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za Ukol dokreslit, Ze Ucinek bevacizumabu byl provéfen v této indikaci
opravdu na velkém poctu pacientd.

Interferon alfa

Interferon alfa se ¢asto pouzivé pro lé¢bu hemangiomU. V celo-
svétovém pisemnictv( jsou pouze dvé publikace popisujic pozitivni
Ucinek interferonu alfa na HHT u pacientd, u nichz byl interferon podan
z jiného ddvodu (50). S interferonem alfa je tedy u HHT podstatné
méné zkusenosti, nez je tomu s hormonalni Ié¢bou, thalidomidem

a bevacizumabem.

Aflibercept

Nejvyznamnéjsim rdstovym faktorem cévniho endotelu je vasku-
larnf endotelidlni rastovy faktor (VEGF), ktery se véZe na receptory na
povrchu cévnich endotelovych bunék (VEGFR) a podporuje tak vznik
novych cév. Dalsim faktorem je placentarni ristovy faktor (Placental
Growth Factor — PIGF), ktery pfispivd k rstu cév. Aflibercept je uméle
vytvofena bilkovina, jejimz zakladem je lidska protildtka, na kterou
jsou pfidany vazebné ¢asti receptorl VEGFR a PIGRR. Aflibercept
vychytavd” VEGF a PIGF, vaze je na sebe a brani tak jejich Gc¢inkdm
na endotelové cévni bunky, proto byva ozna¢ovan jako VEGF-TRAP
(past). Podani tohoto Iéku pacientim s nadorem vede k regresi na-
dorové cévni sité, normalizuje pretrvavajici cévni sit a brani vzniku
novych nadorovych cév, a tim inhibuje rlst nadoru. V pfipadé HHT
aflibercept brani tvorbé novych teleangiektatickych morf a také branf
rozvoji A-V malformaci.

V 1é¢bé malignit je aflibercept Uc¢inny prakticky u stejnych dia-
gnoz jako bevacizumab. Jsou s nfim i pozitivni zkusenosti s 1é¢bou
angiodysplazif (51). V indikaci HHT je o aflberceptu méné publikova-
nych zprav nez obevacizumabu. Ale v databdzi PubMed jsou velmi
Cetné publikace popisujici jeho Uspésné pouziti antiangiogenniho
ucinku afliberceptu v oftalmologii, takze Ize ocekévat, ze bude fun-
govatiu HHT.

Tyrozinkinazové inhibitory (TKI) s antiangiogennim
ucinkem

Také nékteré Iéky ze skupiny TKI majf antiangiogenni tcinek, inhibuji
signalni drahu vaskularniho endotelidiniho rlistového faktoru (VEGF). Tyto
latky se podavaji perordlné. Nékteré TKI jiz byly testovany u pacientl s HHT
anebo testovéany alespon na zvitecim modelu této nemoci (52). Sorafenib
a pazopanib vedly ke vzestupu koncentrace hemoglobinu. Dalsim TKI,
zvazovanym pro pourziti v této indikaci, je nintedanib, ktery plsobi na
platelet-derived growth factor, fibroblast growth factor a vascular endo-
thelial growth factor receptors, a byl jiz pouzit u dvou pacientd s HHT. Ve
Francii probiha ovérovani Ucinku nintedanibu v rdmci klinické studie (52).

Pazopanib patfi mezi TKI, které mimo jiné blokujf i rodinu VEGFR.
Jedna se o perordlné podavany preparat, ktery je vyzkousen jako velmi
Uspésny v [é¢beé metastatického rendlniho karcinomu a v 1é¢bé nékterych
sarkomd meékkych tkani. Tento preparat byl odzkousen v multicentrické
studii s pacienty s krvacenim pfi hereditarni teleangiektazii na sedmi
pacientech, ktefi byli pfedléceni bevacizumabem, a jiz pfi dévce 50 az
400 mg pro die byla zjisténa redukce krvaceni u vsech pacientl bez za-
vaznych nezadoucich ucinkd. Dalsimi preparéty s vyzkousenym efektem
na snizeni poctu a intenzitu epistaxi jsou sunitinib a buparlisib (53-58).

Systémové podani malych davek TKl bude pravdépodobné vhodnou
lé¢ebnou varientou pro snizeni krvaceni obecné i epistaxi. V pribéhu
nékolika dalsich let by mély byt publikovany vysledky klinickych studi.

Sirolimus a takrolimus

K testovanym lék&m patif také sirolimus a takrolimus, které byly po-
uzivany jako imunosupresiva po alogennich transplantacich. PFi pouZitf
po transplantacich byla pozorovéana regrese cévnich malformaci, pokud
u téchto pacientl pred transplantaci existovaly (59), a tato zkusenost vedla
k podanitéchto Iékd pacientdm s HHT a dalsimi cévnimi malformacemi,
zatim je ale podstatné méné publikaci o jejich Ucinnosti u HHT, nezZ je
o Ucinku bevacizumabu u HHT. Byla popséana i ispésna lokalnf aplikace
do nosu (60-64). Nové testované nadéjné léky shrnuje tabulka 4.

Tab. 4. Nové Iéky pouzité pro pacienty s hereditdrni hemoragickou teleangiektdzit

253 n 2 as3 e
Autor Lécba (HHT typ) Vvék Symptomy Lécba Ucinek
Sommer 2019 (61) Takrolimus 1 (HHT2) 51 ep\stalxe . dévka neuvedena d epistaxe
GIT krvaceni
Parambil
) . . 50mg/d 1meésic )
2018 Pazopanib 1 (HHT2) 61 epistaxe, anémie Pak 100moy/d J epistaxe
(56)
 epistaxe
) 7 (3 HHT1, 3 HHT2, 1 - ) 50mg /d v priibéhu
Faughnan 2019 (55) Pazopanib JP/HHT) — anémie, epistaxe 12 tydnd A Hb
A Fe
Kovacs-Sipos ) . epistaxe, J epistaxe
2017 (57) Nintedanib 1 (HHT2) 0 teleangiektazie 300mg/d teleangiektazie
Droege epistaxe. Cotné { epistaxe
2016 Sunitinib 1 (typ neuveden) 68 P i 375mg/d d teleangiektazie
metastazy Y
(58) v obliceji
Geisthoff
2014 Buparlisib 1 (HHT2) 49 epistaxe 100mg/d { frekvence epistaxe
(54)
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