázku, proč došlo ke 
krvácení z nosu. Co bylo příčinou krvá-

cení. Nejběžnější příčiny jsou shrnuty 
v tab. 1.

Následující text je věnován vzácné 
vrozené chorobě, hereditární telean-
giektazii, jejíž první příznak je krvácení 
z nosu. Teleangiektazie postihují kůži 
i  sliznice. Na kůži představují jenom 
kosmetický problém, zatímco na sliz-
nicích dýchacího a  zažívacího traktu 
představují zdroj krvácení. S rozvojem 
teleangiektazií však souvisí i rozvoj ar-
teriovenózních malformací, které také 
ohrožují nemocného člověka. Pode-
zření na tuto chorobu může vzniknout 

jednak na základě otázky, zda krváce-
ním z nosu netrpí rodiče či další pří-
buzní nemocného, a  jednak z  lokál-
ního nálezu.

V poslední době jsou však pro tuto 
nemoc dostupné nové léky, které 
mohou pozitivně ovlivnit průběh cho-
roby. Jedná se o thalidomid a bevaci-
zumab. Proto čtenářům předkládáme 
popis případu dokumentovaný CT 
a  sonografickým zobrazením arterio-
venózních malformací a  podrobným 
přehledem publikovaných informací 
o léčbě této nemoci.
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Souhrn: Hereditární hemoragická teleangiektazie je vrozené onemocnění s autozomálně dominantním přenosem. Prvním příznakem je 
krvácení z nosu, obvykle v 2. dekádě života. Teprve později, ve 3. či 4. dekádě, se vyvinou typické drobné cévní arteriovenózní malformace 
velikosti špendlíkové hlavičky (o průměru 1–2 mm). Bývají na kůži a na sliznicích dutiny ústní a samozřejmě také v žaludku a v tenkém 
střevě. Krvácivé projevy nejen z oblasti nosu, ale také z oblasti trávicí trubice způsobují v pokročilých případech těžkou anémii se závislostí 
na transfuzích. Pokročilejší formy hereditární hemoragické teleangiektazie jsou provázeny rozvojem arteriovenózních cévních malformací 
v oblasti jater, plic a případně v mozku. Cévní arteriovenózní malformace v oblasti jater způsobují hyperkinetický oběh, který může vy-
ústit do srdečního selhání. V arteriovenózních plicních malformacích obchází krev filtraci plicním kapilárním řečištěm, a tak se mohou 
infikované mikrotromby dostal z oblasti dolní duté žíly třeba do mozku. V počátečních fázích je léčba lokální – zastavování epistaxe. 
U pokročilých forem s anemizací i při substituci železem a s rozvojem klinicky závažných arteriovenózních malformací se provádí sympto-
matická embolizační léčba a v některých případech transplantace jater. U pacientů s pokročilými formami nemoci se osvědčily léky, které 
inhibují angiogenezi. Starší klinické studie potvrdily přínos kombinované estrogen-progesteronové léčby, později i léčby pomocí raloxifenu 
či antiestrogenů. Po roce 2000 potvrdily četné publikace účinnost thalidomidu a bevacizumabu v této indikaci. Léčba bevacizumabem 
vedla nejen k vzestupu koncentrace hemoglobinu, ale díky regresi jaterních arteriovenózních malformací se upravil hyperkinetický oběh. 
V diskuzi přinášíme přehled léčebných možností. V textu popisujeme pacientku ve věku 56 let ve stadiu ztrátové hypochromní anémie i při 
maximální perorální substituci železem. Pacientka ztrácí krev jak opakovanými epistaxemi, tak i trvalým drobným krvácením do trávicí 
trubice. Tato pacientka měla prokázány velké arteriovenózní malformace v játrech. V rámci první linie léčby byl použit interferon α. Překva-
pením byla neobvykle rychlá a hluboká myelosuprese. Již po 3 injekcích interferonu α ve startovací dávce 1,5 milionu jednotek 3krát týdně 
poklesl počet neutrofilů z 1,15 × 109/l na 0,6 × 109/l. Proto musela být léčba interferonem α ukončena. Po přerušení dávek interferonu se 
krevní obraz vrátil do původních hodnot. Od konce prosince roku 2011 začala pacientka užívat thalidomid. Ihned v 1. měsíci udávala pa-
cientka snížení četnosti epistaxí a menší ztráty krve v průběhu epistaxe než před léčbou thalidomidem. Pravidelné podávání thalidomidu 
snížilo intenzitu a frekvenci epistaxí u popisované pacientky.

Klíčová slova: teleangiectasia hereditaria haemorrhagica – syndrom Osler-Weber-Rendu – hemangiomy – arteriovenózní cévní 
malformace – epistaxe – anémie – estrogeny – antiestrogeny – raloxifen – thalidomid – bevacizumab – interferon α
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Popis případu
Pacientka s typickými projevy hereditár- 
ní hemoragické teleangiektazie (HHT)  
se narodila v  roce 1955. Krvácivé te-
leangiektazie se vyskytovaly a  vysky-
tují i u dalších členů rodiny, konkrétně 
u  dědečka a  u  otce naší pacientky, 
u  jedné ze 3 sester naší pacientky 
a dále u jednoho ze 2 dětí, u syna naší 
pacientky. Otec naší pacientky se dožil 

s touto nemocí překvapivě 89 let. Vý-
skyt v rodině se pokusíme znázornit na 
schématu 1.

První příznaky – opakované krvá-
cení z nosu, datuje naše pacientka do 
svých 35 let. Od té doby byla opako-
vaně v péči ORL lékařů. V roce 2003, 
tedy ve 48 letech, byla předána do 
péče hematologů nemocnice Znojmo. 
Důvodem byla zvyšující se frekvence 

krvácení z  nosu a  prohlubující se 
anemizace.

U syna naší pacientky se však první 
krvácení (epistaxe) objevilo již ve 
20 letech.

Kromě hereditární hemoragické te-
leangiektazie se pacientka posledních 
5 let léčí pro arteriální hypertenzi. Na In-
terní hematoonkologické klinice v Brně 
byla na první konzultaci v roce 2011.

Teleangiectasia hereditaria haemorrhagica –Osler-Weber-Rendu syndrome. Case study and treatment experience

Summary: Hereditary haemorrhagic telangiectasy is an inborn disease with autosomal dominant transmission. Nose bleeding usually oc-
curs during the 2nd decade of life as the first sign of the disease. Later, during the 3rd or 4th decade of life, typical subtle, pinhead-sized 
(1–2 mm in diameter) vascular arteriovenous malformations occur. These are usually found on the oral mucosa and in the stomach and 
small intestine. During later stages of the disease, nose as well as gastrointestinal bleeding causes severe anaemia requiring transfusions. 
Advanced stages of hereditary hemorrhagic telangiectasy are associated with a development of ateriovenous vascular malformations in 
the liver, lungs and possibly the brain. Vascular ateriovenous malformations in the liver cause hyperkinetic circulation that may lead to 
heart failure. Blood within the pulmonary ateriovenous malformations bypasses filtration in the pulmonary capillary circulation and thus 
infected microtrombi may pass from the inferior vena cava to, for example, the brain. At first, local treatment – stopping epistaxis – is 
used. Symptomatic embolisation treatment and, sometimes, liver transplantation are used in advanced forms of the disease with anae-
misation, despite iron substitution, and clinically significant ateriovenous malformations. Angiogenesis-inhibiting substances have been 
shown effective in patients with an advanced disease. Older clinical studies confirmed benefits of combined oestrogen-progesterone 
treatment, later also treatment with raloxifene or antioestrogens. Many post-2000 publications showed thalidomide and bevacizumab 
to be effective in this indication. Treatment with bevacizumab has led not only to increased haemoglobin concentrations but, through 
regression of ateriovenous malformations, provided control of hyperkinetic circulation. Discussion section provides an overview of treat-
ment modalities. The main text describes a case of a 56 years old female patient with hypochromic anaemia despite maximum oral iron 
substitution. The patient lost blood through repeated epistaxes as well as continuous mild bleeding into gastrointestinal tract. The patient 
also had confirmed large ateriovenous malformations in the liver. Interferon alpha was used as the first line of treatment. The patient 
unexpectedly developed fast and pronounced myelosuppression. The number of neutrophils fell down from 1.15 x 109/l to 0.6 × 109/l as 
soon as after 3 injections of interferon alpha at a starting dose of 1.5 million units 3 times a week. Therefore, interferon alpha was dis-
continued. Blood count returned to normal following interferon discontinuation. The patient was started on thalidomide in December 
2011. The patient reported lower incidence of epistaxes and smaller blood loss than before treatment as soon as during the first month of 
therapy. Regular administration of thalidomide reduced intensity and frequency of epistaxes in this patient.

Key words: hereditary haemorrhagic telangiectasia – syndrom Osler-Weber-Rendu – haemangiomas – arteriovenous malformations – 
epistaxis – anaemia – estrogens – antiestrogens – raloxifen – thalidomide – bevacizumab – interferon α

Tab. 1. Přehled chorob a dalších vlivů, které mohou způsobit krvácení z nosu (epistaxi).

•	vysoký tlak v cévách
•	vliv antikoagulačních léků (warfarin, heparin, nově i preparát Pradaxa, který se používá jako antikoagulační léčba u pacientů 

s fibrilací síní a u ortopedických pacientů v rámci antitrombotické profylaxe po náhradě kolenního nebo kyčelního kloubu)
•	porucha hemostázy způsobená nedostatkem trombocytů (získané autoimunitní trombocytopenie); trombocytopenie po někte-

rých infekcích; trombocytopenie při infiltraci kostní dřeně patologickými buňkami, např. při leukemii; vrozené a získané funkční 
poruchy trombocytů – trombocytopatie; příkladem získané trombocytopatie jsou poruchy funkce trombocytů s krvácivými kom-
plikacemi vlivem monoklonálního imunoglobulinu nebo vlivem renální insuficience; poruchy funkce trombocytů vlivem antiagre-
gační léčby preparáty Godasal či Anopyrin

•	sekundární porucha hemostázy při dalších závažných chorobách (hepatopatie, nefropatie)
•	krvácení následkem hyperviskozity krve (plazmy); projevy hyperviskozity se manifestují při vzestupu celkové bílkoviny nad 100 g/l 

a pravidelně bývají při vzestupu celkové bílkoviny nad 130 g/l; příčinou takového vzestupu celkové bílkoviny bývá nejčastěji mo-
noklonální imunoglobulin

•	poškození nosní sliznice infekcí
•	hereditární teleangiektazie
•	hemangiomy
•	vrozené krvácivé choroby – m. von Willebrand, hemofilie (v této klinické manifestaci spíše střední a lehčí formy), dysfibrinogene-

mie, hypofibrinogenemie, deficit koagulačních faktorů



Vnitř Lék 2012; 58(6): 477– 489  Vnitř Lék 2012; 58(6): 477– 489 479

Teleangiectasia hereditaria haemorrhagica – syndrom Osler-Weber-Rendu. Popis případu a zkušeností s léčbou

ximem v oblasti portální žíly a při sou-
toku jaterních žil. V  této oblasti byly 
rozšířené až na 16 mm. V. portae měla 
šíři 12 mm. Sonografický obraz odpo-
vídal rozsáhlé arteriovenózní malfor-
maci jaterního parenchymu, jak doku-
mentují obr. 8 a 9.

snížena na 2,7 µg/l (norma 6,6–26 µg/l)  
a  koncentrace ferritinu byla snížena 
na 9,8 µg/l (norma 13–15 µg/l), kon-
centrace transferinu byla 3,17 g/l 
(norma 2,0–3,7 g/l) a saturace trans-
ferinu byla 0,03 (norma 0, 20–0,36). 
Ostatní biochemické hodnoty byly 
v normě. Koagulační parametry byly 
také v normě.

U  pacientky jsme v  rámci pátrání 
po rozsahu nemoci provedli CT plic. 
Na CT plic byla ve shodě s předcho-
zími vyšetřeními ve Znojmě popsána 
arteriovenózní (A-V) malformace 
v  lingule levé plíce. Dále bylo prove-
deno CT břicha s nálezem A-V mal-
formací jater s  popsanou dilatací 
cévních struktur a s časným sycením 
jaterních žil. Žlučové cesty nebyly di-
latovány. Jako vedlejší nález při CT 
vyšetření břicha byly popsány jaterní 
cysty, myomy dělohy, angiomyoli-
pom pravé ledviny, jemně zesílené in-
tersticium na bazích plic a rarefakce 
osového skeletu (obr. 5–7).

Sonografie jater popisuje podobný 
obraz ze svého úhlu pohledu. Játra se 
sonograf icky jevila jako nezvětšená, 
v  jaterním parenchymu byly zřetelné 
četné intrahepatické A-V spojky s ma-

Z  předchozích vyšetření bychom 
chtěli zdůraznit výsledek posledního 
kardiologického vyšetření v  nemoc-
nici ve Znojmě, kde je mimo jiné uve-
den echokardiografický nález, popisu-
jící silně dilatované síně. Tloušťka stěn 
komor byla v normě, kontraktilita levé 
komory na dolní hranici normy, ejekční 
frakce byla asi 55 %. Byla přítomna mi-
trální regurgitace a stopa perikardiál-
ního výpotku.

V září roku 2011 byla přijata na In-
terní hematoonkologickou kliniku 
v Brně ke krátkému přešetření a zahá-
jení léčby. V době přijetí byly zřetelné 
mnohočetné angiektazie na koneč-
cích prstů, na rtech, v obličeji, na ja-
zyku, na břiše, na vnitřní straně stehen 
(obr. 1–4).

V době přijetí tato pacientka dlou-
hodobě užívala následující léky: Tenor-
min 50 mg 1 tabletu denně, Dicynone 
2krát 1 tabletu denně, Ascorutin 3krát 
2 tablety denně a  Ferratab comp. 
2  tablety denně, Paralen tablety při 
bolesti ramene v dávce do 3 g denně.

V  době přijetí byla pacientka ane-
mická, koncentrace hemoglobinu byla 
76 g/l, koncentrace železa při dlouho-
dobé perorální substituce železem byla 

muž s hemoragickou 
teleangiektazií 

(dědeček naší pacientky)
zdravá žena

zdravá 
žena

zdravá 
žena

zdravá 
žena

zdravá 
žena

zdravá 
dcera

muž s první 
manifestací 
v 20 letech 

(syn naší pacientky)

žena 
s teleangiektazií, 
(naše pacientka ) 

s první manifestací 
asi v 35 letech

žena 
s teleangiektazií

muž s teleangiektazií
(otec naší pacientky)

Schéma 1. Výskyt hemoragické teleangiektazie v rodině nemocné.

Obr. 1. Trup pacientky posetý drob-
nými červenými teleangiektaziemi ve-
likosti 1–2 mm čili připomínající svoji 
velikostí červenou skleněnou hlavičku 
špendlíku.

Obr. 4. Jazyk pacientky s tečkovou 
teleangiektazií.

Obr. 2. Prst pacienty s typickými kož-
ními teleangiektaziemi.

Obr. 3. Prst pacientky s typickými 
kožními teleangiektaziemi.
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midu v dávce 100 mg denně. Pacientka 
říká, že při léčbě thalidomidem (My-
rinem) v dávce 100 mg užívané večer 
nepozoruje žádné nežádoucí účinky. 
Ihned v 1. měsíci léčby se zmenšila frek-
vence epistaxí. Dále pacientka udává, 
že pokud k epistaxi dojde, jsou krevní 
ztráty menší, než tomu bylo před 
léčbou.

Po měsíci léčby jsme však opět zjis-
tili neutropenii s  poklesem absolut-
ního počtu neutrofilů až na 0,6 × 109/l. 
Z tohoto důvodu jsme dávku snížili na 
100 mg ob den.

Diskuze
Charakteristika nemoci
Nemoc zvaná Osler-Weber-Rendu syn-
drom neboli též hereditární hemora-
gická teleangiektazie je vrozená cho-
roba s  autozomálně dominantní 
dědičností. Její prevalence se udává 
1/10 000 obyvatel [1]. Pro ČR by to 
znamenalo 100 případů/10 milionů 

částech obou mozečkových hemisfér 
jsou vidět nepravidelné hypersignální 
defekty velikosti asi 24 × 17 mm vlevo 
a asi 10 mm vpravo jako ischemická lo-
žiska po intervenční angiografii. Jinak 
je mozková tkáň homogenní, bez zná-
mek infiltrace, vnitřní i vnější likvorové 
prostory jsou symetrické a nerozšířené. 
Závěr: kavernom se stopami po krvá-
cení vlevo frontálně, venózní angiom 
vpravo temporálně stav po iatrogen-
ních ischemizacích v bazálních partiích 
obou mozečkových hemisfér.“

Terapie: Protože v  době hospitali-
zace jsme neměli schválenou úhradu 
zvažovaného thalidomidu, tak byl 
podán interferon α, který byl pro tuto 
indikaci schválen revizními lékaři. Pa-
cientka však dostala pouze 3 injekce 
interferonu α v dávce 1,5 milionů jed-
notek 3krát týdně. V  plánu bylo při 
dobré toleranci tuto dávku zvýšit na 
3 miliony jednotek 3krát týdně. Jenže 
v průběhu prvních 3 aplikací interfe-
ronu α se dostavil velmi brzy dřeňový 
útlum se závažným poklesem počtu ne-
utrofilů a trombocytů. Vyšetření kostní 
dřeně po ukončení podávání interfe-
ronu α popsalo výrazný deficit železa, 
sideroblasty byly sníženy na 4 % a zá-
sobní železo nebylo přítomno. Při cyto-
logickém hodnocení nebyly přítomny 
dysplastické rysy. Histologické hodno-
cení trepanobioptického válečku po-
psalo kostní dřeň s útlumem v granulo-
poéze a potvrdilo absenci barvitelného 
stromálního železa.

Léčba interferonem byla pro neutro-
penii okamžitě ukončena. Dále pokra-
čovala pouze substituce železa. A pro-
tože i  při této substituci pacientka 
anemizovala a  anémie již měla kli-
nické projevy, bylo nutné podání trans-
fuzí erytrocytů. Vývoj počtu krvinek 
v 1.  týdnu léčby interferonem α uka-
zuje tab. 2.

Po ukončení léčby interferonem α 
měla pacientka dále trvalou substi-
tuci železa a  při klinických projevech 
anémie dostává ještě transfuze erytro-
cytů. Nyní po schválení preparátu tha-
lidomidu (Myrin) revizními lékaři jsme 
zahájili pravidelné podávání thalido-

U pacientky bylo provedeno samo-
zřejmě také MR mozku. Cituji nález: 
„Na vnitřní straně levého frontál-
ního laloku je ovální útvar velikosti asi 
12 mm, v centru hypersignální, na pe-
riferii hyposignální, bez expanzivního 
chování. V  pravém temporálním la-
loku se v bílé hmotě sbíhají žilní struk-
tury v obraze caput medusae se silnou 
odvodnou žilou do povrchového žil-
ního systému. V zadní jámě v dolních 

Obr. 5. CT zobrazení jater. Postkon-
trastní vyšetření, v arteriální fázi s pa-
trnými dilatovanými cévními struk-
turami jater a s časným sycením 
jaterních žil.

Obr. 6. CT zobrazení jater. Postkon-
trastní vyšetření jater v portovenózní 
části, opět se zachycenými A-V mal-
formacemi i cystami jater.

Obr. 7. CT zobrazení plíce: Arterio
venózní malformace v lingule levé 
plíce a rarefakce obratlového těla.

Obr. 8. Sonografický obraz jaterních 
arteriovenózních malformací. Dilato-
vané hepatické žíly (pravá v. hepatica 
16 mm), v okolním parenchymu arte-
riovenózní spojky.

Obr. 9. Sonografický obraz jaterních 
arteriovenózních malformací. Pravý 
lalok jaterní s četnými intrahepatic-
kými A-V spojkami převážně v por-
tální oblasti.
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Prvním příznakem nemoci obvykle 
bývá epistaxe. První ataky epistaxe při-
cházejí u postižených osob po 12. roce 
života a  ve 40 letech již trpí epistaxí 
100 % postižených. Interval od 1. epi-
staxe do výsevu viditelných telean-
giektazií v obličeji, v ústech a na kon-
četinách se pohybuje mezi 5–30 roky. 
Pacienti často udávají, že viditelných 
teleangiektazií si všimli obvykle až 
ve 3. dekádě života [10].

Pro stanovení diagnózy byla přijata 
v  roce 2000 klinická kritéria uvedená 
v tab. 3 [8,11].

Pokud jsou přítomny 3 či více pří-
znaků, je diagnóza jednoznačná. 
Pokud jsou přítomna jen 2 kritéria, je 
diagnóza pravděpodobná. Nemoc lze 
však prokázat také vyšetřením přítom-
nosti či nepřítomnosti genetické infor-
mace pro tuto chorobu.

Arteriovenózní malformace posti-
hují individuálně v různé míře všechny 
orgány. Plicní parenchym bývá po-
stižen u  33 % pacientů, trávicí tru-
bice (jícen a gastrointestinální trakt) 
u 44 % a játra u 17 % nemocných. Po-
stižení mozku bývá diagnostikováno až 
u 15–23 % nemocných [12–19].

Etiopatogeneze hemoragické 
hereditární teleangiektazie
Hereditární hemoragická teleangiek-
tazie (HHT) je způsobena mutací jed-
noho ze 2 genů, což se odráží v subkla-
sifikaci na typ I a typ II. Druhý typ je 
častější. Oba geny kódují transmem-
bránové proteiny, které jsou součástí 
signální cesty takzvaného „transfor-
ming growth factor (TGF)-β“ a které 
jsou exprimovány převážně na cévních 
endotelech [21].

U hereditární hemoragické telean-
giektazie 1. typu byla prokázána mu-
tace genu pro „endoglin“ na chromo-
zomu 9q34 [10] a u 2. typu mutace 
genu pro „activin receptor-like ki-
nase  1 (ALK-1)“ na chromozomu 
12q13 [11].

Dále byl ojediněle popsán 3. typ 
u  rodiny s  hemoragickou heredi-
tární teleangiektazií postihující plíce. 
U těchto pacientů byla prokázána mu-

(guidelines) [8,9]. Proto chceme ná-
sledujícím popisem případu upozor-
nit na tuto nemoc, předložit čtenáři 
přehled léčby a poukázat na nové lé-
čebné možnosti thalidomidem či 
bevacizumabem.

Hereditární hemoragická teleangiek-
tazie je charakterizována postupnou 
tvorbou nových teleangiektazií, které 
postihují kůži, slizniční povrchy, plíce, 
mozek, celou trávicí trubici (gastroin-
testinální trakt) a játra [8,9].

Teleangiektazie vznikají z dilatova-
ných postkapilárních venul, které se 
rozšiřují a  anastomozují se sousedí-
cími arteriolami, takže nakonec krevní 
tok neteče přes kapiláry, ale rovnou 
přes nově vytvořenou arteriovenózní 
komunikaci [1]. Tyto morfy mohou 
tvořit diskrétní izolované arterio-
venózní malformace nebo se mohou 
slévat do difuzních arteriovenóz-
ních malformací či ploch s difuzními 
teleangiektaziemi.

obyvatel. Jde však o  celkovou preva-
lenci, tedy jak o mladé pacienty s po-
čínajícím rozvojem nemoci – s  ob-
časnými epistaxemi, tak i  pacienty 
s  rozvinutou chorobou, ztrátami do 
zažívacího traktu a  závažnými cév-
ními arteriovenózními malformacemi. 
Dejme tomu, že těch závažným pří-
padů s rozvinutou chorobou bude jen 
1/4, tedy 0,25/100 000, což odpovídá 
25 na 10 000 000 obyvatel ČR. Takže 
vzhledem k vzácnosti této nemoci by 
tato diagnóza neměla být ekonomic-
kou zátěží zdravotních pojišťoven.

V české a slovenské medicínské lite-
ratuře, citované v databázi MEDLINE-
-PUBMED, jsme našli pouze 6 publi-
kací, které tuto nemoc zmiňují [2–7]. 
Vzácnost kliniky závažných forem této 
nemoci je zřejmě důvodem toho, proč 
lze v  celosvětové zdravotnické litera-
tuře registrované v  databázi MEDLI-
NE-PUBMED nalézt pouze 2 publi-
kace charakteru doporučení pro léčbu 

Tab. 2. Vývoj počtu leukocytů, neutrofilních granulocytů a trombocytů 
v prvních dnech léčby interferonem α v dávce 1,5 milionů jednotek 3krát 
týdně. Neobvykle velký pokles vedl k zastavení podávání interferonu α po 
3 injekcích.

Datum
Leukocyty
(× 109/l)

Neutrofily
(× 109/l)

Trombocyty
(× 109/l)

Hemoglobin
(g/l)

1. 9. 2011
před interferonem α

2,56 1,15 125 76

6. 9. 2011 2,45 0,95 98
7. 9. 2011 1,92 0,65 77

12. 9. 2011 3,1 1,7 115
98

po transfuzi

Tab. 3. Diagnostická kritéria hereditární hemoragické 
teleangiektazie [8,11].

Kritérium Popis kritéria
epistaxe spontánní a opakovaná
teleangiektazie mnohočetné, charakteristická místa výskytu jsou: rty, dutina 

ústní, prsty, nos
viscerální příznaky teleangiektazie v gastrointestinální trubici 

arteriovenózní malformace v oblasti plic, jater, mozku, 
páteře – míchy

rodinná anamnéza u  příbuzných prvního stupně se vyskytují hemoragické 
teleangiektazie

Pokud jsou přítomny 3 či více příznaků, je diagnóza jednoznačná. Pokud jsou pří-
tomny jen 2 kritéria, je diagnóza pravděpodobná.
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Kardiální problémy způsobené 
A-V malformacemi
Arteriovenózní spojky zkracují, a tedy 
zrychlují krevní oběh. Hyperkine-
tický oběh může vést k srdečnímu se-
lhání [34,35]. Khalid et al uvádí, že vý-
razné zintenzivňování epistaxí může 
ohlašovat progresi nemoci, která způ-
sobí selhání hyperkinetického krevního 
oběhu [36].

Gastrointestinální krvácení
Asi 80 % pacientů s HHT má telean-
giektazie v žaludku a v tenkém střevě. 
Jsou dobře viditelné při endoskopic-
kém vyšetření či při vyšetření polknutou 
videokapslí. Teleangiektazie v žaludku, 
duodenu a v  tenkém střevě jsou čas-
tější než teleangiektazie ve střevě tlus-
tém. Symptomatické krvácení ze zaží-
vacího traktu se však udává jen u 30 % 
pacientů, a  to obvykle až po začátku 
5. životní dekády. Před 40. rokem bývá 
krvácení do trávicího traktu vzácné, 
není však vyloučené [8–10]. Ztráty krve 
do trávicí trubice obvykle bývají malé, 
takže na prstu lékaře vyšetřujícího per 
rectum obvykle nezůstává stolice cha-
rakteru melény. Ztráty jsou však trvalé, 
a  proto jsou příčinou hypochromní 
anémie.

Krvácení do trávicí trubice z  tele-
angiektazií obvykle nezpůsobuje jiné 
symptomy než hypochromní anémii. 
Zpočátku je anémie řešitelná substi-
tucí železem, ať již p.o., nebo i.v. ces-
tou. Pokud ale ztráty krve přesáhnou 
kompenzační schopnosti kostní dřeně, 
tak je nutné řešit tuto ztrátovou anémii 
krevními transfuzemi. Výjimečné je ma-
sivní krvácení do trávicí trubice, které 
může být příčinou smrti [13–15,18].

Vzhledem k rozsahu postižení trávicí 
trubice nelze pro léčbu mnohočetných 
žaludečních a střevním teleangiektazií 
použít embolizační léčbu.

Jaterní cévní malformace HHT
Zajímavé je, že játra bývají nejčas-
těji postižena vaskulárními malfor-
macemi, které mohou způsobovat 
portovenózní, arteriovenózní a  ar-
terioportální zkratový krevní oběh 

Pokud se prokáže cévní malformace 
v mozku, která by mohla ohrozit svého 
nositele, pak je na zvážení lokální 
léčba, embolizace, chirurgický výkon, 
stereotaktická radioterapie nebo kom-
binace těchto postupů [27,28].

U  naší pacientky byl zjištěn kaver-
nom se stopami krvácení vlevo fron-
tálně. Pacientka nyní zvažuje, zda 
přijme nabídku neurochirurgů na ope-
rační řešení.

Plicní A-V malformace
Plicní arteriovenózní malformace 
se objevují asi u  15–50 % pacientů 
s HHT [8,9]. Cévní malformace v plic-
ním parenchymu mohou způsobit 
2 typy komplikací. Tím, že cévní mal-
formace umožní průtok krve přímo 
z arterioly do plicní žíly, bez nutnosti 
průchodu plicními kapilárami, tak se 
naruší filtrační efekt plicního kapilár-
ního řečiště. Bakterie, ale i  tromby, 
mohou projít A-V malformací v plic-
ním řečišti do systémového oběhu, 
aniž by uvízly v  plicní kapilární síti. 
Bakterie, tromby i  infikované mikro
tromby se tak mohou jako emboly do-
stat do systémového krevního oběhu 
(tedy i do mozkového oběhu) a způ-
sobit závažné komplikace. K  těm ty-
pickým patří mozkové abscesy či uzá-
věr mozkových tepen s odpovídajícími 
neurologickými příznaky. Z tohoto dů-
vodu se doporučuje u těchto pacientů 
antibiotická profylaxe při všech výko-
nech, kdy by mohla vzniknout bakte
riemie [29,30].

Další komplikací, kterou mohou 
plicní A-V malformace způsobit, je he-
moptýza. V případě umístnění A-V mal-
formace v  blízkosti pleurální dutiny 
může vzniknout hemothorax [31].

Cévní malformace mohou také vést 
k plicní hypertenzi, kterou lze jen ob-
tížně řešit [32,33].

Proto se má provést u  pacientů 
s  HHT vhodný dostupný screening 
s  cílem detekovat plicní A-V  malfor-
mace, a pokud jsou prokázány a pokud 
je průměr přívodné arterie do aneuryz-
matu nejméně 3 mm, tak zvážit lokální 
(embolizační) léčbu [8,9].

tace genu pro endoglin, ALK-1 a také 
Smad4. U této rodiny byly prokázány 
změny na chromozomu 5 [22].

Sadick et al [23] prokázali zvýše-
nou plazmatickou hladinu vaskulár-
ního endoteliálního růstového faktoru 
(vascular endothelial growth factor – 
VEGF) a  transforming growth fac-
tor-β  – TGF-β – u  pacientů s  hemo-
ragickou hereditární teleangiektazií. 
Dnes jsou již genetické změny u  této 
nemoci natolik dobře prozkoumány, 
že jejich průkaz lze použít také jako ge-
netické kritérium přítomnosti této ne-
moci [24–26].

Klinické příznaky v jednotlivých 
orgánech a jejich lokální léčba
Krvácející teleangiektazie v nosní 
sliznici
Nemoc obvykle začíná krvácením 
z nosu, které je způsobeno postižením 
nosní sliznice teleangiektaziemi. Kr-
vácení, zpočátku nenápadné, se stále 
opakuje ve větší a větší intenzitě a v po-
kročilých stadiích nemoci může být tak 
intenzivní, že ohrozí život nemocného 
vykrvácením. Lokální léčba v ORL ob-
lasti je zmíněna v odstavci věnovaném 
léčbě.

Cerebrovaskulární a spinální 
A-V malformace
V oblasti mozku a míchy bývají u pa-
cientů s  dlouhodobějším průběhem 
HHT detekovány arteriovenózní (A-V) 
cévní malformace až ve 23 %. Proto se 
doporučuje provádět u pacientů s kli-
nickými příznaky této nemoci scree-
ningové vyšetření, které může odhalit 
potenciálně léčitelné A-V malformace 
v  CNS, které by při spontánním kr-
vácení mohly poškodit svého nosi-
tele (způsobit krvácení či kompresi 
nervové tkáně, což způsobí bolest 
hlavy anebo další neurologické pří-
znaky)  [15]. Riziko krvácení z  moz-
kových A-V  malformací se u  těchto 
pacientů uvádí 0,5 % za rok [8]. Stan-
dardním postupem pro diagnostiku je 
stále angiografie, stejně však lze po-
užít MR angiograf ii s  aplikací kon-
trastní látky (gadolinia).
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Venofarmaka
Rutin
Bioflavonoid je důležitý pro normální 
funkci kapilár. Je obsažen v  mnoha 
kompozitních preparátech, z nichž nej-
známější je asi Ascorutin.

Kyselina askorbová
Vitamin C je rozpustný ve vodě. Je dů-
ležitý pro normální permeabilitu kapi-
lár. Obě látky, rutin a vitamin C, účinně 
upravují zvýšenou fragilitu a permeabi-
litu kapilár. V případě krvácivých potíží 
lze podávat preparát Ascorutin v dávce 
až 3krát denně 2 tbl., toto lze i dlouho-
době. Mimo krvácení je podávána 
udržovací dávka 2–3krát denně 1 tbl.

Hemostatika
Etamsylát (Dicynone)
Je syntetická látka s antihemoragickým 
a angioprotektivním účinkem, zvyšuje 
adhezivitu trombocytů a zkracuje dobu 
krvácení. Nemá vazokonstrikční účinek. 
V případě krvácení podáváme 2 amp. 
nitrožilně po 4–6 hod, v případě per
orálního podání 1 tobolku po 500 mg 
po 4–6 hod, případně v rámci udržo-
vací léčby 1 tobolku 2–3krát denně.

Antifibrinolytika
Kyselina aminometylbenzoová (Pamba)
Antihemoragický účinek kyseliny ami-
nometylbenzoové spočívá ve specifické 
blokádě plazminu na fibrin. Obvyklá 
dávka k  zástavě krvácení je 1 tbl. po 
6 hod, v  případě parenterálního po-
dání 50–100 mg nitrožilně, případně 
intramuskulárně.

Kyselina tranexamová (Exacyl)
Antihemoragický účinek kyseliny tra-
nexamové spočívá v  inhibici fibrino-
lytické aktivity plazminu. Indikací po-
dání jsou menometroragie, krvácení 
z gastrointestinálního traktu, dolních 
cest močových, ORL a stomatologické 
oblasti. K inhibici fibrinolytické aktivity 
jsou dostatečné dávky 2 g po 8 hod. 

U obou antifibrinolytik je nutné brát 
na zřetel jejich protrombogenní poten-
ciál, tedy u pacientů s anamnézou žil-
ního tromboembolizmu musí být jejich 

fuzí. A  samozřejmě A-V  malformace 
komplikují průběh.

Otázka je, jak ji dále léčit. Proto 
v diskuzi shrnujeme fakta publikovaná 
o léčbě v odborné literatuře, včetně ci-
tovaných mezinárodních doporučení 
publikovaných v roce 2011.

Lokální léčba
Léčba epistaxe
Léčebné postupy se odvíjí od fáze ne-
moci. V první fázi nemoci, kdy jsou domi-
nujícím problémem ztráty krve epistaxí, 
je léčba lokální. Je tedy pevně v  rukou 
ORL specialistů, kteří mohou krvácení 
zastavovat klasickou mastnou tamponá-
dou a následně elektrokauterizací krvá-
cejících cévek. Další možností je ev. po-
užití laseru, embolizace nazální arterie. 
Při refrakterních epistaxích lze aplikovat 
do nosních průchodů balónkovou tam-
ponádu, výjimečně se provádí i ligatura 
a. carotis externa, a to nad odstupem  
a. thyroidea superior. Dalším operačním 
řešením je náhrada fragilní nazální mukózy 
bukální sliznicí (dermoplastika). O tom, 
jaká forma lokální léčby bude zvolena, 
rozhoduje ORL specialista dle toho, jaké 
prostředky má k dispozici [8,9,48–50].  
Novinkou pro řešení epistaxí je použití 
tkáňového lepidla [51].

Léčba cévních A-V malformací
Pro lokální léčbu A-V malformací pa-
cientů s HHT se používají embolizační 
techniky, lze použít ale také operační 
řešení či radioterapii, pokud je ložisko 
dobře radioterapeuticky ošetřitelné.

Endoskopické zákroky
U  pacientů s  HHT jsou často pro-
váděny endoskopie s  diagnostickým 
cílem, ale i s cílem léčebným – endo-
skopicky zastavit krvácení. Ale po-
dobně jako u krvácení z nosu ani tyto 
endoskopické či operační výkony ne-
řeší nic s definitivní platností.

Podávání léků s cílem snížit krevní 
ztráty
U pacientů s hemoragickou teleangiek-
tazií se podávají následující léky s cílem 
snížit krevní ztráty.

(shunting). Postižení jater se popisuje 
u 32–78 % pacientů s HHT [8–12].

Cévní malformace v  játrech mohou 
způsobit následující příznaky:
•	selhání srdce při hyperkinetickém 

oběhu neboli „hight output cardic 
failure“,

•	portální hypertenzi,
•	biliární nekrózu.

Nejčastější klinickou manifestací ja-
terních A-V malformací je kardiální se-
lhání způsobené hyperkinetickým krev-
ním oběhem. Klinickými důsledky je 
jako u  každého kardiálního selhání: 
dušnost a retence tekutin.

Ascites, a případně krvácení z por-
tokaválních varixů, může být důsled-
kem portální hypertenze způsobené 
arterioportálním zkratem. Naproti 
tomu arteriovenózní zkraty mohou 
způsobit ischemii biliárních cest s ná-
slednou nekrózou a  sklerotizující 
cholangitidou [37–43].

Cévní malformace lze znázornit so-
nograf icky, metodou CT zobrazení 
s aplikací kontrastní látky či selektivní 
angiografií.

Pro léčbu jaterních A-V malformací 
lze použít angiografie a selektivní em-
bolizace. Tato léčebná metoda má 
však nepřehlédnutelné komplikace. 
Jako nejčastější z nich se popisuje is-
chemické poškození jater. Komplikace 
embolizační léčby jaterních A-V mal-
formací vedly asi u  30 % léčených 
k úmrtí či k nutnosti akutní transplan-
tace jater. Literatura uvádí 2leté pře-
žití u pacientů po embolizační léčbě ja-
terních A-V malformací 73 %, zatímco 
po transplantaci jater uvádí 5leté pře-
žití 83 %. Transplantace jater je tedy 
úspěšnější, a tudíž vhodnější než em-
bolizační léčba [44–47].

Klinické projevy této nemoci jsme 
rozvedli v  úvodu. Naše pacientka již 
má pokročilé projevy nemoci, gene-
ralizované teleangiektazie na povrchu 
těla. Teleangiektazie má také na jazyku 
a stejným způsobem bude pravděpo-
dobně postižena celá trávicí trubice. 
Z  toho rezultuje anémie. Ztráty jsou 
tak velké, že vyžadují podávání trans-
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částí poměrně agresivně se chovající 
angiomatózy.

A u všech těchto nemocných s angio
dysplaziemi různé morfologické klasi-
fikace byl použit thalidomid s pozitiv-
ním výsledkem [65–73]. Obvyklá dávka 
používaná pro léčbu pacientů s angio-
dysplaziemi, hemangiomy a angioma-
tózou je stejná jako dávka u mnoho-
četného myelomu, tedy 100–200 mg 
denně, tedy 1–2 tbl. večer.

Při pohledu do literatury je zřetelné, 
že thalidomid se používá u všech typů 
angiodysplazií: u hemangioblastomu, 
který komprimoval míchu [74], u  in-
trakraniálních hemangiomů a heman-
gioblastomů [75,76]. Byl s úspěchem 
použit u  dětské formy hemangioma-
tózy [77]. Byl také použit ke kontrole 
poradiační zánětlivé reakce s cévní no-
votvorbou [78].

Thalidomid byl také použit s úspě-
chem u  epiteloidních hemangioen-
doteliomů [79,80].

Na našem pracovišti máme zkuše-
nosti s  aplikací thalidomidu pacien-
tům s  mnohočetným myelomem, ale 
použili jsme jej také s úspěchem u jed-
noho mladého muže s angiomatózou 
postihující kosti, mediastinum a břišní 
dutinu a dále u jednoho pacienta s čet-
nými angiodysplaziemi v trávicí trubici. 
Tento pacient po zavedení léčby tha-
lidomidem přestal potřebovat trans-
fuze. Zmenšení cévní malformace, její 
zpevnění a minimalizaci spontánního 
krvácení jsme pozorovali u  pacienta 
s velkým hemangiomem v obličeji [81].

U  pacientky jsme pozorovali již 
v 1. měsíci léčby thalidomidem (Myrin 
100  mg denně) zmenšení frekvence 
epistaxí. A pokud k epistaxi došlo, tak 
pacientka říkala, že krvácení bylo méně 
intenzivní a ztráty krve menší. Během 
1. měsíce léčby thalidomidem nepotře-
bovala transfuzi krve. V průběhu léčby 
však došlo k poklesu neutrofilů. Mye-
losuprese či pouhý pokles neutrofilů 
není častým nežádoucím účinkem tha-
lidomidu. Vzhledem k faktu, že i malé 
dávky interferonu α indukovaly neutro
penii a  stejně tak i  nyní nízká dávka 
thalidomidu vedla k neutropenii, před-

Thalidomid
Thalidomid je lék, který byl uveden na 
trh v roce 1960 pod názvem Contergan 
s cílem potlačit nevolnost u těhotných. 
Výsledkem použití tohoto léku u  tě-
hotných byly malformace plodu, ne-
vyvinutí končetin. Lék byl sice testován 
u gravidních myší, ale zřejmě díky je-
jich krátké březosti tento vliv nebyl od-
halen. Teprve později se přišlo na to, 
že thalidomid snižuje rychlost angio
geneze. A  tím, že se nevytvářely nové 
cévy, které by zásobovaly krví vyvíjející 
se končetiny, došlo poruchám vývoje 
končetin [58–60].

Dnes je již dostatečně prokázáno, 
že thalidomid stimuluje maturaci cév 
a brzdí novotvorbu cév nových. Tha-
lidomid ovlivňuje expresi jednotlivých 
komponent signálních cest angioge-
neze, včetně tvorby vaskulárního en-
doteliálního růstového faktoru – VEGF.

Thalidomid velmi intenzivně působí 
na endoteliální buňky nezralých cév, in-
dukuje jejich maturaci a tím zmenšuje 
jejich křehkost [61].

Thalidomid má však i  jiné účinky 
než pouze vliv na angiogenezi, modu-
luje imunitní odpověď, a proto je dnes 
řazen do skupiny immunomodulatory 
drugs – IMIDS. Díky komplexnímu pů-
sobení na organizmus je thalidomid 
účinným lékem pro pacienty s  mno-
hočetným myelomem, plazmacelulár-
ním typem Castlemannovy choroby, 
ale také pro pacienty s histiocytózou 
z Langerhansových buněk a pro další 
vzácné nemoci [62,63]. Jedním z pro-
blémových účinků thalidomidu je pro-
koagulační efekt, který zodpovídá za 
tromboembolické komplikace [64].

Díky svému inhibičnímu vlivu na an-
giogenezi a díky indukci maturace již 
vytvořených cévních struktur se thali-
domid osvědčil u  léčby cévních mal-
formací. Trávicí trakt může být po-
stižen drobnými angiodysplaziemi, 
které způsobují krvácení. Tyto střevní 
angiodysplazie mohou být projevem 
HHT, ale mohou vzniknout i bez ge-
netického pokladu HHT jako více-
četné střevní angiodysplazie. Střevní 
angiodysplazie mohou být sou-

podání jasně indikované. Které antifib-
rinolytikum zvolit, závisí na názoru he-
matologa [8,9].

Substituce železa
Pokud lokální léčba epistaxe přestane 
plnit svůj cíl, tak epistaxe způsobí hy-
pochromní anémii. Příčinou hypo-
chromní anémie jsou však také ztráty 
střevním traktem. Prvním léčebným 
krokem je perorální či nitrožilní substi-
tuce železa. A pokud podávání prepa-
rátů železa nestačí zabránit anemizaci, 
jsou další léčebnou možností transfuze 
erytrocytů.

Estrogeny a antiestrogeny
V předchozích desetiletích lékaři marně 
hledali léky, které by zpomalily progresi 
této nemoci a snížily krevní ztráty. První 
účinnou léčbou, dle limitovaných zkuše-
ností staršího data, byla aplikace kom-
binované hormonální léčby estrogen-
progesteron (etinylestradiol 0,05 mg  
+ noretisteron 1 mg). Ve srovnání s pla-
cebem snížila tato hormonální léčba 
počet potřebných transfuzí v prospek-
tivní randomizované kontrolované stu-
dii [52,53]. Hormonální léčba deriváty 
estrogenu a  progesteronu však může 
způsobit komplikace, zvláště pokud je 
podávána mužům. Proto je tato hor-
monální léčba dnes považována za 
vhodnou pro ženy, které jsou po me-
nopauze a po hysterektomii.

Hypotéza, že stimulace estrogen-
ních a  progesteronových receptorů 
může zmenšit míru krevních ztrát, je 
však stále živá. V posledních letech byl 
v této indikaci testován raloxifen [54] 
a  dále se objevily výsledky prospek-
tivní randomizované klinické studie, 
v  níž byl se stejným cílem použit an-
tiestrogen tamoxifem. Výsledkem této 
prospektivní studie bylo snížení krev-
ních ztrát ve skupině dostávající pra-
videlně tamoxifen [55–57]. Preparáty 
ze skupiny antiestrogenů mají svoji sla-
bou vnitřní aktivitu (intrinsic activity), 
a  proto u  žen, které po menopauze 
užívají tamoxifen, dochází k hypertro-
fii endometria, ale také ke zpomalení 
progrese HHT [55,56].
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Základní diagnostická vyšetření 
a sledování nemocných
Koagulační vyšetření
Každý pacient musí mít kromě základ-
ního krevního obrazu (trombocyty) 
s diferenciálním rozpočtem i podrobně 
vyšetřené koagulační parametry. Pře-
devším predisponující další krvácivá 
porucha by mohla výrazně zhoršit krvá-
civé projevy při této závažné diagnóze.

Kromě základního koagulačního vy-
šetření, čímž rozumíme protrombinový 
čas, aktivovaný parciální tromboplas-
tinový čas, trombinový čas a vyšetření 
koncentrace fibrinogenu, je doporu-
čeno vyšetření samotné f ibrinolýzy. 
V našich podmínkách vyšetřujeme eug-
lobulinovou lýzu a  retrakci koagula. 
Alternativou je vyšetření tromboelas-
tografem. Došetřování koagulační akti-
vity jednotlivých koagulačních faktorů 
má význam v případě, že je prodlou-
žený protrombinový nebo aktivovaný 
parciální tromboplastinový čas. V pří-
padě krvácivých komplikací má vý-
znam vyšetřování primární hemostázy –  
PFA 100, agregace trombocytů, vylou-
čení m. von Willebrand (vWF:RCO, 
AgvWF, F VIII), případně i F XIII. V pří-
padě patologické fibrinolýzy i vyšetření 
plazminogenu a α2-antiplazminu.

Vyhledávání arteriovenózních 
malformací
Zatímco teleangiektazie na kůži lze 
dobře diagnostikovat pohledem 
a  v  GIT pomocí endoskopických 
metod, případně pomocí videokapslí, 
k  detekci A-V  malformací ostatních 
orgánů potřebujeme jejich detailní 
zhodnocení pomocí zobrazovacích 
metod.

Zlatým standardem pro detekci plic-
ních A-V malformací je v dnešní době 
použití počítačové tomograf ie. Kla-
sická angiografie není v  dnešní době 
prováděna jako primární diagnostické 
vyšetření. Některé malformace lze de-
tekovat i na RTG hrudníku, tato me-
toda však nemá v této indikaci dosta-
tečnou senzitivitu a  specificitu. Jako 
screeningovou metodu lze použít kon-
trastní echokardiografii [102].

léčby bevacizumabem došlo ke zmen-
šení průtoku krve cévními malforma-
cemi v  játrech, a  zmenšila se tak in-
tenzita hyperkinetického oběhu, který 
vedl k srdečnímu selhání. Léčba beva-
cizumabem v některých popisovaných 
případech odstranila nutnost trans-
plantace jater [95,96]. Samozřejmě 
je možná synergická kombinace beva-
cizumabu a  thalidomidu [97]. A po-
dobně jako thalidomid je bevacizumab 
účinný také u  lymfangioendotelioma-
tózy [98].

Interferon α
Interferon α je často používán pro 
léčbu hemangiomů [99], a  když za-
dáme do MEDLINE-PUBMED klíčová 
slova interferone a haemangiom, ob-
jevíme podstatně více citací, než když 
hledáme počet publikací zmiňujících 
účinek interferonu u HHT. V celosvě-
tovém písemnictví jsou pouze 2  pu-
blikace, které popisují pozitivní úči-
nek interferonu α na HHT u pacientů, 
u nichž byl interferon podán z  jiného 
důvodu [100,101]. S  interferonem α 
je tedy u HHT podstatně méně zkuše-
ností než s hormonální léčbou, thali-
domidem a bevacizumabem. V našem 
případě interferon α v počáteční dávce 
3krát 1,5 milionů jednotek týdně způ-
sobil již po 3 injekcích závažnou ne-
utropenii a  trombocytopenii, takže 
bylo nutné léčbu ukončit. Interferon 
α jsme již v  minulosti podávali paci-
entům s agresivně rostoucími heman-
giomy a angiomatózou a tito pacienti 
jej, alespoň v prvních měsících, tole-
rovali v dávce 3krát 3 miliony jedno-
tek celkem dobře, bez myelosuprese. 
Jeden z nich toleroval kupodivu i dávku 
3krát 6 milionů jednotek bez nežádou-
cích účinků. Špatnou toleranci interfe-
ronu α v  tomto případě vysvětlujeme 
tím, že interferon byl podán v situaci, 
kdy kostní dřeň svoji zvýšenou aktivi-
tou již dlouhodobě kompenzuje trvalé 
ztráty krve. Je možné, že v této situaci 
je kostní dřeň na myelosupresivní pů-
sobení interferonu α senzitivnější než 
v případě pacientů bez trvalých krev-
ních ztrát.

pokládáme alteraci kostní dřeně a sní-
ženou toleranci myelosupresivně půso-
bících léků oproti průměrné populaci.

Lenalidomid
Lenalidomid je novější derivát thalido-
midu. Na rozdíl od thalidomidu ne-
způsobuje neurotoxicitu, ale zato způ-
sobuje myelosupresi. Antiangiogenní 
účinek si lenalidomid ponechává, 
udává se však, že v menší intenzitě než 
thalidomid. Zatím jsou s použitím le-
nalidomidu v této indikaci jenom malé 
zkušenosti. Lze z nich usoudit, že lenali-
domid určitý klinicky zjevný antiangio
genní efekt má [82], a  je možné jeho 
indikaci v těchto případech otestovat.

Bevacizumab
Bevacizumab je monoklonální pro-
tilátka namířená proti vaskulárnímu 
endoteliálnímu růstového faktoru – 
VEGF. Tento lék je pod názvem Avastin 
používán u některých karcinomů. Tím, 
že v nádoru zablokuje novotvorbu cév, 
zastaví růst nádoru.

Z  cévních novotvarů jsou to právě 
malformace typu HHT, u  nichž byl 
popsán pozitivní účinek bevacizu-
mabu u  poměrně velkého počtu pa-
cientů. Bevacizumab lze použít ve 
formě lokální aplikace pro léčbu epi-
staxe  [83,84]. Rohrmayer et al pou-
žívali pro lokální aplikaci velmi nízké 
dávky 7,5 mg a i při této dávce popsali 
zlepšení všech sledovaných parametrů 
ve srovnání s kontrolní skupinou [85].

Při nitrožilní aplikaci se obvykle po-
užíval bevacizumab v  dávce 5 mg/kg 
v  i.v. infuzi v  intervalu 2–3 týdnů. Au-
toři, kteří popisují léčbu HHT bevaci-
zumabem, podávali tento lék obvykle 
jen po několik měsíců, do dosažení kli-
nické léčebné odpovědi, a  pak jeho 
aplikaci přerušili. V případně recidivy 
potíží se k  léčbě bevacizumabem vrá-
tili [86–94]. Důležité je, že v popisech 
případů HHT léčených bevacizuma-
bem nejsou uváděny žádné nežádoucí 
účinky této léčby.

Přínos bevacizumabu u  pacientů 
s  HHT se však neomezuje pouze na 
zmenšení krevních ztrát. V  průběhu 
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je, že to jsou zřejmě velké peníze. A tyto 
velké peníze jsou důvodem, proč far-
maceutická firma musí zvážit, zda její 
úsilí nebude ztrátové. A jedním z před-
pokladů, aby toto úsilí nebylo ztrátové, 
je, že daná choroba se vyskytuje v po-
pulaci přiměřeně často, aby spotřeba 
léku po omezenou dobu, než vyprší 
ochranná licence léku, navrátila zpět 
peníze, které stál vývoj léku.

A proto dnes žádná farmaceutická 
firma zřejmě nebude dělat registrační 
studie svého léku pro léčbu vzácných 
chorob, které se vyskytují s  frekvencí 
nižší než třeba 0,5/100 000 obyvatel. 
A  tak se naši spoluobčané, které po-
stihne některá z vzácně se vyskytujících 
chorob, dostávají do svízelné situace, 
protože pro jejich nemoc nejsou regis-
trovány žádné nové léky. Přitom z cha-
rakteru choroby a známého účinku ně-
kterých léků by bylo možné usoudit, že 
ten či onen lék může u konkrétní vzácné 
nemoci pomoci. A toto rozhodnutí lze 
podpořit publikovanými zkušenostmi 
ze světové medicínské literatury, které 
sdělují, že při určité vzácné nemoci po-
mohl ten či onen lék. V současnosti lze 
pacienty se vzácnými chorobami léčit 
novými léky jedině v  případech, kdy 
revizní lékaři zdravotních pojišťoven 
k tomu dají souhlas. A tak záleží jak na 
ošetřujícím lékaři, zda si dá práci a po-
kusí se podrobným rozborem případu, 
jako je tento, shrnout vše podstatné, 
a vstřícnosti revizního lékaře či přímo 
ředitele zdravotní pojišťovny.

Závěr pro praxi
1.	 U pacientů s epistaxí je vhodné při 

prvním vyšetření zjistit, zda pro-
blémy s epistaxí mají rodinný výskyt, 
a  pokud ano, pak vyšetřit rodinu 
s cílem potvrzení či vyloučení here-
ditární hemoragické teleangiekta-
zie. V počátečních fázích se nemoc 
projevuje pouze epistaxí a  v  té 
době dominuje lokální léčba ORL 
specialisty.

2.	HHT je spojena s rozvojem A-V cév-
ních malformací, které ohrožují 
život svého nositele. Proto je nutné 
po nich cíleně pátrat a  při jejich 

•	angiografii v případě větších plicních 
A-V  malformací; při průměru pří-
vodné artérie nad 3 mm se doporu-
čuje pokusit se o účinnu embolizaci;

•	opakované CT plic v 3–5letých inter-
valech v případně již dříve prokázáné 
plicní arteriovenózní malformace; 
opakováné CT plic má cíl však dete-
kovat velkou A-V malformaci, která 
již vyžaduje embolizační léčbu;

•	vyšetření jater pomocí CT s cílem je 
detekovat jaterní A-V  malformace 
nemá přesně určené intervaly, pro-
tože léčba jaterních A-V malformací 
je obtížná a často neúspěšná;

•	zobrazení mozku metodou MR 
s cílem detekovat mozkové A-V mal-
formace se doporučuje při stanovení 
diagnózy a pak při jakýchkoliv neuro-
logických příznacích [104].

Obecný problém špatné 
dostupnosti léků pro raritní choroby
V době, kdy jsem po ukončení studia 
nastoupil jako lékař na interní oddě-
lení, jsme měli k dispozici určité množ-
ství léků, které jsme používali dle na-
šeho nejlepšího vědomí a  svědomí. 
Použití léku jsme zvažovali pouze na 
základě znalosti nemoci a znalosti léku 
a  jeho vlastností a  vše kontrolovalo 
bdělé oko našeho primáře. V té době 
nebylo použití léku omezováno dal-
šími nařízeními, která by ho limitovala 
jen pro určitou chorobu či stadium 
choroby.

V dnešní době je použití léků obesta-
věno kvantem administrativních před-
pisů. V  současnosti, když nějaká far-
maceutická firma vyvine lék s dobrou 
účinností, musí dát do chodu a zapla-
tit mašinerii registračních studií. V po-
zitivním případě nadnárodní schvalu-
jící instituce vydá potvrzení, že lék je 
vhodný pro léčbu té nemoci, která byla 
předmětem registračních studií. Pak 
firmy podstupují další jednání se zdra-
votními pojišťovnami, zda v té či oné 
zemi schválí úhradu léku pro konkrétní 
nemoc. Nemám vůbec představu 
o  tom, kolik tyto kroky, které násle-
dují po ověření účinnosti léku v klinic-
kých zkouškách I. a II. fáze, stojí. Jisté 

Jako metodu pro detekci jaterních 
A-V  malformací lze provést ultraso-
nografii, která má dostatečně vysokou 
senzitivitu k detekci cévních lézí. Blíže 
můžeme cévní malformace posoudit 
pomocí kontrastního CT. Z  dalších 
metod lze provést selektivní angiografii 
jaterní tepny, tato však není pro svou 
invazivitu metodou první volby [26].

Screening mozkových A-V  malfor-
mací je diskutabilní, v  některých ze-
mích je prováděn, v  jiných odmítán. 
Jako vyšetřovací modalitu můžeme 
zvolit CT mozkovou angiografii, lépe 
však kontrastní MR mozku s možným 
provedením MR angiografie, stejně tak 
lze provést i klasickou angiografii moz-
kových tepen [103].

Doporučení pro sledování
Po zjištění diagnózy je nutná dispen-
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spoň nějakou představu o tom, co se 
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zdravotnictvím. Proto zde uvedeme 
doporučení Kanadské asociace lékařů 
pro pacienty s HHT. Dle kanadského 
doporučení by měla postižená osoba 
podstoupit alespoň:
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příznaků;
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staxe s cílem včas diagnostikovat na-
stupující anémii (krevní obraz, Fe, 
Ferritin, saturace transferinu), a také 
průkaz okultního krvácení;

•	měření saturace arteriální krve kys-
líkem jednou za rok; cílem tohoto 
vyšetření je včas detekovat plicní 
A-V malformace se doporučuje; při 
poklesu pod 97 % provést echokar-
diografické vyšetření, CT hrudníku, 
případně kontrastní echokardiogra-
fické vyšetření;
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průkazu zvážit další kroky. Pokud 
screeningové vyšetření A-V malfor-
mací neprovádí ošetřující ORL spe-
cialista, měl by pacienta předat na 
další pracoviště, kdy by se mu vě-
noval lékař znalý této nemoci, ob-
vykle na oddělení klinické hemato-
logie, proto druhým příznakem po 
epistaxi je anémie.

3.	Z  medikamentů je u  této nemoci 
používána substituce železem, an-
tif ibrinolytika, u  vybraných pa-
cientek lze zpomalit průběh nemoci 
estrogeny, případně antiestrogeny. 
Krevní ztráty krvácením z trávicího 
traktu, ale nejen z něho, lze zmenšit 
dlouhodobým podáváním thalido-
midu, případně opakovaným podá-
váním bevacizumabu.

4.	U  pacientů s  HHT se nepoužívají 
glukokortikoidy, které se podávají 
u dětských hemangiomů. Důvod je 
jasný, anemičtí pacienti s HHT ob-
vykle mají teleangiektazie v žaludku 
a  proulcerózní efekt glukokorti-
koidů by zvyšoval riziko krvácení ze 
žaludečních teleangiektazií. A pře-
kvapivě málo je informací o přínosu 
interferonu u  této nemoci, ačkoli 
u  jiných typů cévních proliferací je 
interferon α doporučován.
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