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Souhrn: Budd-Chiari syndrom predstavuje zdvazné onemocnéni s rozmanitou etiologif, klinickymi projevy a je spojen s velkou morbidi-
tou a mortalitou. Vzhledem k zavaZnosti stavu je potteba v¢asné diagnostiky a Iécby. Terapie je komplexni a zahrnuje lé¢bu zdkladniho
onemocnéni, terapii antikoagulaéni a Ié¢bu jaterniho postizeni. V nasem ¢lanku diskutujeme p#inos hematologa k diagnostice a terapii

tohoto syndromu.
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Budd-Chiari syndrome — hematologists’ part in the multidisciplinary approach

Summary: Budd-Chiari syndrome presents a serious disease with a complex etiology and clinical manifestations, which is associated
with high morbidity and mortality. An early diagnosis and therapy is mandatory due to the severity of disease and therapy contains the
treatment of underlying disorder, anticoagulation therapy and therapy of liver impairment. We discuss hematologists’ contribution to the
diagnostic approach and therapy of this syndrome.
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Uvod a definice
Jiz v roce 1845 internista George Budd
popsal triddu - bolest b¥icha, zvétsenf
jater a ascites. V roce 1899 patolog
Hans Chiari dokumentoval histopato-
logické nalezy, které jsou dosud zndmy
jako Budd-Chiari syndrom (BCS) [6,21].
Trombéza jaternich Zil - Budd-Chiari
syndrom - predstavuje zdvaZny stav
spojeny s velkou morbiditou a muze
nemocného ohroZovat na Zivoté. Vyskyt
v populaci se udévd 1/100 000 [1].
Tento syndrom je definovdn jako
obstrukce hepatdlniho pratoku kde-
koliv od drovné jaternich Zil do vyus-
téni dolni duté Zily do pravé siné, bez
ohledu na etiologii obstrukce [5].
Definice vyluc¢uje funkéni obstrukci
toku kvili pravostrannému srde¢nimu
selhani. Z definice syndromu jsou také
vyluc¢ovany venookluzivni choroba ja-
ter a syndrom sinusoidalni obstrukce
[20]. Rovnéz oblitera¢ni hepatokavo-
patie[13], d¥ive oznac¢ovand jako mem-
branézni obstrukce dolni duté Zily, ma
vétdinou specifickou etiopatogenezi,
klinické projevy a priibéh. Dnes kromé
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posttromboticka [7,8,19] a také souvi-
slost s hepatoceluldrnim karcinomem
[8]- V nasem ¢lanku se zabyvame pfi-
nosem hematologa pfi diagnostice pi-
¢iny BCS, v terapii zakladniho, privod-
nfho hematologického onemocnént
a také p¥i monitorovani antikoagu-

la¢ni terapie.

Etiopatofyziologie

a histologicky ndlez

Obstrukce jedné hlavnf jaternf Zily je
klinicky néma. Obstrukce dvou nebo
t# hlavnich jaternich Zil vede k hemo-
dynamickym zméndm. Prvni zménou je
pakzvyseni tlaku vsinusoidach. To vede
k zvétsenfi jater a bolesti, dale k dilataci
sinusoidd a méstnéni, ke vzniku ascitu
a portélni hypertenze. Druhou hemo-
dynamickou zménou je snizeni pri-
toku v sinusoiddch, sniZenf portélniho
pritoku, ale perfuze v arteriich se zvy-
Suje. Tyto zmény se podileji na posko-
zen( jaternich bunék. Proto ve vice nez
70% pripad( dochdzi k nezdnétlivé
nekréze jaternich bunék centrilobu-
larné. Béhem nékolika daldich tydni se
vyvine v této oblasti fibréza. Pokud je

soucdasné pfitomna portalni obstrukce
(10-20% ptipadt), maze fibréza pre-
vladat v periportdlni oblasti. Béhem
nékolika mésict méze dojit k modu-
larni regeneraci a koneéné k rozvoji
jaterni cirhézy.

Klinicky pribéh a diagnéza

K podezfeni na toto onemocnénf{ vede
bolest bficha nad pupkem a pod pra-
vym Zebernim obloukem, nauzea
a zvraceni. Nemocny si mize vS§imnout
Zlutého zabarveni sklér a kize, zvétSeni
objemu bticha (ascites). V této situaci
se také vétSinou dostane k lékaFi. Dle
panelu expertd [9] by mélo byt vyslo-
veno podezfeni na BCS pfi splnéni
nasledujiciho: bolest bficha v hornf
poloviné, rozvoj ascitu a hepatome-
galie pfi negativni anamnéze predcho-
ziho jaterniho onemocnéni. Néktet
jedinci se dostanou k lékafi pro pro-
jevy portdlni hypertenze - krvdcenf
zjicnovych varix( ¢i refrakterni ascites.
Po vysloveni podezieni na tento syn-
drom je nezbytné provést dalsi vyset-
feni k potvrzeni ¢i vyloudeni onemoc-
néni. K tomu nam slouZi zobrazovaci
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vysetfeni. Ultrazvuk s dopplerovskym
méFenim toku ma senzitivitu vice nez
75% [9] a je obvykle prvnim vy3etre-
nim. Pokud neziskdme timto vySet-
fenim diagnézu, je nutné provést CT
vySetien( ¢i jeSté [épe vySetfeni pomocf
magnetické rezonance. U nékterych
nemocnych (vétdinou s jatern{ cirhé-
zou) neni diagndza potvrzena ani po
téchto 2 prvnich krocich. Tretim p#i-
stupem je provedeni venografie, kterd
umozriuje presné popsani obstrukce
a také mérenf tlaku. Soucasné Ize pro-
vést jatern{ biopsii, kterd vyloucf ve-
nookluzivni chorobu jater (VOD) a ja-
ternf cirhézu jiné etiologie.

Prabéh choroby byvd rovnéz rozdélo-
van na fulminantni, akutni, subakutni
a chronicky [12]. Fulminantn{ prabéh je
nastésti pomérné vzdcny a je charakte-
rizovan rozvojem jaterni encefalopatie
béhem 8 tydn(i od rozvoje ikteru. Akutnf
prabéh ma rychly zadatek s rozvojem
ascitu a nedojde k rozvoji kolateralniho
obéhu. Chronicky pribéh vznika vétsi-
nou na pozadi jaterni cirhdzy. Nejc¢astéji
se vyskytuje forma subakutni s poma-
lym rozvojem ascitu, minimalnim hepa-
tocelularnim poskozenim a rozvojem
jaternich a portalnich kolateral.

PFic¢iny Budd-Chiari syndromu
Pfi¢iny mizeme z hlediska hematologa
rozdélit na:

a) hematologické

b) jiné

Néktefi autofi [5] také rozlisuji pri-
méarni BCS a sekundérni BCS. Jako pri-
marni je p¥i intralumindlni obstrukci
(trombéza aj.), jako sekundérni, po-
kud je lumen utla¢ovano zvenéi (nador,
absces, cysta).

A. Hematologické p¥iciny:
1. myeloproliferativni onemocnéni

(MPD)

2. vrozené trombofilni stavy

3. antifosfolipidovy syndrom (APS)

4. paroxysmalni no¢ni hemoglobinu-
rie (PNH)

5. kombinované etiologie - trombo-
filni stav + uzivdni hormondlnf

antikoncepce (OC), MPD + OC,
MPD + trombofilni stav + OC
6. srpkovitd anémie

B.Jiné:
1. nddory
2. infekéni onemocnéni
3. zanétlivd onemocnéni
4. vrozené malformace
5. traumata
6. uzivani hormonalnf antikoncepce,

gravidita

Déle se budeme vénovat pFi¢indm
hematologickym. Polovinu hemato-
logickych p¥icin tvofi Ph- myelopro-
liferativni onemocnéni (MPD), a to
hlavné prava polycytemie (PV) a esen-
cialni trombocytemie (ET). Casto neni
obraz jednoznaéné vyhrazen a cha-
rakteristické je, Ze v dobé manifestace
Budd-Chiari syndromu jedinci nesplni
diagnostickd kritéria MPD. V p¥ipadé
podezieni na PV je i ptes velmi zavazny
klinicky stav ndpadnd velmi nizka FW.
K typickému obrazu MPD muze dojit
béhem nékolika dalsich mésici. Dopo-
ruc¢eny postup diagnostiky a terapie
MPD je popsdn podrobné ve Vnitf-
nim lékatstvi [14]. K nezbytnym vyset-
fenfm dnes patfi i stanoveni mutace
JAK2 kindzy V617F (Janus Kindza 2).
Tato mutace se vyskytuje u PVv 65-97 %
pfipadd, v 23-43% ET a 35-95%
u idiopatické myelofibrézy [4]. Je spo-
jovana s vy88im rizikem Zilni trombézy
u Ph- MPD [16]. Na druhém misté
mezi pFi¢inami jsou vrozené ¢i ziskané
trombofilni stavy, které jsou identifiko-
vany v 30-40% ptipad. Mély by byt
vySetteny u viech jedinct s Budd-Chiari
syndromem [22]. Z vrozenych trombo-
filnich stav(l je to ptedevdim mutace
F V Leiden, ze ziskanych antifosfolipi-
dovy syndrom (APS). Casto k rozvoji
syndromu dochdzi v pfipadé Leidenské
mutace, nap¥. po nasazeni hormonalnf
antikoncepce ¢i v gravidité. Nezfidka
se jednotlivé pFiciny kombinuji, takze
prokdZzeme podinajici MPD, vrozeny
trombofilni stav a nap¥. uzivani OC.
Stanovenf( spravné diagnézy vrozeného
trombofilniho stavu neni jednoduché
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a patfi do rukou zkuseného hemato-
loga. Nemocného na nasem pracovisti
vySetiujeme na nasledujici vrozené trom-
bofilni stavy: stanovenf{ proteinu C, pro-
teinu S, antitrombinu, vySetfeni na pfi-
tomnost mutace F V Leiden a mutace
protrombinu 20210A.

Ziskany trombofilni stav: p¥itomnost
protilatky typu lupus antikoagulans
(LA): APTT, PT, APTT s reagencii citli-
vou a LA, fedény test s jedem Russelovy
zmije (dRVVT). V pfipadé prodlouZen{
provadime korekce plazmou a p#i pode-
zfeni na LA jsou pak provadény konfir-
macni testy s pridanim destickového
fosfolipidu ¢i s pfidanim hexagonal-
nich fosfolipidG. V ramci podezieni na
APS také provadime vySetfeni antikar-
diolipinovych protildtek (ACa) a pro-
tilatek proti B-2-glykoproteinu I. Dale
provadime nésledujici vySetfeni: F VIII,
fibrinogen, D dimer, trombinovy ¢as,
stanoveni homocysteinu po 12 hod la¢-
néni. Pro¢ stanoveni spravné diagnézy
patfi do rukou zku$eného hemato-
loga? Neni tézké vysettit molekularné
biologicky ptitomnost ¢i nep¥itomnost
F V Leiden nebo mutace F Il 20210A,
ale stanoveni deficitu antitrombinu,
proteinu C, proteinu S ¢i ptfitomnosti
cirkulujici protilatky typu lupus anti-
koagulans nenf vzdy jednoduché. Pro
spravnou interpretaci vysledku je tfeba
zndt ¢as odbéru (ve vztahu k fazi one-
mocnéni, k tizi jaterniho postiZen()
a soucasné poddvanou terapii. Vétsi-
nou je vyseteni potteba opakovat, nez
mazeme spolehlivé stanovit diagnézu
vrozeného trombofilniho stavu. Napft.
stanoven{ deficitu proteinu C a S je
svizelné z pohledu jaterniho posko-
zenf v ivodu onemocnéni a v pfipadé
dlouhodobé antikoagulaéni terapie.

Mezi vzacnéjsi hematologické pFiciny
patfi PNH a srpkovitd anémie.

Terapie

Vzhledem k nizké cetnosti tohoto syn-
dromu neexistuje jedind prospektivni
randomizovanad studie, kterd by porov-
ndvala konzervativni postup s chirur-
gickou intervenci [10]. Rdznorodost

pFi¢in, misto obstrukce, a tudiz akut-
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nost stavu pak vede ke zvoleni tera-
peutického pfistupu, ktery je zaloZen
na zkuSenosti centra a klinickém
dsudku. V kazdém p¥ipadé je cilem
terapie odstranéni obstrukce, a tedy
prevence jaterniho poskozeni. Terapie
se skladd z:
A. zakladniho onemocnéni, resp. vyvo-
lavajici pFiciny
B. obstrukce - v pfipadé trombdzy - tera-
pie antikoagulaéni ¢&i fibrinolytické
C. portalni hypertenze

V pripadé terapie portdlni hyper-
tenze je dnes na prvnim misté u Budd-
-Chiari syndromu TIPS (transjuguldrni
intrahepatdlni portosystémovy zkrat).
Hematolog je cennym pomocnikem v te-
rapii zakladniho onemocnéni a v moni-
torovani antikoagulaéni terapie. Tato
terapie je spojena s vy$sim rizikem krva-
cen{ vzhledem k ¢asté koagulopatii pFi
hepatopatii ¢i mirné trombocytopenii
(ta nebyvad pfitomna u MPD). Dopo-
rucujeme terapeutické davky heparinu
(UFH) ¢&i nizkomolekuldrniho heparinu
(LMWH), a to i v ptipadé zavedeného
TIPSu. V pfipadé UFH je nutné casté
monitorovani pomoci APTT (prvn{
2 dny jisté 4krat denné). Ackoliv tera-
piit LMWH bézné laboratorné nemoni-
torujeme, méfeni antiXa povazujeme
v této indikaci za vyhodnou. Hladinu
antiXa doporucujeme udrzovat v tera-
peutickém rozmezi. Jedinou vyhodu
UFH ve srovndni s LMWH je v této si-
tuaci moznost promptnieliminace UFH
protaminsulfatem (v p¥padé krvaceni
¢ akutniho intervenéniho zdkroku).
V této terapii pokradujeme po dobu
7-10 dnt a po zlepseni klinického stavu
ajaternf|éze prevadime nemocného na
peroralni antikoagulaéni terapii war-
farinem v terapeutickém rozmezi INR
2-3. Antikoagulaénf terapie je dlouho-
dobad, casto celozivotni [2]. Vedenf
antikoagulaéni terapie (jisté v zacatku)
patfi také zkusenému hematologovi,
a to ze dvou davodd. Jednak kvali vys-
$imu riziku krvdceni v dobé zahajovani
terapie a také kvali obtiZnosti moni-
torovani, pokud je p¥itomna cirkulu-
jici protilatka typu lupus antikoagu-
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lans. Proto je frekvence kontrol INR
zpodatku vétsi, po dosazeni stabilnich
hodnot INR je pak moZno tyto jedince
monitorovat standardné v 4tydennich
intervalech. Nedavna studie [3] pro-
kazala, Ze pfi dobfe nastavené anti-
koagula¢ni terapii neni vy33i riziko
gastrointestindlnfho krvdceni, pokud
je soucasné podavana gastroprotek-
tivni medikace. Pokud bychom v tera-
pii akutniho trombotického uzavéru
pouzili terapii trombolytickou, pak je
preferovano podani lokdlné katétrem,
a ne celkové, a lékem volby je tkanovy
aktivdtor plazminogenu [17]. V p¥i-
padé diagnostikovaného Ph- MPD je
pak pro prognézu nemocného nutnd
spravna terapie tohoto onemocnénf{
[2]. V ptipadé vyssiho hematokritu je
na 1. misté indikovdna venepunkce.
V piipadé trombocytemie je esen-
cidlni normalizace poctu trombocytd.
Hodnoty trombocytd v dobé mani-
festace syndromu nikdy nebyvaji zvy-
$ené natolik, aby vyzadovaly trombo-
cytaferézu. Jiz pti podezfeni na MPD
nasazujeme tromboreduktivn{ terapii,
a to bud cytostatickou terapii hydroxy-
ureou (Litalir), nebo terapii Anagreli-
dem (Thromboreductin) [11,15,18]. Tu
preferujeme vzhledem k faktu, Ze jsou
¢asto postizeni jedinci v produktivnim
véku s dlouhodobou Zivotni progné-
zou. Tito jedinci jsou celoZivotné dis-
penzarizovani v centru pro trombdzu
a hemostazu.

Zavér

Budd-Chiari syndrom pat# mezi méné
¢astd onemocnéni, ale vzhledem k zavaz-
nosti stavu a rozmanitosti pficin vyZaduje
rychly diagnosticky a terapeuticky p¥i-
stup. V nasem sdélenf jsme chtéli zda-
raznit Glohu hematologa v multidiscipli-
narnim p¥istupu k diagnostice a terapii
tohoto syndromu.
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Ozndmen( schiizi

Slavnostni semina# Endokrinologického tstavu a Subkatedry endokrinologie IPVZ Praha
ke 100. vyro¢i narozeni doc. MUDr. Karla Silinka, zakladatele Endokrinologického ustavu v Praze

SeminaF se kona 10. ¥jna 2008 (patek) od 13.30 do 15.00 hod v poslucharné klastera Rimské unie sv. Vorgily,

Néarodni t¥. 8, Praha 1

Program:

1. Vyznam doc. K. Silinka, zakladatele Endokrinologického dstavu, pro eskou endokrinologii - prof. Stdrka
2. Zéasadni role doc. K. Silinka p¥i feeni jodového deficitu v Ceskoslovensku - prof. Zamrazil
3. Doc. K. Silink - vyznam pro pouziti radionuklid& v mediciné a lé¢bu karcinomu $titné zlazy - doc. Vicek

4. Doc. K. Silink a steroidni endokrinologie - prof. Hampl
5. Doc. K. Silink a vyuziti kybernetiky v endokrinologii - doc. Bilek
6. Odkaz doc. K. Silinka a perspektivy Endokrinologického tstavu - doc. Hainer
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