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Hereditarnf hemoragickd teleangiektazie (syndrom Osler-Weber-Rendu) - Dil Il. Medikamentdzni 1é¢ba a mezinarodni doporucent pro 1é¢bu z roku 2020

Uvod

Tento text navazuje na predchozi s ndzvem Hereditarni hemoragic-
ké teleangiektazie (HHT) neboli syndrom Osler-Weber-Rendu. Klinické
projevy nemoci a z nich plynouci nutnost skrininku arteriovendznich
malformaci. Tato ¢ast se soustfedi pouze na lé¢bu a informuje o zave-
rech mezinarodniho doporuceni pro [é¢bu HHT (1, 2).

HHT je spojena s krvacenim, a tak je pochopitelné, Ze pacienti se
obraceji na hematologa s prosbou o pomoc (3). Dllezita role pfipada
ORL lékardm s jejich metodami lokéIni [écby epistaxe (4, 5). Na lé¢bé
HHT se viak musi podilet lIékafi mnoha specializaci (3).

Ale kdo z Iékafli ma vést medikamentdzni 1é¢bu a organizovat
kontrolni zobrazovaci vysetfeni, pfipadné domlouvat zakroky s inter-
vencnimi radiology? Nade pracovisté pecuje o tyto pacienty nejméné
jiz dvé desetileti. Prvni 1éky s antiangiogennim potencidlem byly pou-
zivény pro lé¢bu mnohocetného myelomu (interferon alfa, thalidomid
a lenalidomid), proto péci o tyto nemocné prevzali Iékafi ambulance
pro mnohocetny myelom.V pozdéjsich letech se nové a jesté ucinnéjsi
léky inhibujici neoangiogenezi (bevacizumab a dalsi) dostaly do rukou
lékartim pracujicim v ambulancich solidni onkologie, a proto lé¢ba
téchto pacientd presla do rukou Iékaili zameérenych na medikamentdzni
lé¢bu solidnich tumord. Literatura vzdy doporucuje multidisciplindrni
pfistup, to je sice pravda, ale vzdy musi byt néjaky lékaf tim motorem,
ktery pacienta pres multidisciplindrni pfistup aktivné protlaci a ktery
bude o tyto nemocné po dlouhé roky pecovat. Nasledujici text navazuje
na nase jiz dfive publikované zkusenosti s [é¢bou této choroby u nasich
pacientl (6) a na nedavno publikovany stru¢ny prehled novych lékd
pro tuto nemoc (7), v némz jsou umistény i obrazky nasich pacientd.

Cilem tohoto textu je pfedloZit zavéry mezindrodnich doporucent
z roku 2020 (1-5), stru¢né formulované ve tfech tabulkéch a s po-
drobnéjsim vysvétlenim v textu. Doporuceni, které bylo publikovano
v ¢asopise Blood v roce 2021, sumarizuje tabulka 1.

Lécba epistaxe

V prvni fazi nemoci, kdy dominujicim problémem jsou ztraty krve
epistaxi, je lé¢ba lokdlni. Jako prevence se doporucuje udrzovéni sliznice
ve vlhkém stavu aplikaci fyziologického roztoku ¢i gely anebo krémy
pro nosni pouziti. Pfi krvaceni tampon s antifibrinolytikem. Pokud presto
dochdzi k ¢astému krvacen, je dalsim doporucenym krokem pouziti tam-
ponddy. Déle je pak na ORL specialistech, zda pouZiji elektrokauterizaci
krvacejicich cévek, nebo stavéni krvaceni s pomoci laseru. Naro¢néjsi
metodou je pak embolizace nazalnf arterie. P¥i refrakternich epistaxich
Ize aplikovat do nosnich prlichodd balonkovou tamponadu, vyjimecné
se provadi i ligatura arteria karotis externa, a to nad odstupem arteria
tyreoidea superior. Dal$im operacnim fesenim je ndhrada fragilni nazalnf
sliznice bukalni sliznicf (dermoplastika, septodermoplastika) (1-5). Lokalnf
postupy pfi lé¢bé opakované epistaxe byly opakované shrnuty ceskymi
ORL specialisty (8-10).

V randomizované studii vedlo podavanf kyseliny tranexamové v davce
1 g 3x denné ke sniZenf poctu epistaxi 0 54 % ve srovnani s placebem,
ackoliv neméla statisticky signifikantni vliv na zvyseni hemoglobinu (11).

Pokud lokalnf1é¢ba selhdva, je doporucovana aplikace bevacizuma-
bu, ktery se osvédcil v Cetnych studiich, a tuto lé¢bu uvadéji i citovana
guidelines pro Ié¢bu krvaceni z nosu (1, 4). Tabulka 2 shrnuje doporuceni

pro lécbu epistaxe (1).

Tab. 1. Lécba krvdceni pii HHT - sumarizované lécebné postupy publikované v casopise Blood v roce 2021 (1)

Lécebné kroky

Epistaxe

Gastrointestinalni krvaceni

Primdrni lé¢ba Preparaty na zvlh¢ovani nosni sliznice

Laserové koagulace aktivné
krvacejicich loZisek

Peroraln{ lécba kyselinou
tranexamovou

Druha linie lécby

LokaInf ablativni lé¢ba Perordlni kyselina tranexamova pfi

mirném krvaceni

Treti linie lécby Systémova antiangiogenni lé¢ba

Systémové antiangiogenni [é¢ba pfi
mirném, strednim i velkém krvacenf

Septodermoplastika nebo dalsi
operativni vykony v oblasti nosu

Specificka lécba Silné ddikazy pro lécbu laserem ¢i

skleroterapii

Méné silné dikazy pro
elektrokoagulaci ¢i radiofrekvencni
ablaci

Antiangiogenni lécba Velmi cetné studie podporujf

bevacizumab a thalidomid

Méné cetné dlikazy — zatim v rdmci
klin. studif: pomalidomid, pazopanib,
nintedanib a dalsi

Tab. 2. Lécebnd doporuceni pro pacienty s epistaxi pfi HHT publikovand v ¢asopise Blood 2021 (1)

Doporuceni

Klinické poznamky k realizaci doporuceni

V pfipadé, ze samotné lokalni zvih¢ovani nosnf sliznice nepomaha,
doporucuje se podat kyselinu tranexamovou.

Kyselinu tranexamovou zahajit v davce 500 mg 2x denné, s postupnym
navysovanim na 1000 mg 4x denné nebo 1500 mg 3x denné. Kontraindikaci
jsou recentni trombdzy, relativni kontraindikaci je fibrilace sini a prokézana
trombofilie.

V pfipadech, kdy lokalni zvih¢ovani nebo lokalnf ablativni terapie nema
dostatecny efekt a ani kyselina tranexamovéd nemd dostacujici efekt, je
doporuc¢ovéna antiangiogenni lécba.

Nitrozilni bevacizumab se podava v ramci indukeni 1écby 5 mg/kg

v pocatecnim intervalu 2 tydn( celkem 4-6x. Nasledné je doporucovéna
udrZovacf 1é¢ba 5 mg/kg v intervalech 1-3 mésic(. Rizika dlouhodobé |écby
nejsou zndma. Pri [é¢bé nutno patrat po hypertenzi, proteinurii, infekdi,
zpomaleném hojeni ran. Perordini thalidomid je mozno také zvazit, ale jeho
nezadouci Ucinky obvykle po ¢ase limituji délku podavani.

S pacientem nutno probrat rizika a pfinosy antiangiogenni [é¢by a porovnat
s alternativami, jako je septodermoplastika ¢i podobné vykony.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(7): 419-424 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



