422 | PREHLEDOVE CLANKY

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

Substituce Zeleza
Pokud lokdInilé¢ba epistaxe prestane plnit svij cil, epistaxe zpUsobi
hypochromni anémii. Pfi¢inou hypochromn{ anémie jsou viak také
ztraty stfevnim traktem. Prvnim lé¢ebnym krokem je perordini substi-
tuce Zeleza. A pokud podavéni perorélnich preparatl zeleza nestaci,
Ize zvézit nitrozilni aplikaci novych bezpecnych nitrozilnich preparatd
Zeleza, které mohou usetfit transfuze erytrocytl (3). V roce 2021 jsou
v CR dostupné tyto preparéty zeleza:
B Ferinject, cozje carboxymaltosum ferricum (komplex Zeleza a mal-
tézy), mlze dodat celkovou potfebnou davku 1000 mg Zeleza
v jedné 15minutové infuzi.
m \Venofer, coz je ferri oxidatum saccharatum (oxid Zelezity se sa-
charézou).
B Ferlecit, cozZ je ferri natrii gluconas. Ferlecit a Venofer jsou urceny
kiv. injekci 200 mg Zeleza v jedné davce.

Estrogeny a antiestrogeny

V pfedchozich desetiletich |ékafi marné hledali léky, které by zpoma-
lily progresi této nemoci a sniZily krevni ztraty. Prvni Gcinnou lé¢bou, dle
limitovanych zkusenosti starSiho data, byla aplikace kombinované hor-
monaln{ |éCby estrogen—progesteron (etinylestradiol 0,05 mg + 1 mg
noretisteron). Ve srovnani s placebem sniZila tato hormonalnf [é¢ba
pocet potfebnych transfuzi v prospektivni randomizované kontrolované
studii (1). Hormonalnf |é¢ba derivaty estrogenu a progesteronu viak
mUzZe zpUsobit komplikace, zvI&sté pokud je podavéna muzdm. Proto
je tato hormonalini lé¢ba dnes povazovéna za vhodnou pro zeny, které
jsou po menopauze a po hysterektomii.

Hypotéza, Ze stimulace estrogennich a progesteronovych receptord
mUze zmensit miru krevnich ztrdt, je vsak stéle Ziva. V poslednich letech
byl v této indikaci testovan raloxifen (31). Déle se objevily vysledky
prospektivni randomizované klinické studie, v niz byl se stejnym cilem
pouzit antiestrogen tamoxifen. Vysledkem této prospektivni studie bylo
snizeni krevnich ztrat ve skupiné dostavajici pravidelné tamoxifen (32).

Preparaty ze skupiny antiestrogent majf svoji slabou vnitfni aktivitu
(intrinsic acitivity), a proto u zen, které po menopauze uzivaji tamoxifen,
dochazi k hypertrofii endometria, ale také ke zpomaleni progrese HHT.
Dfive se pouzival v této indikaci také danazol 200 mg 3-4x denné,
tamoxifen 20 mg denné nebo raloxifen 60 mg denné (3). Dnes se vsak
objevily uc¢inngjsf antiangiogenni Iéky, a proto jiz estrogeny a anties-
trogeny nejsou tak ¢asto pouZivané (1, 3).

Thalidomid

Thalidomid je lék, ktery vyrazné potlacuje angiogenezi (33), stimu-
luje maturaci cév a brzdi novotvorbu cév novych. Thalidomid ovliv-
nuje expresi jednotlivych komponent signalnich cest angiogeneze,
vcetné tvorby vaskuldrniho endotelidiniho rlstového faktoru — VEGF.
Thalidomid velmi intenzivné pdsobi na endotelidIni buriky nezralych
cév a indukuje jejich maturaci, a tim zmensuje jejich kfehkost. Jednim
z problémovych ucinkl thalidomidu je prokoagula¢ni efekt, ktery
zodpovida za trombembolické komplikace.

Diky svému inhibi¢nimu vlivu na angiogenezi a diky indukci
maturace jiz vytvorenych cévnich struktur se thalidomid osvédcil
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u lé¢by cévnich malformaci. Travici trakt mze byt postizen drob-
nymi angiodysplaziemi, které zpUsobuji krvaceni. Tyto stfevni
angiodysplazie mohou byt projevem HHT, ale mohou vzniknout i bez
genetického podkladu HHT, jako vicecetné stfevni agiodysplazie. Stfevni
angiodysplazie mohou byt souc¢asti pomérné agresivné se chovajici
angiomatoézy.

U vSech téchto nemocnych s angiodysplaziemi riizné morfologic-
ké klasifikace byl pouzit thalidomid s pozitivnim vysledkem. Obvykla
déavka pouzivana pro lé¢bu pacientl s angiodysplaziemi, hemangiomy
aangiomatozou je stejna davka jako u mnohocetného myelomu, tedy
100 az 200 mg denné, tedy 1-2 tablety vecer (34-36).

Lenalidomid

Lenalidomid je novejsi derivat thalidomidu. Na rozdil od thalido-
midu nezpUsobuje neurotoxicity, ale zato zpUsobuje myelosupresi.
Antiangiogenni Ucinek si lenalidomid ponechava, udava se vsak, ze
v mensi intenzité nez thalidomid. Zatim o indikaci lenalidomidu v této
indikaci je podstatné méné publikaci nez o thalidomidu. Lze z nich
usoudit, ze lenalidomid urcity klinicky zjevny antiangiogennf efekt ma
a je mozné jeho indikaci v téchto pfipadech otestovat (37-39).

Bevacizumab

Bevacizumab je monoklondlni protildtka namifena proti vaskuldrni-
mu endotelidInimu rdstovému faktoru — VEGF. Tento |ék je pod ndzvem
Avastin pouzivan u nékterych karcinomu. Tim, Ze v nadoru zablokuje
novotvorbu céy, zastavi rlst nadoru.

Z cévnich novotvar( jsou to pravé malformace typu HHT, u nichz
byl popsan pozitivni i¢inek bevacizumabu u pomérné velkého poctu
pacientd. A pro jeho znacny pfinos jej zahrani¢ni autori nazvali blessing
for the bleeder (40).

Pti nitrozilni aplikaci se obvykle pouZival bevacizumab v davce
5-10 mg/kg v nitroZilni infuzi v intervalu 2-4 tydnt obvykle do 6 cykld.
Dle farmakokinetickych studif byla suprese vaskularniho endotelidiniho
rastového faktoru prokazatelna i pfi davce 0,3 mg/kg.

Autofi, ktefi popisuji [é¢bu HHT bevacizumabem, podavali tento 1ék
obvykle jen po nékolik mésicl, do dosazeni klinické lé¢ebné odpovedi,
pak jeho aplikaci prerusili. V pfipadné recidivy potizZi se k [é¢bé beva-
cizumabem vrétili. Dllezité je, ze v popisech pfipadd HHT Iécenych
bevacizumabem se uvadéjf jeho obvyklé nezadouci Ucinky: hyper-
tenze, proteinurie, tromboembolické komplikace a zhorsené hojenti
ran. Paradoxné epistaxe, kterd je zmifovéana jako vedlejsi nezddouci
Ucinek tohoto léku, nebyla problémem pfi jeho aplikaci pacientm
s HHT. Pfinos bevacizumabu u pacientt s HHT se viak neomezuje pouze
na zmensen{ krevnich ztrat. V prabéhu lécby bevacizumabem doslo
ke zmenseni pritoku krve cévnimi malformacemi v jatrech a zmen-
dila se tak intenzita hyperkinetického obéhu. Lé¢ba bevacizumabem
v nékterych popisovanych pripadech odstranila nutnost transplantace
jater. Samozfejmé je mozna synergicka kombinace bevacizumabu
a thalidomidu (41-44). Nasli jsme jednu préaci, kde se popisuje i jeho
podéni pediatrickym pacientdm (45).

Pomérné hodné je praci, které popisuji znacny pfinos bevacizuma-
bu pfi lokalni aplikaci v nazalnim spreji (46-49). VEtSi mnoZstvi citaci ma
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