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Chirurgické oddéleni nemocnice Vsetin

Hereditarni hemoragicka teleangiektazie (HHT) je choroba s abnormalni tvorbou cév, coz vede ke krvéacivym komplikacim.
Zmensit jejich intenzitu ¢i zcela jim zabranit mohou antiangiogenni [éky, jako je bevacizumab, aflibercept, thalidomid,
lenalidomid a dalsi ze skupiny antiangiogennich inhibitord tyrosinkinaz. Jsou Ucinné jak pfi systémovém, tak pfi lokdInim
podani. Tyto nové léky pribyly ke klasické terapii, jako je suplementace zeleza, antifibrinolytika a hormonalni 1é¢ba. Tento
prehled se koncentruje na nové antiangioproliferativni Iéky G¢inné u HHT, které mohou byt dnes pouzity pro lé¢bu, ale
naznacuje i které Iéky se mozna po ovéreni klinickymi studiemi dostanou brzy do praxe.

Kli¢ova slova: bevacizumab, aflibercept, thalidomid, lenalidomid, antiangiogenni tyrosinkindzové inhibitory, sirolimus,
takrolimus.

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome) - Part|l.
Pharmacological therapy and international guidelines for the therapy 2020

Hereditary hemorrhagic telangiectasia also known as Osler-Weber-Rendu syndrome, is an disorder that causes abnormal
blood vessel formation with bleeding. Inhibition of angiogenesis amelioretes bleeding complication. Anti-angiogenic agents
such as bevacizumab, aflibercept, thalidomid, lenadomid and other new anti-angiogenic thyrosinkinase inhibitors, as well as
sirolimus and takrolimus have emerged as a promising systemic or local therapy in reducing bleeding complications but are
not curative. Other pharmacological agents include iron supplementation, antifibrinolytics and hormonal treatment. This
review concentrates on new anti-agioproliferative drugs with effect in HHT- discusses the new biology of HHT, management
issues that face the practising hematologist, and considerations of future directions in HHT treatment.

Key words: hereditary hemorrhagic telangiectasia, bevacizumab, aflibercept, thalidomid, lenadomid anti-angiogenic thyro-
sinkinase inhibitors, sirolimus, tacrolimus.
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Uvod

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

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

Ale kdo z Iékafli ma vést medikamentdzni Ié¢bu a organizovat
kontrolni zobrazovaci vysetieni, pfipadné domlouvat zakroky s inter-
vencnimi radiology? Nase pracovisté pecuje o tyto pacienty nejméné
jiz dvé desetileti. Prvniléky s antiangiogennim potencidlem byly pou-
zivany 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 lécba
téchto pacientd presla do rukou IékaiCi zameérenych na medikamentdzni
lécbu 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
pacientll (6) a na neddvno 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 trech tabulkéch a s po-
drobnéjsim vysvétlenim v textu. Doporuceni, které bylo publikovano
v Casopise 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 krvaceni, 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. Pii refrakternich epistaxich
Ize aplikovat do nosnich prlichodd balonkovou tamponédu, vyjimecné
se provadi i ligatura arteria karotis externa, a to nad odstupem arteria
tyreoidea superior. Dal$im operacnim fesenim je nédhrada 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 lokalnf1écba 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 doporucent
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 Prepardty na zvlh¢ovani nosni sliznice

Laserové koagulace aktivné
krvacejicich lozisek

Druha linie lécby Perordlni é¢ba kyselinou

tranexamovou

LokéInf ablativni lé¢ba Perordlni kyselina tranexamova pfi

mirném krvacent

Treti linie lécby Systémova antiangiogenni lé¢ba

Septodermoplastika nebo dalsi
operativni vykony v oblasti nosu

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

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 pii HHT publikovand v casopise 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 zahdjit 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 lokélnf ablativni terapie nema
dostatecny efekt a ani kyselina tranexamovéa neméd dostacujici efekt, je
doporuc¢ovéna antiangiogennf lécba.

Nitrozilni bevacizumab se podava v ramci indukeéni lécby 5 mg/kg

v pocatecnim intervalu 2 tydn( celkem 4-6x. Nasledné je doporucovéna
udrZovacf Ié¢ba 5 mg/kg v intervalech 1-3 meésic(. Rizika dlouhodobé [écby
nejsou zndma. Pri [écbé 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.
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Lécba krvaceni z gastrointestinalniho traktu
(GIT)

Na krvaceni z GIT je nutno vzdy myslet pfi anemizaci bez epistaxe
¢i jen s mirnou epistaxi. Pak je na misté vzdy vysetfenf zaZivaciho
traktu endoskopickymi metodami jak s diagnostickym, tak Ié¢ebnym
cilem. K diagnostice Ize pouzit také videokapsli. Teleangiektazie mohou
byt pfitomny v jicnu, Zaludku, ale i v tenkém stieve a tlustém streveé.
Pokud je mozné, provadi se lokéIni lé¢ba. Pri zméndach vétsiho rozsahu,
které nelze osetfit lokdlni lé¢bou, je pak indikovana farmakologicka
lé¢ba. Na prvnim misté je nutno zminit oktreotid, ktery dle citovanych
praci snizuje krevni ztrdty (12-15). Déle pak podobné jako u epistaxe
antifibrinolytika a antiangiogennf léky (1-4). A pokud se podaff lokali-
zovat krvéceni, Ize pouZit laserovou koagulaci. Operac¢ni vykony jsou

vyjimecné, ale nelze je vyloucit (16). Postup Ié¢by shrnuje tabulka 3 (1).

Lécba arteriovendznich malformaci (AVM)

Pro lokalnilécbu AVM se pouzivaji embolizacni techniky, Ize pouzit
ale také operacnf feSeni ¢i radioterapii, pokud je loZisko dobfe radiote-
rapeuticky osetfitelné. To je nutné provadét ve spoluprdaci se specialisty
na jednotlivé organy a specialisty na intravaskuldrni vykony a pfipadné
probrat s odborniky na radioterapii. Zdsadnf je vsak provadéni skrinin-
kovych vysetfeni na tyto AVM u vsech pacientl s HHT (1-3). Nejcastéji
zpUsobuiji komplikace HAVM, a proto stru¢né zminime jejich 1é¢bu. Pro
lécbu HAVM Ize pouzit angiografie. Angiografie a selektivni embolizace
ma vsak neprehlédnutelné komplikace (17, 18). Jako nejcastéjsi z nich
se popisuje ischemické poskozenf jater (19). Intravaskuldrnim lé¢ebnym
postuplm se jiz roky velmi intenzivné vénuji na Radiologické klinice
v Hradci Krélové v cele s profesorem Krajinou (20-23). Operacni feseni
je vyjimelné (24).

A proto daldf alternativa je transplantace jater. Metaanalyza vsech
Udajl publikovanych v anglické literatufe byla zvefejnéna v roce 2017.
Autofi z Oxfordu nalezli v anglické medicinské literatufe tdaje od
57 pacientd, ktefi podstoupili transplantaci jater z téchto dvodu.
Zjistili, Ze desetileti preZiti pacienta i graftu bylo dosazeno u 82,5 %.
Proto doporucuji zvazit tuto alternativu Ié¢by u vhodnych pacientt

(25). K podobnym zaverlim dosla i recentni analyza pacientl z USA (26).
Prekvapive byla véak popséna i recidiva v transplantovanych jatrech (27).
Pokud jiZ je rozvinuta plicnf hypertenze, zvysuje to riziko transplantacnf
lé¢by, a proto je vhodné k tomuto kroku pfistoupit jesté pred rozvinutim
této komplikace (18). Jatra k transplantaci vsak nejsou ihned k dispozici,
a proto je tfeba interval do transplantace jater pfeklenout vhodnou lé¢-
bou. Literatura uvadi, Ze pravidelné aplikace bevacizumabu, ktery bude
podrobnéji zminén v dalsim odstavci, snizily pritok jaternimi cévnimi
malformacemi, sniZily plicni hypertenzi a umoznily tak pacientovi dozit
se transplantace jater (29, 30).

4

Léky sniZujici krevni ztraty u HHT

Rutin a kyselina askorbova

Bioflavonoid je dalezity pro normalni funkci kapilar. Je obsazen
v mnoha kompozitnich preparatech, z nichZ nejzndméjsi je asi Ascorutin
(3). Vitamin C je dlezity pro normélni permeabilitu kapildr. Obé latky,
rutin a vitamin C, Uc¢inné upravuji zvysenou fragilitu a permeabilitu
kapilar. V pfipadé krvacivych potiZi Ize podévat preparat Ascorutin
v dévce az 3x dvé tablety, toto Ize i dlouhodobé. Mimo krvaceni je
udrzovaci ddvka 2-3x denné jednu tabletu (3).

Etamsylat (Dicynone)

Je syntetickd latka s antihemoragickym a angioprotektivnim Ucin-
kem, zvysuje adhezivitu trombocytl a zkracuje dobu krvéceni. Nema
vazokonstrikeni Gcinek. V pripadé krvaceni se podévaji 2 ampulky
nitrozilné po 4-6 hodinach, v pfipadé peroralniho podani 1 tobolka a
500 mg a4-6 hodin, pfipadné udrzovaci lé¢ba 1 tableta 2-3x denné (3).

Kyselina tranexamova (Exacyl)

Antihemoragicky Ucinek kyseliny tranexamové spociva v inhibici
fibrinolytické aktivity plazminu. Indikaci podani jsou krvacenf z gast-
rointestinadlniho traktu, dolnich cest mocovych, ORL a stomatologické
oblasti. K inhibici fibrinolytické aktivity jsou dostatecné davky 2 g po
8 hodinach (11).

Tab. 3. Lécebnd doporuceni pro pacienty s HHT a ztrdtami krve gastrointestindlnim traktem, publikovand v casopise Blood 2021 (1)

Doporuceni

Klinické poznamky k realizaci doporuceni

Panel expertd doporucil vyjadfit zavaznost ztrat krve gastrointestindlnim

traktem dle tohoto schématu:

B Mirné krvdceni — pacient udrzuje cilovou hodnotu hemoglobinu pouze
s peroralni substituci zeleza.

B Stfedné intenzivni krvaceni — pacient udrzi cilenou hodnotu hemoglobinu
s pomoci nitrozilné podavaného Zeleza.

B Velmi intenzivni krvéceni — pacient neudrzi cilovou hodnotu hemoglobinu
ani s pomoci nitrozilni aplikace Zeleza a potiebuje transfuze.

Za cilovou hodnotu hemoglobinu se povazuje hodnota dostacujici
vzhledem k véku, pohlavi, komorbiditdm a symptomim. Ve vétsiné pripadl
koreluje s normalni hodnotou hemoglobinu. Nutnost opakovaného podavani
Zeleza nitrozilné definuje pacienty se stfedné intenzivnim krvécenim.
Antifibrinolytickou Ié¢bu je mozné podavat spole¢né se systémovou
antiangiogenni terapif.

Kyselinu tranexamovou zahdjit 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 prokazana
trombofilie.

V piipadé mirného krvacenf pridani perorélnich antifibrinolytik k peroralni
substituci zelezem.

V pfipadé stfedné intenzivniho ¢i velmi intenzivniho krvéaceni se doporucuje
intravendzni lé¢ba bevacizumabem nebo jind systémova antiangiogenni
lécha.

Nitrozilni bevacizumab se podava v rdmci indukéni lécby 5 mg/kg

v pocate¢nim intervalu 2 tydnl celkem 4-6x. Nasledné je doporucovana
udrZovaci lé¢ba 5 mg/kg v intervalech 1-3 mésic.

Pfi lé¢bé nutno patrat po hypertenzi, proteinurii, infekci, zpomaleném hojeni
ran.

Perordlni thalidomid je mozno také zvazit, ale jeho nezadouci Ucinky obvykle
limituji délku podavant.

S pacientem nutno probrat rizika a pfinosy antiangiogenni [é¢by a porovnat
s alternativami.
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Substituce Zeleza
Pokud lokaInflé¢ba epistaxe prestane plnit svj cil, epistaxe zpUsobi
hypochromni anémii. Pfi¢inou hypochromn{ anémie jsou véak také
ztraty stfevnim traktem. Prvnim lé¢ebnym krokem je perordini substi-
tuce Zeleza. A pokud podavéni perorélnich preparatt zeleza nestaci,
Ize zvézit nitrozilni aplikaci novych bezpecnych nitrozilnich preparat
Zeleza, které mohou usetfit transfuze erytrocytd (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 dévku 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 Uc¢innou lé¢bou, dle
limitovanych zkusenosti starsiho data, byla aplikace kombinované hor-
monalnf |éCby estrogen—progesteron (etinylestradiol 0,05 Mg + 1 mg
noretisteron). Ve srovnani s placebem sniZila tato hormonalnf [écba
pocet potfebnych transfuzi v prospektivni randomizované kontrolované
studii (1). Hormonalnf [é¢ba derivaty estrogenu a progesteronu véak
mUze zpUsobit komplikace, zvI&sté pokud je podavéna muzdm. Proto
je tato hormonalni 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 ztrét, 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 vnitinf aktivitu
(intrinsic acitivity), a proto u zen, které po menopauze uzivaji tamoxifen,
dochazi k hypertrofiiendometria, ale také ke zpomaleni progrese HHT.
Drive se pouzival v této indikaci také danazol 200 mg 3-4x dennég,
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 osveédcil
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u lécby 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. Stfrevni
angiodysplazie mohou byt souc¢asti pomérné agresivné se chovajici
angiomatozy.

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 namifend proti vaskuldrni-
mu endotelidInimu rdstovému faktoru — VEGF. Tento |ék je pod ndzvem
Avastin pouzivan u nékterych karcinomu. Tim, Ze v nadoru zablokuje
novotvorbu cév, 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 Iék
obvykle jen po nékolik mésicl, do dosazeni klinické lé¢ebné odpovedi,
pak jeho aplikaci prerusili. V pfipadné recidivy potiZi 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 hojent
ran. Paradoxné epistaxe, kterd je zmifovéna jako vedlejsi nezddouci
Ucinek tohoto léku, nebyla problémem pfi jeho aplikaci pacientim
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-
sila 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 pfilokalni aplikaci v nazalnim spreji (46-49). VEtsi mnozstvi citaci ma
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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 hemangiom. V celo-
svétovém pisemnictvf jsou pouze dvé publikace popisujici 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
méneé zkusenosti, nez je tomu s hormonalni [é¢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 ristu cév. Aflibercept je uméle
vytvofena bilkovina, jejimz zakladem je lidska protildtka, na kterou
jsou pfidany vazebné ¢ésti receptor VEGFR a PIGRR. Aflibercept
vychytdvd” VEGF a PIGF, vaze je na sebe a brani tak jejich Gc¢inkdm
na endotelové cévni bunky, proto byva oznacovan jako VEGF-TRAP
(past). Podani tohoto Iéku pacientiim 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
signalnidrahu vaskularniho endotelidiniho rlistového faktoru (VEGF). Tyto
atky 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 pacientt s HHT. Ve
Francii probiha ovérovani Uc¢inku 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 rendiniho 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 ddvce 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 TKI bude pravdépodobné vhodnou
léCebnou varientou pro snizeni krvaceni obecné i epistaxi. V pribéhu
nékolika dalsich let by meély byt publikovany vysledky klinickych studi.

Sirolimus a takrolimus

K testovanym lékdm patif také sirolimus a takrolimus, které byly po-
uzivany jako imunosupresiva po alogennich transplantacich. Pfi pouzitf
po transplantacich byla pozorovéna regrese cévnich malformaci, pokud
u téchto pacientl pred transplantaci existovaly (59), a tato zkusenost vedla
k podanitéchto 1ékd pacienttm s HHT a dalsimi cévnimi malformacemi,
zatim je ale podstatné méné publikaci o jejich Ucinnosti u HHT, neZ 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

53 n 2 253 e
Autor Lécba (HHT typ) Vvék Symptomy Lécba Ucinek
Sommer 2019 (61) Takrolimus 1 (HHT2) 51 ep\stgxe . davka neuvedena d epistaxe
GIT krvaceni
Parambil
) ) - 50mg/d 1meésic )
2018 Pazopanib 1 (HHT2) 61 epistaxe, anémie Pak 100mo/d J epistaxe
(56)
d 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 375mag/d d teleangiektazie
metastazy Y
(58) v obliceji
Geisthoff
2014 Buparlisib 1 (HHT2) 49 epistaxe 100mg/d { frekvence epistaxe
(54)
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Tromboembolické komplikace a jejich lécba

HHT je sice krvécivéa choroba, ale sama o sobé nechrani proti trom-
botickym komplikacim. Riziko trombembolickych komplikaci maze byt
u téchto pacientl mirné zvysené, je spojené se snizenim hladin Zeleza
a vzestupem koncentrace faktoru VIII (65, 66). V pfipadné nutnosti je
prokézano, ze pacienti s HHT toleruji antikoagulacni a antitrombotic-
kou é¢bu (67, 68). V pfipadé nutnosti soucasna lécebna doporucenf
uprednostiuji heparin a pfipadné antagonisty vitaminu K pfed pfimo

pUsobicimi novymi antikoagulandii.

Zaveér pro praxi

HHT je vzacna choroba a jejf [é¢ba se postupné vyviji a spektrum
lékd pro tyto nemocné se v poslednim desetileti podstatné rozsifilo.
Pred rokem 2000 bylo mozné pouzit pouze antifibrinolytika, pfi krvacenf
7 GIT sandostatin. Z 1ékd, které alesport mirné inhibovaly angioneoge-
nezi, byly k dispozici jen estrogeny, pfipadné antiestrogeny, danazol
a interferon alfa. Po roce 2000 se spektrum Iék{ vyrazné rozsifilo.
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