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Souhrn: Hereditarni hemoragicka teleangiektazie je vrozené onemocnéni s autozomalné dominantnim ptenosem. Prvnim pt¥iznakem je
krvaceni z nosu, obvykle v 2. dekddé Zivota. Teprve pozdéji, ve 3. ¢i 4. dekadé, se vyvinou typické drobné cévni arteriovenézni malformace
velikosti $pendlikové hlavicky (o priméru 1-2 mm). Byvaji na kdzi a na sliznicich dutiny dstni a samoziejmé také v zaludku a v tenkém
strevé. Krvacivé projevy nejen z oblasti nosu, ale také z oblasti travici trubice zpisobuji v pokrocilych pfipadech tézkou anémii se zavislosti
na transfuzich. Pokrocilejsi formy hereditarni hemoragické teleangiektazie jsou provdzeny rozvojem arteriovendznich cévnich malformaci
v oblasti jater, plic a p¥{padné v mozku. Cévni arteriovenézni malformace v oblasti jater zplsobuji hyperkineticky obéh, ktery muze vy-
ustit do srde¢niho selhani. V arteriovendznich plicnich malformacich obchazi krev filtraci plicnim kapildrnim recistém, a tak se mohou
infikované mikrotromby dostal z oblasti dolIni duté Zily tfeba do mozku. V pocateénich fazich je lécba lokalni - zastavovanf( epistaxe.
U pokrodilych forem s anemizaci i p¥i substituci Zelezem a s rozvojem klinicky zdvaznych arteriovenéznich malformaci se provadi sympto-
matickd embolizaéni lé¢ba a v nékterych pFipadech transplantace jater. U pacientt s pokrocilymi formami nemoci se osvédcily léky, které
inhibuji angiogenezi. Starsi klinické studie potvrdily p¥inos kombinované estrogen-progesteronové |écby, pozdéji i Ié¢by pomoci raloxifenu
¢i antiestrogend. Po roce 2000 potvrdily ¢etné publikace Gcinnost thalidomidu a bevacizumabu v této indikaci. Lécba bevacizumabem
vedla nejen k vzestupu koncentrace hemoglobinu, ale diky regresi jaternich arteriovenéznich malformaci se upravil hyperkineticky obéh.
V diskuzi ptinasime prehled |écebnych moznosti. V textu popisujeme pacientku ve véku 56 let ve stadiu ztratové hypochromni anémie i pfi
maximalni peroralni substituci Zelezem. Pacientka ztraci krev jak opakovanymi epistaxemi, tak i trvalym drobnym krvdcenim do travici
trubice. Tato pacientka méla prokdzany velké arteriovenézni malformace v jatrech. V ramci prvni linie [écby byl pouZit interferon o. Prekva-
penim byla neobvykle rychld a hlubokd myelosuprese. Jiz po 3 injekcich interferonu a ve startovaci davce 1,5 milionu jednotek 3krat tydné
poklesl pocet neutrofilti z 1,15 x 10°/I na 0,6 x 10°/1. Proto musela byt lé¢ba interferonem o ukon&ena. Po preruseni dévek interferonu se
krevni obraz vratil do ptvodnich hodnot. Od konce prosince roku 2011 zacala pacientka uZivat thalidomid. lhned v 1. mésici udévala pa-
cientka sniZzenf ¢etnosti epistaxi a mensi ztraty krve v prabéhu epistaxe nez pred [é¢bou thalidomidem. Pravidelné podavéni thalidomidu
sniZilo intenzitu a frekvenci epistaxi u popisované pacientky.
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Uvod ceni. Nejbé&zngjsi pficiny jsou shrnuty

Do ordinace ptijde pacient krvacejici
znosu. To nenf neobvykly pfipad. Prvni
pomocf je lokalnf oSetfeni. Ne-specia-
lista provede obvykle predni nosnf
tamponddu. Specialista ORL lékaf ma
Sirsi l1écebné spektrum, mize lokéalné
vysetfit nosni dutinu a p¥ipadné ci-
lené zakrodil na krvacejici cévce. A tim
je krvaceni, alespori pro tuto chvili,
zastaveno.

Tim viak prace lékafe nekondi. Je
treba poloZit si otdzku, pro¢ doslo ke

v

krvaceni z nosu. Co bylo pfi¢inou krva-
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vtab. 1.

Ndsledujici text je vénovan vzacné
vrozené chorobé, hereditiarni telean-
giektazii, jejiz prvni pfiznak je krvdcenf
z nosu. Teleangiektazie postihuji kiZi
i sliznice. Na kdzi predstavuji jenom
kosmeticky problém, zatimco na sliz-
nicich dychaciho a zaZivactho traktu
predstavuji zdroj krvaceni. S rozvojem
teleangiektazif v3ak souvisi i rozvoj ar-
teriovenéznich malformaci, které také
ohrozuji nemocného clovéka. Pode-
zfeni na tuto chorobu muze vzniknout

jednak na zakladé otazky, zda krvace-
nim z nosu netrp{ rodice ¢&i dalsi p¥i-
buzni nemocného, a jednak z lokal-
niho nalezu.

V posledni dobé jsou v3ak pro tuto
nemoc dostupné nové léky, které
mohou pozitivné ovlivnit pribéh cho-
roby. Jednd se o thalidomid a bevaci-
zumab. Proto ¢tendrdim predklddame
popis pfipadu dokumentovany CT
a sonografickym zobrazenim arterio-
vendéznich malformaci a podrobnym
prehledem publikovanych informaci
o |é¢bé této nemoci.
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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 10°/1 to 0.6 x 10°/1 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 a

Popis pFipadu

Pacientka s typickymi projevy hereditar-
ni hemoragické teleangiektazie (HHT)
se narodila v roce 1955. Krvécivé te-
leangiektazie se vyskytovaly a vysky-
tuji i u dalsich ¢lend rodiny, konkrétné
u dédecka a u otce nasi pacientky,
u jedné ze 3 sester nasi pacientky
a déle u jednoho ze 2 détf, u syna nasf

pacientky. Otec nasf pacientky se doZil

s touto nemoci prekvapivé 89 let. Vy-
skyt v rodiné se pokusime znazornit na
schématu 1.

Prvni pfiznaky - opakované krva-
cenf z nosu, datuje nase pacientka do
svych 35 let. Od té doby byla opako-
vané v péci ORL lékafu. V roce 2003,
tedy ve 48 letech, byla pteddna do
péce hematologi nemocnice Znojmo.
Dlvodem byla zvy3ujici se frekvence

krvdceni z nosu a prohlubujici se
anemizace.

U syna nasi pacientky se viak prvni
krvdceni (epistaxe) objevilo jiZz ve
20 letech.

Kromé hereditdrni hemoragické te-
leangiektazie se pacientka poslednich
5 let 1é¢i pro arteridlni hypertenzi. Na In-
terni hematoonkologické klinice v Brné
byla na prvni konzultaci v roce 2011.

Tab. 1. Pfehled chorob a dalsich vlivii, které mohou zpisobit krvaceni z nosu (epistaxi).

* vysoky tlak v cévach

vliv antikoagulaénich 1ékd (warfarin, heparin, nové i preparat Pradaxa, ktery se pouziva jako antikoagulaéni lécba u pacientd
s fibrilaci sini a u ortopedickych pacientdl v ramci antitrombotické profylaxe po ndhradé kolenniho nebo kycelniho kloubu)

porucha hemostdzy zplisobena nedostatkem trombocytt (ziskané autoimunitni trombocytopenie); trombocytopenie po nékte-
rych infekcich; trombocytopenie pti infiltraci kostni dfené patologickymi burikami, nap¥t. p¥i leukemii; vrozené a ziskané funkéni
poruchy trombocyt(i - trombocytopatie; ptikladem ziskané trombocytopatie jsou poruchy funkce trombocytt s krvacivymi kom-
plikacemi vlivem monoklonélniho imunoglobulinu nebo vlivem rendlni insuficience; poruchy funkce trombocytdi vlivem antiagre-
galni é¢by preparaty Godasal ¢i Anopyrin

sekundérni porucha hemostazy pti dalsich zavaznych chorobéch (hepatopatie, nefropatie)

krvdceni nasledkem hyperviskozity krve (plazmy); projevy hyperviskozity se manifestuji p¥i vzestupu celkové bilkoviny nad 100 g/I

a pravidelné byvaji p¥i vzestupu celkové bilkoviny nad 130 g/I; pfi¢inou takového vzestupu celkové bilkoviny byva nej¢astéji mo-
noklondlni imunoglobulin

poskozeni nosnf sliznice infekcf

hereditdrni teleangiektazie

hemangiomy

vrozené krvacivé choroby - m. von Willebrand, hemofilie (v této klinické manifestaci spiSe stiedni a leh¢i formy), dysfibrinogene-
mie, hypofibrinogenemie, deficit koagula¢nich faktord

478 Vniti Lék 2012; 58(6): 477-489
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Schéma 1. Vyskyt hemoragické teleangi

Z predchozich vySetfeni bychom
chtéli zdlraznit vysledek posledniho
kardiologického vysetteni v nemoc-
nici ve Znojmé, kde je mimo jiné uve-
den echokardiograficky nalez, popisu-
jici silné dilatované siné. Tloustka stén
komor byla v normé, kontraktilita levé
komory na dolnf hranici normy, ejekénf
frakce byla asi 55 %. Byla pfitomna mi-
tréIni regurgitace a stopa perikardiél-
niho vypotku.

V za¥i roku 2011 byla pfijata na In-
terni hematoonkologickou kliniku
v Brné ke kratkému presetien( a zahd-
jenf 1é¢by. V dobé pfijeti byly zfetelné
mnohocdetné angiektazie na konec-
cich prstd, na rtech, v obliceji, na ja-
zyku, na bFiSe, na vnitini strané stehen
(obr. 1-4).

V dobé prijeti tato pacientka dlou-
hodobé uzivala nasledujici léky: Tenor-
min 50 mg 1 tabletu denné, Dicynone
2kréat 1 tabletu denné, Ascorutin 3krat
2 tablety denné a Ferratab comp.
2 tablety denné, Paralen tablety p¥i
bolesti ramene v ddvce do 3 g denné.

V dobé ptijeti byla pacientka ane-
mickd, koncentrace hemoglobinu byla
76 g/1, koncentrace Zeleza pti dlouho-
dobé peroralni substituce Zelezem byla
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ektazie v rodiné nemocné.

snizenana 2,7 pg/l (norma 6,6-26 pg/l)
a koncentrace ferritinu byla snizena
na 9,8 pg/l (norma 13-15 pg/l), kon-
centrace transferinu byla 3,17 g/I
(norma 2,0-3,7 g/l) a saturace trans-
ferinu byla 0,03 (norma 0, 20-0,36).
Ostatni biochemické hodnoty byly
v normé. Koagulaéni parametry byly
také v normé.

U pacientky jsme v rdmci patrani
po rozsahu nemoci provedli CT plic.
Na CT plic byla ve shodé s predcho-
zimi vySetienimi ve Znojmé popsana
arteriovendzni (A-V) malformace
v lingule levé plice. Dale bylo prove-
deno CT bticha s ndlezem A-V mal-
formaci jater s popsanou dilataci
cévnich struktur a s ¢asnym sycenim
jaternich zil. Zlu¢ové cesty nebyly di-
latovany. Jako vedlejsi ndlez p¥i CT
vySetfen( bficha byly popsany jaterni
cysty, myomy délohy, angiomyoli-
pom pravé ledviny, jemné zesilené in-
tersticium na bazich plic a rarefakce
osového skeletu (obr. 5-7).

Sonografie jater popisuje podobny
obraz ze svého thlu pohledu. Jatra se
sonograficky jevila jako nezvét3end,
v jaternim parenchymu byly zfetelné
¢etné intrahepatické A-V spojky s ma-
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Obr. 1. Trup pacientky posety drob-
nymi ervenymi teleangiektaziemi ve-
likosti 1-2 mm ¢ili pripominajici svoji
velikosti &ervenou sklenénou hlavi¢ku

$pendliku.

Obr. 2. Prst pacienty s typickymi koz-
nimi teleangiektaziemi.

Obr. 3. Prst pacientky s typickymi
koznimi teleangiektaziemi.

Obr. 4. Jazyk pacientky s teckovou
teleangiektazif.

ximem v oblasti portaln{ Zily a pfi sou-
toku jaternich Zil. V této oblasti byly
rozsitené az na 16 mm. V. portae méla
& 12 mm. Sonograficky obraz odpo-
vidal rozsahlé arteriovenézni malfor-
maci jaterniho parenchymu, jak doku-
mentuji obr. 8 a 9.

479




Teleangiectasia hereditaria haemorrhagica - syndrom Osler-Weber-Rendu. Popis p¥ipadu a zkusenosti s 1é¢bou

AY

Obr. 5. CT zobrazeni jater. Postkon-
trastni vySettent, v arteridlni fazi s pa-
trnymi dilatovanymi cévnimi struk-
turami jater a s casnym sycenim
jaternich zil.

Obr. 6. CT zobrazeni jater. Postkon-
trastn{ vySettenf jater v portovenézni
¢asti, opét se zachycenymi A-V mal-
formacemi i cystami jater.

Obr. 7. CT zobrazeni plice: Arterio-
venézni malformace v lingule levé
plice a rarefakce obratlového téla.

U pacientky bylo provedeno samo-
zfejmé také MR mozku. Cituji nélez:
,Na vnitfni strané levého frontal-
niho laloku je ovalnf dtvar velikosti asi
12 mm, v centru hypersignélni, na pe-
riferii hyposignélni, bez expanzivniho
chovéni. V pravém tempordlnim la-
loku se v bilé hmoté sbihaji Zilnf struk-
tury v obraze caput medusae se silnou
odvodnou zilou do povrchového zil-
niho systému. V zadni jamé v dolnich
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¢astech obou mozeckovych hemisfér
jsou vidét nepravidelné hypersigndln{
defekty velikosti asi 24 x 17 mm vlevo
a asi 10 mm vpravo jako ischemickd lo-
Ziska po intervenéni angiografii. Jinak
je mozkova tkan homogenni, bez zna-
mek infiltrace, vnitini i vnéjsi likvorové
prostory jsou symetrické a nerozsitené.
Z4vér: kavernom se stopami po krvé-
ceni vlevo frontdlné, vendzni angiom
vpravo temporalné stav po iatrogen-
nich ischemizacich v bazélnich partiich
obou mozeckovych hemisfér.”

Terapie: Protoze v dobé hospitali-
zace jsme neméli schvalenou uhradu
zvazovaného thalidomidu, tak byl
podan interferon a., ktery byl pro tuto
indikaci schvdlen reviznimi lékafi. Pa-
cientka v8ak dostala pouze 3 injekce
interferonu o v davce 1,5 milion( jed-
notek 3krat tydné. V planu bylo p#i
dobré toleranci tuto ddvku zvysit na
3 miliony jednotek 3krat tydné. Jenze
v prabéhu prvnich 3 aplikaci interfe-
ronu o se dostavil velmi brzy dreriovy
dtlum se zdvaznym poklesem poctu ne-
utrofilli a trombocytl. Vysetfeni kostni
dfené po ukonéeni podavani interfe-
ronu o popsalo vyrazny deficit Zeleza,
sideroblasty byly snizeny na 4 % a z4-
sobni Zelezo nebylo pfitomno. P¥i cyto-
logickém hodnoceni nebyly p¥itomny
dysplastické rysy. Histologické hodno-
cenf trepanobioptického vale¢ku po-
psalo kostni dferi s itlumem v granulo-
poéze a potvrdilo absenci barvitelného
stromdlniho Zeleza.

Lécba interferonem byla pro neutro-
penii okamzité ukonéena. Dale pokra-
¢ovala pouze substituce Zeleza. A pro-
toZze i pFi této substituci pacientka
anemizovala a anémie jiz méla kli-
nické projevy, bylo nutné podénf trans-
fuzi erytrocytl. Vyvoj poctu krvinek
v 1. tydnu lé¢by interferonem a uka-
zuje tab. 2.

Po ukonceni [é¢by interferonem «
méla pacientka déle trvalou substi-
tuci zeleza a pti klinickych projevech
anémie dostdva jesté transfuze erytro-
cytl. Nyni po schvdleni preparatu tha-
lidomidu (Myrin) reviznimi léka¥i jsme
zahdjili pravidelné podavani thalido-

Obr. 8. Sonograficky obraz jaternich
arteriovenéznich malformaci. Dilato-
vané hepatické zZily (prava v. hepatica
16 mm), v okolnim parenchymu arte-
riovendzni spojky.

Obr. 9. Sonograficky obraz jaternich
arteriovenéznich malformaci. Pravy
lalok jaterni s ¢etnymi intrahepatic-
kymi A-V spojkami pfevazné v por-
talni oblasti.

midu v davce 100 mg denné. Pacientka
fikd, ze pri 1é¢bé thalidomidem (My-
rinem) v ddvce 100 mg uZivané vecer
nepozoruje zadné nezddouci ucinky.
Ihned v 1. mésici 1é¢by se zmensila frek-
vence epistaxi. Dale pacientka udava,
Ze pokud k epistaxi dojde, jsou krevn{
ztrdty mensi, nez tomu bylo pted
lé¢bou.

Po mésici lécby jsme v3ak opét zjis-
tili neutropenii s poklesem absolut-
niho poctu neutrofil azna 0,6 x 10%/I.
Z tohoto davodu jsme davku snfzili na
100 mg ob den.

Diskuze

Charakteristika nemoci

Nemoc zvana Osler-Weber-Rendu syn-
drom neboli téZ hereditarni hemora-
gicka teleangiektazie je vrozena cho-
roba s autozomdalné dominantni
dédi¢nosti. Jeji prevalence se udava
1/10 000 obyvatel [1]. Pro CR by to
znamenalo 100 p¥ipadt/10 miliond
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3 injekcich.
Datum Leukocyty
(x 10%/1)
1.9. 2011 256
pred interferonem o ?
6.9.201 2,45
7.9.201M 1,92
12.9. 2011 3,1

Tab. 2. Vyvoj poctu leukocyt, neutrofilnich granulocyt a trombocytt
v prvnich dnech |é¢by interferonem o v ddvce 1,5 milion( jednotek 3krat
tydné. Neobvykle velky pokles ved| k zastaveni podavani interferonu o po

Neutrofily =~ Trombocyty Hemoglobin
(x10°/1) (x10°/1) (g/1)
1,15 125 76
0,95 98
0,65 77
98
1,7 115

po transfuzi

obyvatel. Jde v3ak o celkovou preva-
lenci, tedy jak o mladé pacienty s po-
¢inajicim rozvojem nemoci - s ob-
¢asnymi epistaxemi, tak i pacienty
s rozvinutou chorobou, ztrdtami do
zazivaciho traktu a zdvaznymi cév-
nimi arteriovenéznimi malformacemi.
Dejme tomu, Ze téch zavaznym p¥i-
padi s rozvinutou chorobou bude jen
1/4, tedy 0,25/100 000, coz odpovida
25 na 10 000 000 obyvatel CR. Takze
vzhledem k vzdcnosti této nemoci by
tato diagnéza neméla byt ekonomic-
kou z4tézi zdravotnich pojistoven.

V Ceské a slovenské medicinské lite-
ratufe, citované v databazi MEDLINE-
-PUBMED, jsme nasli pouze 6 publi-
kacf, které tuto nemoc zmifiuji [2-7].
Vzécnost kliniky zdvaznych forem této
nemoci je zfejmé dlivodem toho, pro¢
Ize v celosvétové zdravotnické litera-
tute registrované v databdzi MEDLI-
NE-PUBMED nalézt pouze 2 publi-
kace charakteru doporuceni pro 1é¢bu

(guidelines) [8,9]. Proto chceme na-
sledujicim popisem p¥padu upozor-
nit na tuto nemoc, predlozit ¢tendfi
prehled |é¢by a poukdzat na nové 1é-
¢ebné moznosti thalidomidem ¢i
bevacizumabem.

Hereditarni hemoragicka teleangiek-
tazie je charakterizovdna postupnou
tvorbou novych teleangiektazii, které
postihuji kizi, slizni¢nf povrchy, plice,
mozek, celou travicf trubici (gastroin-
testinalnf trakt) a jatra [8,9].

Teleangiektazie vznikaji z dilatova-
nych postkapilarnich venul, které se
rozsifuji a anastomozuji se sousedi-
cimi arteriolami, takZe nakonec krevni
tok netece ptes kapildry, ale rovnou
pfes nové vytvofenou arteriovendzni
komunikaci [1]. Tyto morfy mohou
tvoFit diskrétni izolované arterio-
vendzni malformace nebo se mohou
slévat do difuznich arteriovendz-
nich malformaci ¢ ploch s difuznimi
teleangiektaziemi.

teleangiektazie [8,11].
Kritérium Popis kritéria
epistaxe
teleangiektazie
ustni, prsty, nos
visceraln{ p¥iznaky

pétete - michy
rodinnd anamnéza
teleangiektazie

Tab. 3. Diagnosticka kritéria hereditarni hemoragické

spontdnni a opakovana
mnohocetné, charakteristickd mista vyskytu jsou: rty, dutina

teleangiektazie v gastrointestindlni trubici
arterioven6zni malformace v oblasti plic, jater, mozku,

u pfibuznych prvniho stupné se vyskytuji hemoragické

Pokud jsou p¥itomny 3 & vice ptiznakd, je diagnéza jednoznaénd. Pokud jsou pti-
tomny jen 2 kritéria, je diagnéza pravdépodobna.
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Prvnim ptiznakem nemoci obvykle
byvd epistaxe. Prvni ataky epistaxe pfi-
chézeji u postizenych osob po 12. roce
Zivota a ve 40 letech jiZ trpi epistax(
100 % postizenych. Interval od 1. epi-
staxe do vysevu viditelnych telean-
giektazii v obliéeji, v dstech a na kon-
Cetindch se pohybuje mezi 5-30 roky.
Pacienti ¢asto udavaji, Ze viditelnych
teleangiektazii si v8imli obvykle az
ve 3. dekadé Zivota [10].

Pro stanoveni diagnézy byla pfijata
v roce 2000 klinicka kritéria uvedend
vtab. 3 [8,11].

Pokud jsou pfitomny 3 ¢i vice pii-
znakl, je diagnéza jednoznaénd.
Pokud jsou p¥itomna jen 2 kritéria, je
diagnéza pravdépodobnd. Nemoc lze
viak prokazat také vySetfenim p¥itom-
nosti ¢i nepfitomnosti genetické infor-
mace pro tuto chorobu.

Arteriovenézni malformace posti-
huji individudlné v rizné mife viechny
orgdny. Plicni parenchym byvd po-
stizen u 33 % pacientd, travici tru-
bice (jicen a gastrointestinalni trakt)
u 44 % a jatra u 17 % nemocnych. Po-
stizeni mozku byva diagnostikovdno az
u 15-23 % nemocnych [12-19].

Etiopatogeneze hemoragické
hereditarni teleangiektazie
Hereditarni hemoragickd teleangiek-
tazie (HHT) je zpGsobena mutacf jed-
noho ze 2 gen(, coZ se odrazi v subkla-
sifikaci na typ | a typ Il. Druhy typ je
Castéjsi. Oba geny kéduji transmem-
branové proteiny, které jsou soucdstf
signalni cesty takzvaného ,transfor-
ming growth factor (TGF)-f“ a které
jsou exprimovdny prevdzné na cévnich
endotelech [21].

U hereditarni hemoragické telean-
giektazie 1. typu byla prokazdna 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
12913 [11].

Déle byl ojedinéle popsan 3. typ
u rodiny s hemoragickou heredi-
tarni teleangiektazii postihujici plice.
U téchto pacientt byla prokdzdna mu-
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tace genu pro endoglin, ALK-1 a také
Smad4. U této rodiny byly prokazany
zmény na chromozomu 5 [22].

Sadick et al [23] prokazali zvy3e-
nou plazmatickou hladinu vaskular-
nftho endotelidlniho ristového faktoru
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) a transforming growth fac-
tor-p - TGF-f - u pacient s hemo-
ragickou hereditarni teleangiektazif.
Dnes jsou jiz genetické zmény u této
nemoci natolik dob¥e prozkoumany,
Ze jejich prikaz Ize pouZit také jako ge-
netické kritérium pFitomnosti této ne-
moci [24-26].

Klinické p¥iznaky v jednotlivych
organech a jejich lokdlni lé¢ba
Krvacejici teleangiektazie v nosni
sliznici

Nemoc obvykle zaéind krvdcenim
z nosu, které je zplisobeno postizenim
nosni sliznice teleangiektaziemi. Kr-
vaceni, zpo¢atku nendpadné, se stdle
opakuje ve vétsi a vétsf intenzité a v po-
krocilych stadiich nemoci mize byt tak
intenzivni, ze ohrozi zivot nemocného
vykrvacenim. Lokalni |é¢ba v ORL ob-
lasti je zminéna v odstavci vénovaném
lécbé.

Cerebrovaskularni a spindlni

A-V malformace

V oblasti mozku a michy byvaji u pa-
cientll s dlouhodobéjsim pribéhem
HHT detekovany arteriovendézni (A-V)
cévni malformace aZ ve 23 %. Proto se
doporuduje provadét u pacientd s kli-
nickymi p¥iznaky této nemoci scree-
ningové vySetieni, které maze odhalit
potencialné lé¢itelné A-V malformace
v CNS, které by pfi spontannim kr-
vdceni mohly poskodit svého nosi-
tele (zpUsobit krvdceni ¢i kompresi
nervové tkané, coz zplisobi bolest
hlavy anebo dalsi neurologické pfi-
znaky) [15]. Riziko krvacen{ z moz-
kovych A-V malformaci se u téchto
pacient(l uvadi 0,5 % za rok [8]. Stan-
dardnim postupem pro diagnostiku je
stale angiografie, stejné viak lze po-
uzit MR angiografii s aplikaci kon-
trastni latky (gadolinia).
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Pokud se prokaze cévni malformace
v mozku, kterd by mohla ohrozit svého
nositele, pak je na zvdzeni lokalnf
lé¢ba, embolizace, chirurgicky vykon,
stereotaktickd radioterapie nebo kom-
binace téchto postupti [27,28].

U nasi pacientky byl zjistén kaver-
nom se stopami krvdceni vlevo fron-
talné. Pacientka nyni zvaZuje, zda
pFijme nabidku neurochirurgdi na ope-
racni feSeni.

Plicni A-V malformace
Plicni arterioven6zni malformace
se objevuji asi u 15-50 % pacientd
s HHT [8,9]. Cévni malformace v plic-
nim parenchymu mohou zplsobit
2 typy komplikaci. Tim, Ze cévni mal-
formace umozni pratok krve p¥imo
z arterioly do plicnf Zily, bez nutnosti
prichodu plicnimi kapildrami, tak se
narusf filtraéni efekt plicniho kapilar-
niho Fecisté. Bakterie, ale i tromby,
mohou projit A-V malformaci v plic-
nim fecisti do systémového obéhu,
aniz by uvizly v plicni kapildrni siti.
Bakterie, tromby i infikované mikro-
tromby se tak mohou jako emboly do-
stat do systémového krevniho obéhu
(tedy i do mozkového obéhu) a zpi-
sobit zavazné komplikace. K tém ty-
pickym pat# mozkové abscesy ¢i uzé-
vér mozkovych tepen s odpovidajicimi
neurologickymi p¥iznaky. Z tohoto du-
vodu se doporuduje u téchto pacient(
antibiotickd profylaxe pt¥i viech vyko-
nech, kdy by mohla vzniknout bakte-
riemie [29,30].

Dal$i komplikaci, kterou mohou
plicni A-V malformace zpUsobit, je he-
moptyza. V p¥ipadé umistnéni A-V mal-
formace v blizkosti pleurdlni dutiny
muzZe vzniknout hemothorax [31].

Cévni malformace mohou také vést
k plicni hypertenzi, kterou Ize jen ob-
tizné vesit [32,33].

Proto se ma provést u pacientd
s HHT vhodny dostupny screening
s cilem detekovat plicni A-V malfor-
mace, a pokud jsou prokdzany a pokud
je primér privodné arterie do aneuryz-
matu nejméné 3 mm, tak zvazit lokalnf
(emboliza¢nf) 1é¢bu [8,9].

Kardidlni problémy zptsobené

A-V malformacemi

Arteriovendézni spojky zkracuji, a tedy
zrychluji krevni obéh. Hyperkine-
ticky obéh maze vést k srde¢nimu se-
Ilhani [34,35]. Khalid et al uvadf, Ze vy-
razné zintenziviiovani epistaxi muze
ohlasovat progresi nemoci, kterd zpa-
sobi selhdnf hyperkinetického krevniho
obéhu [36].

Gastrointestinalni krvacenf{

Asi 80 % pacientl s HHT m4 telean-
giektazie v Zaludku a v tenkém strevé.
Jsou dobte viditelné pt¥i endoskopic-
kém vysetfeni ¢i pti vySetieni polknutou
videokapsli. Teleangiektazie v Zaludku,
duodenu a v tenkém stievé jsou cas-
téjSi neZ teleangiektazie ve stfevé tlus-
tém. Symptomatické krvaceni ze zazi-
vacfho traktu se v8ak udavd jen u 30 %
pacientdl, a to obvykle aZ po zacatku
5. zivotni dekady. Pred 40. rokem byva
krvaceni do traviciho traktu vzacné,
neni viak vylou¢ené [8-10]. Ztraty krve
do travici trubice obvykle byvaji malé,
takZe na prstu lékare vySettujictho per
rectum obvykle neziistava stolice cha-
rakteru melény. Ztraty jsou viak trvalé,
a proto jsou pFi¢inou hypochromni
anémie.

Krvédceni do trdvici trubice z tele-
angiektazii obvykle nezplisobuje jiné
symptomy nez hypochromni anémii.
Zpocatku je anémie FeSitelnd substi-
tuci Zelezem, at jiz p.o., nebo i.v. ces-
tou. Pokud ale ztraty krve pfesdhnou
kompenzaéni schopnosti kostni dfené,
tak je nutné Fesit tuto ztrdtovou anémii
krevnimi transfuzemi. Vyjimecné je ma-
sivni krvaceni do travici trubice, které
mze byt pric¢inou smrti [13-15,18].

Vzhledem k rozsahu postizenf travicf
trubice nelze pro lé¢bu mnohocetnych
Zaludeénich a stfevnim teleangiektazif
pouzit embolizaéni [é¢bu.

Jaterni cévni malformace HHT

Zajimavé je, Ze jitra byvaji nejcas-
téji postizena vaskuldrnimi malfor-
macemi, které mohou zplsobovat
portovendzni, arteriovendzni a ar-
terioportalni zkratovy krevni obéh
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(shunting). PostiZenf jater se popisuje
u 32-78 % pacientt s HHT [8-12].
Cévni malformace v jatrech mohou
zplsobit nasledujici priznaky:
selhanf srdce pt¥i hyperkinetickém
obéhu neboli ,hight output cardic
failure”,
portaln{ hypertenzi,
biliarni nekrézu.

Nejcastéjsi klinickou manifestacf ja-
ternich A-V malformaci je kardidlnf se-
Ihani zpasobené hyperkinetickym krev-
nim obéhem. Klinickymi dasledky je
jako u kazdého kardidlntho selhanf:
dusnost a retence tekutin.

Ascites, a pt¥ipadné krvacen( z por-
tokavalnich varix(, maze byt ddsled-
kem portalni hypertenze zptsobené
arterioportalnim zkratem. Naproti
tomu arteriovendzni zkraty mohou
zplsobit ischemii bilidrnich cest s na-
slednou nekrézou a sklerotizujicf
cholangitidou [37-43].

Cévni malformace Ize zndzornit so-
nograficky, metodou CT zobrazenf
s aplikaci kontrastni latky ¢i selektivnf
angiografif.

Pro 1é¢bu jaternich A-V malformaci
Ize pouzit angiografie a selektivni em-
bolizace. Tato lé¢ebnd metoda md
v8ak neptehlédnutelné komplikace.
Jako nejcastéjsi z nich se popisuje is-
chemické poskozeni jater. Komplikace
embolizaéni [é¢by jaternich A-V mal-
formaci vedly asi u 30 % lécenych
k umrtf & k nutnosti akutni transplan-
tace jater. Literatura uvadi 2leté pre-
Zitf u pacientl po embolizaéni 1é¢bé ja-
ternich A-V malformaci 73 %, zatimco
po transplantaci jater uvadf Sleté pre-
ziti 83 %. Transplantace jater je tedy
Uspésnéjsi, a tudiz vhodnéjsi nez em-
boliza¢ni lécba [44-47].

Klinické projevy této nemoci jsme
rozvedli v tvodu. Nase pacientka jiz
md pokrocilé projevy nemoci, gene-
ralizované teleangiektazie na povrchu
téla. Teleangiektazie md také na jazyku
a stejnym zplsobem bude pravdépo-
dobné postizena celd travici trubice.
Z toho rezultuje anémie. Ztraty jsou
tak velké, Ze vyzaduji podavani trans-

fuzi. A samozfejmé A-V malformace
komplikuji prabéh.

Otdzka je, jak ji dale lécit. Proto
v diskuzi shrnujeme fakta publikovana
o lé¢bé v odborné literature, véetné ci-
tovanych mezinarodnich doporuden(
publikovanych v roce 2011.

Lokalni lé¢ba

Lécba epistaxe

Lécebné postupy se odviji od faze ne-
moci. V prvni fazi nemoci, kdy jsou domi-
nujicim problémem ztraty krve epistaxi,
je lécba lokalni. Je tedy pevné v rukou
ORL specialistt, ktefi mohou krvaceni
zastavovat klasickou mastnou tamponé-
dou a nésledné elektrokauterizaci krva-
cejicich cévek. Daldi moznostf je ev. po-
uziti laseru, embolizace nazélni arterie.
P¥i refrakternich epistaxich Ize aplikovat
do nosnich priichodli balénkovou tam-
ponddu, vyjimecné se provadi i ligatura
a. carotis externa, a to nad odstupem
a. thyroidea superior. Dal$im opera¢nim
fesenimjendhradafragilninazalnimukdzy
bukalnf sliznici (dermoplastika). O tom,
jakd forma lokalnf Iécby bude zvolena,
rozhoduje ORL specialista dle toho, jaké
prosttedky ma k dispozici [8,9,48-50].
Novinkou pro Fesenf epistaxi je pouZitf
tkariového lepidla [51].

Léeba cévnich A-V malformaci

Pro lokdlni [é¢bu A-V malformacf pa-
cientd s HHT se pouZivaji emboliza¢ni
techniky, |ze pouzit ale také opera¢nf
Fesen( ¢ radioterapii, pokud je loZisko
dobfte radioterapeuticky o3etfitelné.

Endoskopické zakroky

U pacientd s HHT jsou casto pro-
vadény endoskopie s diagnostickym
cilem, ale i s cilem lé¢ebnym - endo-
skopicky zastavit krvdceni. Ale po-
dobné jako u krvdcenf z nosu ani tyto
endoskopické ¢ operaéni vykony ne-
fedf nic s definitivn{ platnosti.

Podavini lékd s cilem snizit krevni
ztraty

U pacientl s hemoragickou teleangiek-
tazif se poddvaji nasledujici léky s cilem
sniZit krevni ztraty.
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Venofarmaka

Rutin

Bioflavonoid je duleZity pro normalnf
funkci kapildr. Je obsaZzen v mnoha
kompozitnich preparatech, z nichz nej-
zndméjsi je asi Ascorutin.

Kyselina askorbovd

Vitamin C je rozpustny ve vodé. Je di-
leZity pro normdlni permeabilitu kapi-
I4r. Obé l4tky, rutin a vitamin C, G¢inné
upravuji zvySenou fragilitu a permeabi-
litu kapilar. V pripadé krvacivych potizi
Ize podavat prepardt Ascorutin v ddvce
az 3krat denné 2 tbl., toto Ize i dlouho-
dobé. Mimo krvdceni je podavana
udrzovaci davka 2-3krdt denné 1 tbl.

Hemostatika

Etamsyldt (Dicynone)

Je syntetickd latka s antihemoragickym
a angioprotektivnim tcinkem, zvySuje
adhezivitu trombocytl a zkracuje dobu
krvaceni. Nemd vazokonstrikéni tGi¢inek.
V ptipadé krvaceni poddvdme 2 amp.
nitrozilné po 4-6 hod, v ptipadé per-
orélntho podani 1 tobolku po 500 mg
po 4-6 hod, pfipadné v ramci udrzo-
vaci |é¢by 1 tobolku 2-3krat denné.

Antifibrinolytika

Kyselina aminometylbenzoovd (Pamba)
Antihemoragicky tcinek kyseliny ami-
nometylbenzoové spociva ve specifické
blokddé plazminu na fibrin. Obvykld
davka k zdstavé krvdcenf je 1 tbl. po
6 hod, v pfipadé parenterélniho po-
dani 50-100 mg nitrozilné, pt¥ipadné
intramuskuldrné.

Kyselina tranexamovd (Exacyl)
Antihemoragicky ucinek kyseliny tra-
nexamové spocivd v inhibici fibrino-
lytické aktivity plazminu. Indikaci po-
danf jsou menometroragie, krvdcenf
z gastrointestindlniho traktu, dolnich
cest mocovych, ORL a stomatologické
oblasti. Kinhibici fibrinolytické aktivity
jsou dostate¢né davky 2 g po 8 hod.

U obou antifibrinolytik je nutné brat
na zfetel jejich protrombogenni poten-
cidl, tedy u pacientd s anamnézou Zil-
niho tromboembolizmu musf byt jejich
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podani jasné indikované. Které antifib-
rinolytikum zvolit, zavisi na ndzoru he-
matologa [8,9].

Substituce Zeleza

Pokud lokalnf lé¢ba epistaxe prestane
plnit svij cil, tak epistaxe zplsobi hy-
hypo-

chromni anémie jsou viak také ztraty

NN

pochromni anémii. P¥i¢inou

stfevnim traktem. Prvnim lé¢ebnym
krokem je perordlnf & nitroZilni substi-
tuce zeleza. A pokud podavani prepa-
ratd zeleza nestaci zabrdnit anemizaci,
jsou dalsi [é¢ebnou moznosti transfuze
erytrocytd.

Estrogeny a antiestrogeny
V predchozich desetiletich lékari marné
hledali [éky, které by zpomalily progresi
této nemoci a sniZily krevnf ztraty. Prvn{
tcinnou lécbou, dle limitovanych zkuse-
nostf starsiho data, byla aplikace kom-
binované hormonalnf [é¢by estrogen-
progesteron (etinylestradiol 0,05 mg
+ noretisteron 1 mg). Ve srovnanis pla-
cebem sniZila tato hormonalni lé¢ba
pocet pottebnych transfuzi v prospek-
tivni randomizované kontrolované stu-
dii [52,53]. Hormondlni [é¢ba derivaty
estrogenu a progesteronu viak muze
zplsobit komplikace, zvlasté pokud je
poddvdna muzim. Proto je tato hor-
mondlni lé¢ba dnes povaZovdna za
vhodnou pro Zeny, které jsou po me-
nopauze a po hysterektomii.
Hypotéza, Ze stimulace estrogen-
nich a progesteronovych receptord
mzZe zmen3it miru krevnich ztrat, je
v8ak stdle zZiva. V poslednich letech byl
v této indikaci testovan raloxifen [54]
a dale se objevily vysledky prospek-
tivni randomizované klinické studie,
v niz byl se stejnym cilem pouzit an-
tiestrogen tamoxifem. Vysledkem této
prospektivni studie bylo snizenf krev-
nich ztrat ve skupiné dostavajici pra-
videlné tamoxifen [55-57]. Preparaty
ze skupiny antiestrogen(i majf svoji sla-
bou vnitini aktivitu (intrinsic activity),
a proto u Zzen, které po menopauze
uZivaji tamoxifen, dochdzi k hypertro-
fii endometria, ale také ke zpomaleni
progrese HHT [55,56].
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Thalidomid

Thalidomid je 1ék, ktery byl uveden na
trh vroce 1960 pod ndzvem Contergan
s cillem potlacit nevolnost u téhotnych.
Vysledkem pouziti tohoto l[éku u té-
hotnych byly malformace plodu, ne-
vyvinuti koncetin. Lék byl sice testovan
u gravidnich mysi, ale zfejmé diky je-
jich kratké brezosti tento vliv nebyl od-
halen. Teprve pozdéji se ptislo na to,
Ze thalidomid sniZuje rychlost angio-
geneze. A tim, Ze se nevytvarely nové
cévy, které by zasobovaly krvi vyvijejici
se koncetiny, doslo porucham vyvoje
koncetin [58-60].

Dnes je jiz dostate¢né prokéazano,
Ze thalidomid stimuluje maturaci cév
a brzdi novotvorbu cév novych. Tha-
lidomid ovlivriuje expresi jednotlivych
komponent signalnich cest angioge-
neze, véetné tvorby vaskuldrniho en-
dotelidlniho rastového faktoru - VEGF.

Thalidomid velmi intenzivné pisobi
na endotelidIni buriky nezralych cév, in-
dukuje jejich maturaci a tim zmensuje
jejich kfehkost [61].

Thalidomid md v8ak i jiné Gcinky
nez pouze vliv na angiogenezi, modu-
luje imunitni odpovéd, a proto je dnes
fazen do skupiny immunomodulatory
drugs - IMIDS. Diky komplexnimu pd-
sobenf na organizmus je thalidomid
aéinnym lékem pro pacienty s mno-
hocetnym myelomem, plazmacelular-
nim typem Castlemannovy choroby,
ale také pro pacienty s histiocytézou
z Langerhansovych bunék a pro dalsi
vzacné nemoci [62,63]. Jednim z pro-
blémovych acinkd thalidomidu je pro-
koagula¢ni efekt, ktery zodpovidd za
tromboembolické komplikace [64].

Diky svému inhibi¢nimu vlivu na an-
giogenezi a diky indukci maturace jiz
vytvofenych cévnich struktur se thali-
domid osvéddil u lé¢by cévnich mal-
formaci. Trdvici trakt mdze byt po-
stizen drobnymi angiodysplaziemi,
které zplsobuji krvdceni. Tyto stfevni
angiodysplazie mohou byt projevem
HHT, ale mohou vzniknout i bez ge-
netického pokladu HHT jako vice-
¢etné stfevni angiodysplazie. Stfevni
angiodysplazie mohou byt sou-

¢asti pomérné agresivné se chovajici
angiomatdzy.

A u v8ech téchto nemocnych s angio-
dysplaziemi rtizné morfologické klasi-
fikace byl pouzit thalidomid s pozitiv-
nim vysledkem [65-73]. Obvykla davka
pouzivand pro |é¢bu pacientdl s angio-
dysplaziemi, hemangiomy a angioma-
tézou je stejnd jako ddvka u mnoho-
¢etného myelomu, tedy 100-200 mg
denné, tedy 1-2 tbl. vecer.

P¥i pohledu do literatury je zietelné,
Ze thalidomid se pouzivd u viech typd
angiodysplazii: u hemangioblastomu,
ktery komprimoval michu [74], u in-
trakranidlnich hemangiom( a heman-
gioblastomt [75,76]. Byl s tspéchem
pouzit u détské formy hemangioma-
tézy [77]. Byl také pouzit ke kontrole
poradia¢n{ zanétlivé reakce s cévni no-
votvorbou [78].

Thalidomid byl také pouzit s Gspé-
chem u epiteloidnich hemangioen-
doteliomt [79,80].

Na nasem pracovisti mame zkuse-
nosti s aplikaci thalidomidu pacien-
tdm s mnohocdetnym myelomem, ale
pouzili jsme jej také s ispéchem u jed-
noho mladého muZe s angiomatézou
postihujici kosti, mediastinum a b¥isnf
dutinu a dale u jednoho pacienta s Cet-
nymi angiodysplaziemi v travicf trubici.
Tento pacient po zavedeni |é¢by tha-
lidomidem ptestal potfebovat trans-
fuze. Zmenseni cévni malformace, jeji
zpevnéni a minimalizaci spontdnniho
krvacenf jsme pozorovali u pacienta
s velkym hemangiomem v obliceji [81].

U pacientky jsme pozorovali jiz
v 1. mésici |é¢by thalidomidem (Myrin
100 mg denné) zmen3eni frekvence
epistaxi. A pokud k epistaxi doslo, tak
pacientka Fikala, Ze krvaceni bylo méné
intenzivni a ztraty krve men3i. Béhem
1. mésice lécby thalidomidem nepote-
bovala transfuzi krve. V priibéhu lé¢by
viak doslo k poklesu neutrofild. Mye-
losuprese ¢i pouhy pokles neutrofilt
nen{ ¢astym nezadoucim tcinkem tha-
lidomidu. Vzhledem k faktu, Ze i malé
davky interferonu o indukovaly neutro-
penii a stejné tak i nyni nizkd davka
thalidomidu vedla k neutropenii, pfed-
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pokladdme alteraci kostni dfené a sni-
Zenou toleranci myelosupresivné plso-
bicich 1éki oproti primérné populaci.

Lenalidomid

Lenalidomid je novéjsi derivat thalido-
midu. Na rozdil od thalidomidu ne-
zplsobuje neurotoxicitu, ale zato zp0-
sobuje myelosupresi. Antiangiogenni
Gcinek si lenalidomid ponechdva,
udavé se viak, Ze v mensi intenzité nez
thalidomid. Zatim jsou s pouZitim le-
nalidomidu v této indikaci jenom malé
zkuSenosti. Lze z nich usoudit, Ze lenali-
domid urcity klinicky zjevny antiangio-
genni efekt ma [82], a je mozné jeho
indikaci v téchto p¥ipadech otestovat.

Bevacizumab

Bevacizumab je monoklonalni pro-
tilitka namitena proti vaskuldrnimu
endotelidlnimu rastového faktoru -
VEGF. Tento lék je pod ndzvem Avastin
pouzivan u nékterych karcinomd. Tim,
Ze v nadoru zablokuje novotvorbu cév,
zastavf rast nadoru.

Z cévnich novotvard jsou to pravé
malformace typu HHT, u nichZ byl
popsdn pozitivni ucinek bevacizu-
mabu u pomérné velkého poctu pa-
cientd. Bevacizumab lze pouzit ve
formé lokdlnf aplikace pro [é¢bu epi-
staxe [83,84]. Rohrmayer et al pou-
Zivali pro lokalni aplikaci velmi nizké
davky 7,5 mg a i pfi této ddvce popsali
zlep3enf viech sledovanych parametrd
ve srovnani{ s kontrolni skupinou [85].

P¥i nitrozilni aplikaci se obvykle po-
uzival bevacizumab v ddvce 5 mg/kg
v i.v. infuzi v intervalu 2-3 tydnd. Au-
tofi, ktefi popisujf 1é¢bu HHT bevaci-
zumabem, poddvali tento Iék obvykle
jen po nékolik mésicti, do dosazenf kli-
nické lécebné odpovédi, a pak jeho
aplikaci prerusili. V pripadné recidivy
potizi se k 1é¢bé bevacizumabem vré-
tili [86-94]. Dulezité je, Ze v popisech
ptipadt HHT lécenych bevacizuma-
bem nejsou uvadény zadné nezddouci
Gcinky této [é¢by.

P¥inos bevacizumabu u pacientd
s HHT se vSak neomezuje pouze na
zmen3eni krevnich ztrat. V pribéhu

[é¢by bevacizumabem doslo ke zmen-
Seni pratoku krve cévnimi malforma-
cemi v jatrech, a zmensila se tak in-
tenzita hyperkinetického obéhu, ktery
ved| k srde¢nimu selhéni. Lé¢ba beva-
cizumabem v nékterych popisovanych
ptipadech odstranila nutnost trans-
plantace jater [95,96]. Samoziejmé
je mozna synergicka kombinace beva-
cizumabu a thalidomidu [97]. A po-
dobné jako thalidomid je bevacizumab
acéinny také u lymfangioendotelioma-
tozy [98].

Interferon a

Interferon o je ¢asto pouzivdn pro
[é¢bu hemangiom( [99], a kdyZ za-
ddme do MEDLINE-PUBMED kli¢ovd
slova interferone a haemangiom, ob-
jevime podstatné vice citaci, nez kdyz
hledame pocet publikaci zmitujicich
acinek interferonu u HHT. V celosvé-
tovém pisemnictvi jsou pouze 2 pu-
blikace, které popisuji pozitivni Gci-
nek interferonu oo na HHT u pacientd,
u nichz byl interferon podan z jiného
dtvodu [100,101]. S interferonem a
je tedy u HHT podstatné méné zkuse-
nosti nez s hormondlni lé¢bou, thali-
domidem a bevacizumabem. V nasem
ptipadé interferon a. v podateéni ddvce
3krat 1,5 miliond jednotek tydné zpa-
sobil jiz po 3 injekcich zdvaZznou ne-
utropenii a trombocytopenii, takze
bylo nutné lé¢bu ukondit. Interferon
o jsme jiz v minulosti podévali paci-
entlm s agresivné rostoucimi heman-
giomy a angiomatdzou a tito pacienti
jej, alespori v prvnich mésicich, tole-
rovali v ddvce 3krat 3 miliony jedno-
tek celkem dobre, bez myelosuprese.
Jeden z nich toleroval kupodivu i davku
3krat 6 miliont jednotek bez nezadou-
cich G¢inka. Spatnou toleranci interfe-
ronu o v tomto pripadé vysvétlujeme
tim, Ze interferon byl podan v situaci,
kdy kostni d¥eri svoji zvySenou aktivi-
tou jiz dlouhodobé kompenzuje trvalé
ztraty krve. Je mozné, Ze v této situaci
je kostni d¥eri na myelosupresivni pa-
sobenfi interferonu a senzitivnéj$i nez
v piipadé pacientll bez trvalych krev-
nich ztrat.

Teleangiectasia hereditaria haemorrhagica - syndrom Osler-Weber-Rendu. Popis p¥ipadu a zkusenosti s 1é¢bou

Zakladni diagnosticka vysetfeni
a sledovani nemocnych
Koagulaéni vySetfeni
Kazdy pacient musi mit kromé zaklad-
niho krevniho obrazu (trombocyty)
s diferencidlnim rozpoctem i podrobné
vySetfené koagulaéni parametry. Pre-
devdim predisponujici dalsi krvaciva
porucha by mohla vyrazné zhorsit krva-
civé projevy pfi této zdvazné diagndze.
Kromé zakladniho koagulaéniho vy-
Setteni, ¢imZ rozumime protrombinovy
cas, aktivovany parcialni tromboplas-
tinovy cas, trombinovy ¢as a vySetfeni
koncentrace fibrinogenu, je doporu-
¢eno vysetfeni samotné fibrinolyzy.
V nasich podminkach vy3etfujeme eug-
lobulinovou lyzu a retrakci koagula.
Alternativou je vySetteni tromboelas-
tografem. Dogetfovani koagulaéni akti-
vity jednotlivych koagulaénich faktort
ma vyznam v piipadé, Ze je prodlou-
Zeny protrombinovy nebo aktivovany
parcidlni tromboplastinovy ¢as. V pti-
padé krvécivych komplikaci mé vy-
znam vySetfovani primarni hemostdzy -
PFA 100, agregace trombocytd, vylou-
¢eni m. von Willebrand (VWF:RCO,
AgvWF, FVIII), piipadné i FXIII. V p¥i-
padé patologické fibrinolyzy i vySetfen(
plazminogenu a a.-antiplazminu.

Vyhledavani arteriovenéznich
malformaci

Zatimco teleangiektazie na kaZzi lze
dobte diagnostikovat pohledem
a v GIT pomoci endoskopickych
metod, pfipadné pomoci videokapsli,
k detekci A-V malformaci ostatnich
orgdntl potfebujeme jejich detailni
zhodnoceni pomoci zobrazovacich
metod.

Zlatym standardem pro detekci plic-
nich A-V malformaci je v dnesni dobé
pouZziti pocitadové tomografie. Kla-
sickd angiografie neni v dnesni dobé
provadéna jako primarni diagnostické
vySetteni. Nékteré malformace lze de-
tekovat i na RTG hrudniku, tato me-
toda v8ak nemd v této indikaci dosta-
teénou senzitivitu a specificitu. Jako
screeningovou metodu lze pouZit kon-
trastni echokardiografii [102].
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Jako metodu pro detekci jaternich
A-V malformaci lze provést ultraso-
nografii, kterd ma dostate¢né vysokou
senzitivitu k detekci cévnich lézi. Blize
muZeme cévni malformace posoudit
pomoci kontrastniho CT. Z dal3ich
metod lze provést selektivni angiografii
jaterni tepny, tato vSak nenf pro svou
invazivitu metodou prvni volby [26].

Screening mozkovych A-V malfor-
maci je diskutabilnf, v nékterych ze-
mich je provddén, v jinych odmitdn.
Jako vySetfovaci modalitu mizeme
zvolit CT mozkovou angiografii, [épe
vdak kontrastni MR mozku s moznym
provedenim MR angiografie, stejné tak
Ize provést i klasickou angiografii moz-
kovych tepen [103].

Doporuceni pro sledovani{
Po zjisténi diagndzy je nutnd dispen-
zarizace. Nazory, kdy a co vy3etfit, se
mohou ligit. Nicméné je tfeba mit ale-
spofl néjakou pfedstavu o tom, co se
doporucuje v jinych zemich s vyspélym
zdravotnictvim. Proto zde uvedeme
doporuceni Kanadské asociace lékatd
pro pacienty s HHT. Dle kanadského
doporuceni by méla postizend osoba
podstoupit alespori:
prohlidku u oSetfujictho lékate
Tkrat ro¢né; cilem prohlidky je zdo-
kumentovat rozvoj mukokutdnnich
teleangiektazif, intenzitu epistaxe
a krvdcenf do traviciho traku, p¥i-
znaky plicniho postiZzeni (dusnost,
snizeni fyzické zdatnosti, hemo-
ptyza) a pfitomnost neurologickych
ptiznakd;
laboratorni vySetfeni minimalné
1krdt ro¢né, jinak dle intenzity epi-
staxe s cilem véas diagnostikovat na-
stupujici anémii (krevni obraz, Fe,
Ferritin, saturace transferinu), a také
prikaz okultniho krvacenf;
méreni saturace arteridlni krve kys-
likem jednou za rok; cilem tohoto
vySetfeni je véas detekovat plicnf
A-V malformace se doporucuje; pfi
poklesu pod 97 % provést echokar-
diografické vysetteni, CT hrudniku,
ptipadné kontrastni echokardiogra-
fické vySetfent;

486

angiografii v pfipadé vétsich plicnich
A-V malformaci; pti praméru pfi-
vodné artérie nad 3 mm se doporu-
¢uje pokusit se o tcinnu embolizaci;
opakované CT plic v 3-5letych inter-
valech v pfipadné jiz d¥ive prokdzané
plicni arteriovenézni malformace;
opakované CT plic m4 cil viak dete-
kovat velkou A-V malformaci, kterd
jiz vyzaduje emboliza¢ni |é¢bu;
vySetten( jater pomoci CT s cilem je
detekovat jaterni A-V malformace
nemd presné urcené intervaly, pro-
toZe |éc¢ba jaternich A-V malformaci
je obtiZna a casto nelispésnd;
zobrazeni mozku metodou MR
s cilem detekovat mozkové A-V mal-
formace se doporucuje pfi stanovenf
diagndzy a pak pfi jakychkoliv neuro-
logickych ptiznacich [104].

Obecny problém Spatné
dostupnosti léki pro raritni choroby
V dobé, kdy jsem po ukonéenf( studia
nastoupil jako lékaF na interni oddé-
lenf, jsme méli k dispozici urcité mnoz-
stvi 1ékd, které jsme pouzivali dle na-
Seho nejlepsiho védomi a svédomf.
Pouziti léku jsme zvaZovali pouze na
zakladé znalosti nemoci a znalosti léku
a jeho vlastnosti a vie kontrolovalo
bdélé oko naseho primare. V té dobé
nebylo pouziti léku omezovano dal-
$imi naFizenimi, kterd by ho limitovala
jen pro uréitou chorobu ¢&i stadium
choroby.

V dnedni dobé je pouziti |ék{ obesta-
véno kvantem administrativnich pred-
pist. V soucasnosti, kdyz néjakd far-
maceutickd firma vyvine |ék s dobrou
ucinnosti, musi dat do chodu a zapla-
tit masinerii registracnich studif. V po-
zitivnim p¥ipadé nadnarodnfi schvalu-
jicf instituce vyda potvrzeni, Ze 1ék je
vhodny pro lé¢bu té nemoci, kterd byla
predmétem registrac¢nich studif. Pak
firmy podstupuji dal3f jednani se zdra-
votnimi pojistovnami, zda v té ¢i oné
zemi schvali dhradu léku pro konkrétni
nemoc. Nemdm vibec pfedstavu
o tom, kolik tyto kroky, které nasle-
duji po ovéreni tcinnosti léku v klinic-
kych zkouskach I. a Il. faze, stoji. Jisté

je, Ze to jsou zfejmé velké penize. A tyto
velké penize jsou dGvodem, pro¢ far-
maceutickd firma mus{ zvdzit, zda jejf
Usili nebude ztrdtové. A jednim z pred-
pokladd, aby toto Usili nebylo ztratové,
je, Ze dana choroba se vyskytuje v po-
pulaci pfimérené casto, aby spotfeba
léku po omezenou dobu, nez vyprsf
ochranna licence léku, navratila zpét
penize, které stél vyvoj léku.

A proto dnes 7zddnd farmaceutickd
firma zfejmé nebude délat registracnf
studie svého léku pro 1é¢bu vzacnych
chorob, které se vyskytuji s frekvencf
niz$i nez tfeba 0,5/100 000 obyvatel.
A tak se nasi spoluobcané, které po-
stihne nékterd z vzacné se vyskytujicich
chorob, dostévaji do svizelné situace,
protoZe pro jejich nemoc nejsou regis-
trovany zadné nové léky. P¥itom z cha-
rakteru choroby a zndmého tcinku né-
kterych lékt by bylo mozné usoudit, ze
ten ¢i onen lék maze u konkrétnivzacné
nemoci pomoci. A toto rozhodnuti Ize
podpofit publikovanymi zkusenostmi
ze svétové medicinské literatury, které
sdéluji, Ze pfi urcité vzacné nemoci po-
mohl ten ¢i onen lék. V soucasnosti Ize
pacienty se vzacnymi chorobami lé¢it
novymi léky jediné v pfipadech, kdy
revizni lékati zdravotnich pojisfoven
k tomu daji souhlas. A tak zdlezi jak na
oSettujicim lékafi, zda si da préci a po-
kusi se podrobnym rozborem pt¥ipadu,
jako je tento, shrnout ve podstatné,
a vstficnosti revizniho lékare ¢i ptimo
feditele zdravotni pojistovny.

ZAavér pro praxi

1. U pacientl s epistaxi je vhodné pfi
prvnim vySetfeni zjistit, zda pro-
blémy s epistaxi majf rodinny vyskyt,
a pokud ano, pak vysetfit rodinu
s cilem potvrzenf{ ¢&i vylouceni here-
ditdrni hemoragické teleangiekta-
zie. V pocatecnich fazich se nemoc
projevuje pouze epistaxi a v té
dobé dominuje lokdlni |é¢ba ORL
specialisty.

2. HHT je spojena s rozvojem A-V cév-
nich malformaci, které ohrozuji
Zivot svého nositele. Proto je nutné
po nich cilené pdtrat a p¥i jejich
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prakazu zvazit dalsi kroky. Pokud
screeningové vysetieni A-V malfor-
maci neprovadi oSetfujici ORL spe-
cialista, mél by pacienta pfedat na
daldi pracovisté, kdy by se mu vé-
noval lékar znaly této nemoci, ob-
vykle na oddéleni klinické hemato-
logie, proto druhym pt¥iznakem po
epistaxi je anémie.

3. Z medikamentd je u této nemoci
pouZivdna substituce Zelezem, an-
tifibrinolytika, u vybranych pa-
cientek Ize zpomalit pribéh nemoci
estrogeny, pfipadné antiestrogeny.
Krevni ztraty krvdcenim z traviciho
traktu, ale nejen z ného, Ize zmensit
dlouhodobym podédvdnim thalido-
midu, p¥ipadné opakovanym poda-
vanim bevacizumabu.

4. U pacientl s HHT se nepouzivajf
glukokortikoidy, které se podavajf
u détskych hemangiomd. Divod je
jasny, anemicti pacienti s HHT ob-
vykle maji teleangiektazie v zaludku
a proulcerézni efekt glukokorti-
koidt by zvySoval riziko krvdceni ze
Zalude¢nich teleangiektazii. A pre-
kvapivé mélo je informaci o pfinosu
interferonu u této nemoci, ackoli
u jinych typl cévnich proliferaci je
interferon oo doporucovan.
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