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Aktualizovana doporuceni EBMT
pro diagnostiku a lécbu 2023

Jan Vydra
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Syndrom obstrukce sinusoid (SOS, téz venookluzivni nemoc jater) je zavazna komplikace
chemoterapie, ktera se vyskytuje zejména v kontextu alogenni transplantace krvetvorby.
Recentné publikovana aktualizace doporuceni Evropské spolecnosti pro transplantace krve-
tvorby (EBMT) akcentuji ¢asnou diagnostiku tohoto stavu, upfesiuji pouziti neinvazivnich
pomocnych metod (elastografie, sonografie) a zavadi diagnostickou skupinu ,pravdépo-
dobny SOS” s méné striktnimi kritérii, s cilem umoznit v¢asnou cilenou Ié¢bu tohoto one-
mocnéni. Tento ¢lanek shrnuje recentni vyvoj v problematice diagnostiky, Ié¢by a prevence
syndromu obstrukce sinusoid.

Kli¢ova slova: syndrom obstrukce sinusoid, venookluzivni nemoc jater, alogenni transplan-
tace krvetvorby, chemoterapie, portalni hypertenze.

Refined EBMT recommendations for diagnosis and treatment 2023

Sinusoidal obstruction syndrome (also known as hepatic veno-occlusive disease) is a severe
complication of chemotherapy, occurring especially in the context of allogeneic hemato-
poietic transplantation. A recently published update of recommendations by the European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) emphasizes early diagnosis of this
condition, clarifies the use of non-invasive auxiliary diagnostic methods (elastography,
sonography), and introduces the diagnostic category ,probable SOS” with less strict
criteria, aiming to enable early targeted treatment of this disease. This article summari-
zes the recent developments in the diagnosis, treatment, and prevention of sinusoidal
obstruction syndrome.

Key words: sinusoidal obstruction syndrome, veno-occlusive liver disease, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation, chemotherapy, portal hypertension.

MUDr. Jan Vydra, Ph.D.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
JanVydra@uhkt.cz
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Uvod

Syndrom obstrukce sinusoid (SOS) je vzacna
komplikace lé¢by cytostatiky, a to zejména vy-
sokoddvkované chemoterapie podavané v rdmci
alogenni transplantace krvetvorby. Projevuje
se ikterem, bolestivou hepatomegalii, portal-
ni hypertenzi, retencf tekutin, ascitem, renaini
insuficienci a v tézkych pfipadech multiorga-
novou dysfunkci nebo selhdnim. Tézké formy
SOS jsou spojeny s mortalitou prevysujici 80%
(1). V odborné literature a klinické praxi je pro
SOS rozsiten starsi termin ,venookluzivni nemoc
jater” — venoocclusive disease (VOD).

Patofyziologie

Spoustécim mechanismem rozvoje SOS je
poskozeni endotelidlni vystelky jaternich sinu-
soid a centralnich zil cytostatiky a jejich meta-
bolity, nebo ozafenim. Poskozené endotelie
aktivuji koagulac¢ni kaskadu, otékaji, je narusena

jejich bariérové funkce, dochézi k extravazaci
erytrocytl a leukocytl do Disseho prostoru,
odlouc¢ené endotelie embolizuji do lumen sinu-
soid. To vede k mikrotrombotizaci a obstrukci
sinusoid, postsinusoidaini portaini hypertenzi
a centrilobularnimu poskozeni ¢i nekroze he-
patocytl (Obr. 1) (1).

Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory pro rozvoj SOS patfi zej-
ména preexistujici jaterni onemocnénti, pfetizeni
Zelezem, predchozi a soucasné podavéani hepa-
totoxickych Ié¢iv a pouziti alkyla¢nich cytostatik
v rdmci pfipravného rezimu. Rizikové faktory jsou
shrnuty v tabulce 1 a dle doporuceni EBMT je
rozdélujeme na ,modifikovatelné” a ,nemodifiko-
vatelné”. Pfitomnost vice ,nemodifikovatelnych”
rizikovych faktord ma vést k vybéru ,modifikova-
telnych” parametr( tak, aby bylo riziko tézkého
SOS snizeno.

Obr. 1. Struktura jater — oblast poskozeni endotelu pri SOS (hvézdicka). Upraveno podle Frevert U, et al.
Available from: https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:Hepatic_structure2.svg
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Tab. 1. Rizikové faktory pro rozvoj SOS dle EBMT 2023 (2)

Rizikové faktory pro rozvoj SOS/VOD u dospélych

Nemodifikovatelné rizikové faktory (tuc¢né faktory s nejvyssim relativnim rizikem)

Vyssi vék pacienta
Zena uzivajici norethisteron

Bilirubin >26 pmol/I

Zvysené sérové transaminazy

Druhd transplantace

Pokrocilé onemocnéni (= CR2 nebo relaps)
Skore Karnofského pod 90 %

Metabolicky syndrom

Hepatotoxické léky

Pretizeni zelezem (> 1,000 ng/mL)
Radioterapie bficha nebo jater

Primarni imunodeficience

Pfedchozi uziti gemtuzumab ozogamicinu nebo inotuzumab ozogamicinu

Pfedchozi onemocnéni jater: jaterni fibréza, cirh6za, aktivni virova hepatitida

Genetické faktory (polymorfismus GSTM1, alela C282Y, haplotyp MTHFR 677CC/1298CC)

Modifikovatelné rizikové faktory

Pripravny rezim:
Vlysokodavkované (myeloablativni) rezimy
Peroralni nebo vysoké davky busulfanu
Vlysoké davky treosulfanu

Darce:
Nepfibuzny darce
HLA neshoda

Sirolimus + methotrexat + takrolimus
Methotrexat + cyklosporin nebo takrolimus
Transplantace bez deplece T-bunék

Pouziti parenterdini vyzivy

Vlysokoddvkované rezimy na bazi TBI (celotélové ozafen)

Profylaxe GVHD (transplanta¢ni reakce $tépu proti hostiteli):

Epidemiologie

Po alogenni transplantaci krvetvorby dochazf
v soucasnosti k rozvoji SOS v pfiblizné 5-15% pri-
padu (3,4). Vzacnéjsi je vyskyt SOS po autolognf
transplantaci krvetvorby, po lé¢bé inotuzumab
0zogamycinem, gemtuzumab ozogamycinem
nebo po jinych chemoterapeutickych rezimech
¢i hepatotoxinech.

6 SOLEN

Diagnostika

Mezi klinické projevy SOS patff retence te-
kutin, bolestivd hepatomedgalie, ikterus a ascites.
Vlaboratornim vysetfeni pozorujeme trombocy-
topenii refrakterni na transfuze, zvyseni transami-
naz a/nebo alkalické fosfatazy, hyperbilirubinemii
(prevazné konjugovany bilirubin). V pozdéjsim
prabéhu tézkého SOS se pfida porucha syntetic-

www.solen.cz
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ké funkce jater. Laboratorni abnormality nejsou
pro SOS specifické ani citlivé.

Ultrasonografie

Sonografické vysetreni bficha umozni vy-
loucit extrahepatalni pficiny ikteru, potvrdit pfi-
tomnost hepatomegalie, ascitu, ztlusténi stény
Zlu¢niku, rozsiteni portaini Zily a zhodnotit ab-
normality pritoku v portdlnim fecisti. Znamky
vyznamné portaIni hypertenze — snizeni rychlosti
nebo retrogradni (hepatofugalni) pritok krve
v portalni Zile — jsou u SOS povazovény za rela-
tivné specifické nélezy, objevuji se viak pozdé
nebo vibec (5, 6).

Elastografie

Elastografie umoznuje neinvazivni méfeni
Jtuhosti” jater. Obvykle je pouzivana k hodnocenf
stupné jaternf fibrozy, nicméné tuhost jater se
zvysuje i pfi SOS a dalSich stavech, a to vlivem
méstnani, otoku a portalni hypertenze. IdedIni je
vysetfovat elastografii pred transplantaci a nas-
ledné jednou tydné s tim, ze k vyznamnému
zvysenihodnoty jaterni tuhosti oproti vstupnim
hodnotdm dochazf jiz pfed rozvojem klinického
obrazu SOS, a vysetfeni tak mdze umoznit cas-
nou diagnostiku. Hodnoty tuhosti se po Uspésné
lé¢bé SOS normalizuji (4, 5, 7).

Transjugularnf biopsie jater
a portosystémovy tlakovy gradient
Transjugularni biopsie jater pfedstavuje zlaty
standard diagnostiky, vzhledem k riziku krvaci-
vych komplikacf je ale tento vykon indikovan
zfidka. Spolec¢né s transjuguldrni biopsii se pro-
vadi méfeni portosystémového tlakového gradi-
entu (hepatic venous pressure gradient, HVPG),

www.solen.cz

nedokdze ji ale nahradit: pacienti s SOS maji sice
vy3$si HVPG neZ ostatni pacienti, obvykle uzivany
prah HVPG =10 mmHg ma pro diagnézu SOS
specificitu 78 %, ale citlivost pouze 60% (3, 8).

Souhrn - stanoveni diagndzy

Stanoven({diagndzy SOS je postaveno na kaz-
dodennim pozorovani trendu v klinickém stavu
pacienta, sledovéni vyvoje laboratornich hodnot
a vylouceni jinych pficin hepatopatie. V idedInim
piipadé se daff zachytit jiz casné zndmky rozvoje
SOS a zahéjit clenou lécbu brzy. Rada pacient(
zprvu nespliuje vsechna diagnosticka kritéria
a syndrom se rozviji béhem nékolika dnd.

Doporuceni EBMT 2023 (2) syndrom obstruk-
ce sinusoid déli podle miry jistoty na pravde-
podobny, klinicky a jisty; podle doby vzniku na
klasicky a pozdni (Tab. 2); podle zavaznosti stavu
na mirny, stfedni, tézky a velmi tézky.

Grading

Syndrom obstrukce sinusoid se obvykle
rozviji v fadu dnd, nez dosdhne maximalnf tize.
Grading podle EBMT 2023 je shrnut v tabulce 2.
Pacient je fazen do nejtéz3f kategorie, splhuje-li
2 a vice kritérii. V pfipadé, Ze jsou u pacienta pfi-
tomny dva nebo vice rizikové faktory pro rozvoj
SOS (Tab. 1), fadi se o stuper zdvaznosti vyse.

Prevence

U pacientl s piitomnostf vice rizikovych fak-
torl je vhodné volit ty, které jsou ovlivnitelné,
tak, aby se riziko alespon ¢aste¢né snizilo. Mezi
mozna opatieni ke snizenf rizika patfi nepodava-
ni hepatotoxickych lékd, odstup od lé¢by inotu-
zumab ozogamycinem a gemtuzumab ozoga-
mycinem, volba rezimu redukované intenzity

SOLEN 7
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Tab. 2. Diagnostickd kritéria SOS podle EBMT 2023 (2)

Kategorie

Pop

is

Pravdépodobny SOS

Musf byt pfitomna dvé z nasledujicich kritérif:

Bilirubin >34 mg/dl

Bolestiva hepatomegalie

Prirstek hmotnosti > 5%

Ascites

Ultrazvukovy nebo elastograficky nalez podporujici dg SOS/VOD

Klinicky SOS

Bilirubin >34 mg/dl a musi byt pfitomna dveé z nasledujicich kritérif:

Bolestiva hepatomegalie
PrirGstek hmotnosti > 5%
Ascites

Prokazany SOS

Histologicky nebo hemodynamicky prikaz (HVPG = 10 mmHg)

Podle doby vzniku:

= v prvnich 21 dnech po transplantaci = klasicky SOS
m po 21 dnech = pozdni SOS

Tab. 3. Grading SOS podle EBMT 2023 (2)

Mirny Stiredni Tézky Velmi tézky - multi-
organova dysfunkce
Cas od prvnich >7dni 5-7 dni <4dny Kdykoliv
klinickych pfiznaka
Bilirubin (pmol/l) 34-54 55-84 85-128 >128
Kinetika bilirubinu Zdvojnasobent
béhem 48h
Transaminazy <2xXnorma | >2a<5xnorma | >5a<8xnorma | >8xnorma
Narast hmotnosti >5% >10%
Renalni funkce < 1,5Xvstupni >15 > 2x vstupni hodnota pred
(kreatinin) hodnota pred a <2xvstupni transplantaci diagnéza
transplantaci hodnota pred MODS
transplantaci

Pozn: Casem od prvnich klinickych ptiznakd se mysli to, jak rychle se syndrom rozviji. Dle ndzoru autora je tento

parametr zcela subjektivni

nebo nemyeloablativniho rezimu a u pacient(
s pfetizenim Zelezem agresivni chelata¢ni [é¢ba
pred transplantaci.

Jedinym lékem, ktery prokézal jistou ucin-
nost (byt v malych studiich), je kyselina ursode-
oxycholovd, podavana v dévce 750 mg/den (9).
Randomizovana studie podavani defibrotidu
v prevenci SOS neprokdzala pfinos (10).

8 SOLEN

Terapie

Pacienti se syndromem obstrukce sinusoid
potfebuji komplexni podptrnou lé¢bu a lé¢bu
defibrotidem.

Komplexni podplrna terapie se zaméfuje
na ovlivnéni hyperhydratace (diuretika, restrikce
tekutin), rendlniho selhanli, je-li rozvinuto (kon-
tinuadlni hemodialyza), korekci koagulopatie,

www.solen.cz
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transfuzni podporu pfi trombocytopenii, [éc¢bu
koexistujicich infekt(, oxygenoterapii nebo ven-
tila¢ni podporu pfi respira¢nim selhdni, nutri¢n{
podporu a stabilizaci krevniho obéhu.

U pacientl s tézkym SOS je jednoznacné
indikovana lécba defibrotidem, podle doporu-
Ceni EBMT 2023 je indikovana i u stfedné tézkého
SOS (3, 11, 12). Defibrotid je smés jednovldkno-
vych oligonukleotidd ziskanych z DNA ze stfev-
ni sliznice prasat, které aktivuji fibrinolyzu, maj
protizanétlivé ucinky, snizujf aktivaci a obnovujf
tromboprotektivni povrch endotelu; pfesny me-
chanismus ucinku neni znam. Pfiznivy vliv na pre-
Ziti pacientl potvrdila studie faze lll, kterd ukazala
ve skupiné lécené defibrotidem oproti historické
kohorté zlepseni celkového preziti z 25% na
38,2% (11). Defibrotid je u téchto pacientd po-
davén nitrozilni infuzf v davce 25mg/kg/den,
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pacienta nezlepsi do 21 dnd, je onemocnéni na
defibrotid refrakterni.

Zaveér

Diky zlepSenf technologie transplantace
krvetvorby se snizil vyskyt téZkého syndromu
obstrukce sinusoid. Tato komplikace transplan-
tace krvetvorby nicméné nevymizela a nadale
predstavuje riziko zejména pro pacienty s pfi-
tomnosti vétsiho poctu rizikovych faktord.
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nitelnych rizikovych faktorQ, profylaxi urso-
deoxycholovou kyselinou, screening a ¢asnou
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Defibrotid v 1écbé syndromu obstrukce
sinusoid/venookluzivni nemoci jater -
prehled a kazuistika

Milan Navratil
Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava
a Lékarska fakulta Ostravské univerzity

Defibrotid je Ié¢ivem zkoumanym jiz desitky let pro své pozitivni a protektivni uc¢inky na
endotel, koagulaci a agregaci krevnich desticek. V priibéhu ¢asu se u tohoto ptipravku jedno-
znac¢né definovala indikace na lé¢bu sinusoidalniho obstrukéniho syndromu - venookluzivni
choroby, kde vyrazné ovlivnil pfezivani a riziko dalSich komplikaci u hematoonkologickych
pacientd po transplantaci krvetvorby. V soucasné dobé je vsak pozorovan vyskyt tohoto
onemocnéni i u pacientd Ié¢enych modernimiléky na bazi biologické Iécby. V nize uvedené
kazuistice je uveden pravé takovy pfipad Uspésné lécby.

Kli¢ova slova: defibrotid, sinusoidalni obstrukéni syndrom, venookluzivni choroba, gem-
tuzumab ozogamicin.

Defibrotide in cure of sinusoidal obstructive syndrome/venooclusive disease -
overview and case report

Defibrotide is for decaddes explored drug for its positive effect on endothelium, coagu-
lation and platelet agregation. The one and only indication for treatment of sinusoidal
obstructive syndrome - venoocclusive disease has been approved during the last decades.
It has influenced the prognosis, survival and risk of futher complications in hematoonco-
logical patients after hematopoietic stem cell transplant. The onset of this complication is
observed nowadays in patients treated with modern drugs on the basis of modern biological
treatment. Such a caset is mentioned in case report.

Key words: defibrotide, sunusoidal obstructive syndrome, venooclusive disease, gemtu-
zumab ozogamicin.

MUDr. Milan Navratil
Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava a Lékarska fakulta Ostravské univerzity
milan.navratil@fno.cz
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Uvod

Defibrotid

Lécivo s generickym nazvem defibrotid je
znamé jiz nékolik desitek let. Ackoli jeho zkou-
mani bylo intenzivni, nékteré mechanismy jeho
Ucinku nejsou do dnesniho dne zcela jasné. Jeho
objev se datuje do roku 1968. Nejprve byla de-
finovéna jeho profibrinolyticka aktivita a postu-
pem ¢asu pak i antitrombotickd a trombolyticka
aktivita. V osmdesétych letech byl defibrotid
zkouman u zvitecich modeld u infarktu myo-
kardu a jeho ,kardioprotektivni” role byla déle
zkoumana pfi ovlivnéni ischemie ledvin a jater.
V prlibéhu osmdesatych a devadesatych let dva-
catého stoleti byl postupné defibrotid zkousen
v modelech Soku, multiorgdnového selhani, a byl
tak objeven ijeho vliv protizanétlivy a v souvis-
losti s tim i pozitivni vliv na aterosklerézu a po-
zitivni vliv na rejekci transplantovanych organdi.
Soubézné béZely i studie na drovni molekularni,
kde byl prokadzéan vliv proti krevnim destickdm
(antiagregacni) i to, ze defibrotid zvysuje tvorbu
prostacyklinu 12 a prostaglandinu E2 a naopak
snizuje tvorbu tromboxanu A2. Nasledné jiz byl
prokazan vliv na zvysovani cyklického adeno-
sinmonofosfatu v krevnich destickach, pokles
destickového aktiva¢niho faktoru, vzestup oxidu
dusnatého a efekt proti tumor necrosis faktoru
alfa a proti aktivité endotelinu-1. Defibrotid da-
le pfimo zvysuje hladiny tkanového aktivatoru
plazminogenu a snizuje inhibitor aktivatoru
plazminogenu. Byla popsana i ucinnost defib-
rotidu v inhibici adheze leukocytd na endotel.
V souhrnu byl efekt defibrotidu popsén jako
inhibice endotelidInf aktivace. Chemicky je de-
fibrotid smés jednovldknovych fosfodiester oli-
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gonukleotid z 90% a z 10% dvouvldknovych
fosfodiester oligonukleotid a tyto jsou ziskavany
7 DNA prasedi strevni sliznice.

Aktivace endotelu je spole¢ny mechanis-
mus zpUsobeny rdznymi ciniteli jako bakterie,
viry, interleukin 1, tumor necrosis faktor, hypoxe-
mie, oxidované lipoproteiny s nizkou denzitou,
antiendotelidlni protilatky (u vaskulitid a lupus
erythematodes, antifosfolipidovy syndrom), re-
perfuze ischemickych loZisek, hemoragicky 3ok,
traumaticky sok, nddory a komplikace v tého-
tenstvi. EndotelidIni aktivace mize probihat jen
lokdIné nebo i systémove, kdy je klinicky nejvyssim
stupném aktivace multisystémové orgadnové sel-
hani. Jestlize jsou zasaZeny vice neZ 3 organy, pak
mortalita dosahuje 90-1009%. Aktivace endotelu
je také pravdépodobné klicovym momentem pfi
rejekci organu v transplantacni medicing, jak uka-
zujf nékteré pokusy ,in vitro”, ale i ndlezy ,in vivo".
Zmeény pfi aktivaci endotelu jsou nasledujici: do-
chézi ke ztrdté integrity cév, jsou exprimovany
adhezni molekuly pro leukocyty, endotel se ménf
z antitrombotického na protromboticky fenotyp,
dochézi k produkci cytokind endotelem a zméné
cévniho napéti — kontraktility. Tim dochazi k uniku

a mikrotrombotizaci.

Venookluzivni choroba -
sinusoidalni obstrukéni syndrom
Venookluzivni choroba je Zivot ohrozujicf
komplikace u pacientl po vysokodavkované
chemoterapii a/nebo i celotélovém ozéfenf jako
piipravném rezimu pred transplantaci krvetvorby,
a to jak alogenni, tak i autologni. V pribéhu let
byla tato komplikace relativné vzécné pozorova-
na i u jinych pacientd lé¢enych lécivy, kterd mo-
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hou poskozovat endotel, nebo i u dalich jinych
agens. Vy3si riziko rozvoje venookluzivni choroby
mUzeme ocekdavat obecné u pfipravnych rezim(
obsahujicich busulfan, cyklofosfamid, cytosina-
rabinosid, celotélové ozarenti. DalSimi zndmymi
noxami jsou pyrolizidinové alkaloidy (obsazené
v rostlindch, napfiklad cajich — predavkovan),
nebo i klasické chemoterapeutické reZimy s oxa-
liplatinou, radioembolizace u tumord jater, nebo
radioterapie jater. V posledni dobé i léky modernf
protinddorové terapie obsahujici bunécny jed
kalicheamicin, jako jsou konjugované monoklo-
nalni protildtky gemtuzumab ozogamicin a ino-
tuzumab ozogamicin uzivané v 1é¢bé akutnich
leukemif. U cytostatik se za mechanismus Ucinku
povazuje metabolismus v jatrech, kde vznikaji
toxické metabolity, které ptimo toxicky pUsobf
na endotel, a tim davajf vznik pravé této nemoci
nejcastéji v jaternich sinusoidach. Obecné ale pro-
jevy venookluuzivni choroby mohou vzniknout,
byt daleko méné casto i v jiném organu (plice,
ledviny a jiné). U transplantovanych pacientd se
onemocnéni projevi v prvnich 28 dnech, kdy je
60% vyskytu fazeno pfed 21. den po ukoncenf
pfipravného rezimu. Klinicky se nejcastéji pro-
jevuje tato komplikace retenci tekutin (zvysenf
hmotnosti o vice nez 5%), otoky, dale se zacne
objevovat hepatomegalie, kterd je bolestiva
a elevace bilirubinu —ikterus s ascitem. Postupné
se s narlistem retence tekutin pfidavé dusnost,
tachykardie, zndmky respira¢niho a kardidlniho
selhdvéni, rendIni insuficience, nékdy i s neuro-
logickymi projevy encefalopatie a progresi do
zévazného multiorgdnového selhani. Vyvoj téchto
piiznakl mize byt velmikrétky, fadoveé v nékolika
hodinach az dnech. Prvni laboratorni znamkou,
kterd nékdy predbiha klinickou manifestaci, je
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tézka trombocytopenie, refrakterni na podava-
nou substituci trombokoncentraty. S klinickymi
piiznaky se jiz objevuje i elevace jaternich enzym
(ALT, AST, ALP. GGT), nasledné i bilirubinu. Elevace
rendlnich parametrd (urea, kreatinin) doprovazi
Casné klinické zndmky zhruba u poloviny paci-
ent(. Pokud je jiz funkce jater narusena vyrazné,
pak dochazi i k prodluzovani protrombinového
¢asu, poklesu albuminu. PFi diagnostice je potfe-
ba vzdy se opfit 0 anamnestickd data a ¢asové
souvislosti (predchozi [é¢ba, pripravny rezim, den
po transplataci a podobné), klinicky obraz (nardst
hmotnosti, retence tekutin, bolestiva hepatome-
galie, dusnost a podobné) a laboratorni nalez
(refrakterita na poddvané trombokoncentraty —
tézkd trombocytopenie, elevace jaterniho sou-
boru, rendlnich parametr( a dalsi). Dalsf pomoc-
nou metodou mdze byt ultrazvukové vysetienf
s dopplerovym vysetfenim toku v portalnf Zile
(zpomaleny/obraceny tok). Nenf to viak vysoce
specifické, ale pouze pomocné vysetfeni a totéz
plati i pro vysetfeni CT ¢i MR jater. Biopsie jater
(nejcasteji transjuguldrnim pristupem) mize byt
prikazem venokluzivni choroby, histopatologicky
obraz je specificky. Ale pfi zvazeni toho, ze pacient
je tézce trombocytopenicky, ma i koagulopatii
a nereaguje na podavané trombokoncentraty, je
i tento pfistup velmirizikovy vzhledem kmoznym
komplikacim, kdy jedna ze studif uvadi az 18%
krvécivych komplikaci u 60 pacientd a 3 dmrti
v souvislosti s vykonem. Proto se vétsinou od
této procedury upousti a diagnosticky si vystaci-
me s vy$e uvedenymi metodami. Rada pracovist
se pfii diagnostice fidf kritérii stanovenymi EBMT
(European Blood and Marrow Transplantation
Group), kterd obsahujf nasledujici body pro dia-
gndzu klasické venookluzivni choroby: do dne

SOLEN 13



) SYNDROM OBSTRUKCE SINUSOID/ VENOOKLUZIVNI NEMOC JATER

21 po transplantaci: bilirubin 34 umol/l nebo vice
a dvé z nasledujicich klinickych kritérif — bolestiva
hepatomedgalie, ascites, narlist hmotnosti o 5%
a vice. Pro venookluzivni chorobu po 21. dni po
transplantaci plati nasledujici kritéria. Kritéria kla-
sickd do dne 21, nebo histopatologicky prikaz,
nebo podezien pfi vysetfen( ultrazvukem plus
dvé a vice z ndsledujicich: bilirubin 34 umol/I ne-
bo vice, bolestivd hepatomegalie, ascites, narlst
hmotnostio 5% a vice. V diferencidini diagnostice,
a to zvI&sté u pacientl po transplantaci, musi-
me umét odlisit syndrom z pfihojenti krvetvorby,
syndrom capillary-leak, akutnf reakci $tépu proti
hostiteli — jaterni forma, jaterni infekce — reaktivace
hepatitidy, jaternitoxicita jinych lékd, Budd-Chiari
syndrom. Stupen zavaznosti postizenf (grading)
venookluzivni choroby mé rovnéz jednoduché
schéma. Zavazny stupen postizeni musf obsaho-
vat dvé nebo vice z nasledujicich kritérii — bilirubin
nad 85 umol/I, zdvojovaci ¢as hodnoty bilirubinu
je méné nez 48 hodin, transamindzy jsou vice nez
nad pétindsobkem horni hranice normy, rendini
parametry jsou nad jeden a pdlndsobkem hod-
noty pri ukonceni pripravného rezimu a nérdst
hmotnosti je vice nez 59%. Mirny stupen postizenf
nastava, kdyZ z vyse uvedenych kritérif ma pacient
méné nez dve a stfedné tézky, kdyZ ma pacient
dvé nebo vice vyse uvedenych kritérif.
Profylakticky se zkousely rizné pristupy, avsak
jediny zatim prokdzany pfistup je podavani urso-
deoxycholové kyseliny perordlné. Zahajujeme
den pfed podanim transplantacniho pfipravného
rezimu a ukonc¢ujeme 30. den po transplantaci.
Rovnéz defibrotid byl zkouman v profylaxi a pro-
kdzal svou ucinnost, jeho nevyhodou je vsak
vysoka cena, a proto se standardné nepouziva
v profylaxi. Dle doporuceni EBMT ma byt zvazen
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u dospélych pacientt s vysokym rizikem a ma byt
pouzit u détskych pacientl s vysokym rizikem.

Terapie venookluzivni choroby se odviji od
zavaznosti stupné postizeni. Lé¢ba a monito-
ring vsak musf zacit i v piipadé, kdy médme jen
sebemensi podezieni. Mirny a stfednf stupen je
lé¢en symptomaticky — restrikce tekutin, udr-
Zovani vyrovnaného poméru pfijmu a vydeje
tekutin, vysazeni, nebo omezeni potencidlné
hepatotoxickych léciv a jind podpdrnd opat-
feni. Substituce trombokoncentraty by méla
byt omezena jen na pfipady krvaceni. Pacient
musf byt monitorovan, nejlépe na lzku inten-
zivni péce a musi byt sledovéna vsechna kritéria,
z nichZ se poté odviji zdvaznost stupné posti-
Zeni, a to jak klinickd, tak laboratorni i dvakrat
denné. V pfipadé zdvazného stupné postizeni
venookluzivni chorobou je doporuceno nepro-
dlené zahajit terapii defibrotidem. Doporucena
je davka 6,25mag/kg a 6 hodin (25 mg/kg/den)
vintravenozniinfuzi. Defibrotid je podavan az do
vymizeni zndmek venookluzivni choroby. Béhem
podavani monitorujeme hlavné mozné krvaci-
vé komplikace (jsou popsany i fatalni krvacivé
komplikace), mUze se ale vyvinout i hypotenze,
prljem, exantém, pfipadné jiné vzacné vedlejsi
Ucinky. Obecné je ale [é¢ba vétsinou velmi dobfe
tolerovéna. Polocas eliminice po podani defib-
rotidu je méné nez dvé hodiny. Pokud pacient
neodpovi na Ié¢bu defibrotidem po 21 dnech,
je jeho onemocnéni povazovano za refrakternti.
Tyto pfipady se nastésti vyskytujf jen sporadicky
avjejich dalsi lé¢bé na velmi malych souborech
¢i kazuistikdch bylo popséno se stfidavym uspe-
chem podani vysokych davek methylprednisolo-
nu, zavedeni transjuguldrné portokavalnf spojky
(TIPS), nebo i transplantace jater.
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Kazuistika

36letd Zena s nové diagnostikovanou akutnf
myeloidni leukemii M4 s nizkym stupném rizika
byla indikovana k indukeni lé¢bé daunorubi-
cin, cytosinarabinosid (rezim 3 + 7), doplnény
0 gemtuzumab ozogamicin (podavany den 1,
4 a 7). Stran komorbidit byla pfed diagnézou
leukemie Ié¢ena revmatologem asi 5 let sala-
zopyrinem pro diagnézu HLA-B 27 pozitivn{
spondylartritidy. 9. den od zahdjeni podanf
induk¢ni chemoterapie nastupuje oc¢ekavana
pancytopenie, rozviji se prdjmy, ale jen po dobu
tH dnU, etiologie rotavirova. 12. den od zahdjenf
indukenf [é¢by se zacina objevovat pobolivani
v pravém podzebfi, palpa¢né jiz hmatna zatim
mirné zvétsena jatra, lehce citliva. Na ultrazvu-
kovém vysetfeni bez dilatace Zlucovych cest,
pfitomnost cholecystolithidzy, ale bez zesilenf
nebo edému stény Zlu¢niku. Zaroven v krevnim
obraze absolutni trombocytopenie (hodnota
0x 10%1). Rozviji se elevace jaternich enzym
a bilirubinu, coz progreduje nésledujici den do
hodnot bilirubinu 161 umol/I, ALT 1,52 pkat/I,
AST 0,85 pkat/I, GGT 2,49 pkat/I, ALP 4,35 pkat/I.
Zaroven je jiz klinicky patrna retence tekutin,
narlst hmotnosti béhem 4 dnl o vice nez 5%,
tvorba ascitu bez vétsi odpovédi na podana
diuretika. Podan trombokoncentrat, ale ani ho-
dinu po podani nedochazi ke vzestupu trombo-
cytl, a naopak se pridava jesté makroskopicka
hematurie. V tuto chvili jiz stav posuzujeme jako
sinusoidalni obstrukeni syndrom (venookluzivnf
choroba) zplsobeny gemtuzumab ozogamici-
nem, zahajujeme lé¢bu defibrotidem v dévce
6,25mg/kg a den a po prvni davce navysujeme
na 10mg/kg a den. Ihned nasledujici den je
vidét jak laboratorni, tak i klinické zlep3ovani sta-
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vu, pokles bilirubinu a odeznivani retence teku-
tin se spontanni mobilizaci retinovanych tekutin
(narGstem diurézy bez podpory diuretiky). Tretf
den podavani defibrotidu mizi makroskopicka
hematurie, pacientka jiz dle krevniho obrazu
reaguje na podanou substituci trombokoncen-
traty. K normalizaci jaterniho souboru dochazf
Sesty den od zahdjeni podavani defibrotidu,
ndsledny den je jiz i klinicky pacientka zcela
stabilizovédna, defibrotid ukoncujeme desaty
den podévani. Od rozvoje venookluzivni cho-
roby je zahajeno i podavani ursodeoxycholové
kyseliny, ve kterém dlouhodobé pokracujeme
jesté nasledujici tfi mésice po dobu podavani
konsolida¢ni chemoterapie (2 cykly) jako pre-
venci dalsiho rozvoje venookluzivni choroby.

Diskuze a zavér

V soucasné dobé je v programu alogen-
nich transplantaci ustupovano z intenzivnich
(myelobalativnich) pfipravnych rezim smé-
rem k rezimim nemyeloablativnim nebo re-
Zimdm s redukovanou intenzitou, tedy i méné
toxickym, a to vede i k snizeni frekvence vy-
skytu sinusoidainiho obstrukéniho syndromu —
venookluzivni choroby u téchto pacient(. O to
vice musime nyni byt pozorni pfi podavani
novych l1ékd, které samy o sobé mohou tuto
zdvaznou a zivot ohrozujici komplikaci zpU-
sobit. Pfikladem byla vyse uvedena kazuistika
s gemtuzumab ozogamicinem. S dostupnostf
Uc¢inné écby (defibrotid) a dostatkem zkuse-
nosti se podafi tuto komplikaci v¢as odhalit,
ucinné ji zalécit, a snizit tak riziko dalsich, za-
vaznych komplikaci, které by mohly ovlivnit
i 1écbu zakladnfho hematoonkologického
onemocnent.
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Zkracend informace o lé¢ivém pripravku DEFITELIO (defibrotidum)

Tento lécCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci téinky.

Pred pfedepsanim pfipravku se seznamte s Uiplnym Souhrnem tdaju o pfipravku (SmPC).
Nazev pripravku: Defitelio 80 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok Kvalitativni a kvantitativni slozeni: jeden ml
koncentratu obsahuje defibrotidum 80 mg, coz odpovida mnozstvi 200 mg ve 2,5ml injekcni lahvicce. Indikace:
k lé¢bé zdvazného venookluzivniho onemocnéni jater (VOD), rovnéz znédmého jako syndrom obstrukce
sinusoid (SOS), pfi transplantac¢ni terapii hematopoetickymi kmenovymi burikami (HSCT). K 1é¢bé dospélych
a dospivajicich, déti a kojenct starsich 1 mésice. Davkovani a zpuisob podani: piipravek Defitelio musi pacienttim
predepisovat a poddvat specializovani Iékafi se zkuSenostmi v diagnostice a lécbé komplikaci pfi HSCT.
Doporucend dévka je 6,25 mg/kg télesné hmotnosti poddvana kazdych 6 hodin (25 mg/kg/den) intravendzni
infuzi po dobu dvou hodin. Lé¢ba se ma podavat po dobu minimalné 21 dnl a v poddvani se ma pokracovat,
dokud znamky a pfiznaky zavazného VOD nevymizi. Porucha funkce ledvin: u pacienttl s poruchou funkce
ledvin nebo u pacientd na intermitentni hemodialyze neni nutna Uprava davkovani. Porucha funkce jater: neni
doporuc¢ena zadnd Uprava davky, avSak pacienti maji byt peclivé sledovani. Pediatrickd populace: doporu¢ena
ddvka pro déti od 1 mésice do 18 let je stejnd ddvka v mg/kg jako pro dospélé. Pouziti pfipravku Defitelio u déti
mladsich nez jeden mésic se nedoporucuje. Pripravek Defitelio je tfeba pred pouzitim vzdy naredit 5% infuznim
roztokem glukézy nebo infuznim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%). Injekéni lahvicky jsou uréeny
k jednordzovému pouZiti a nespotfebovany roztok z jednotlivé davky je nutné zlikvidovat. Navod k naredéni
tohoto Iécivého pripravku viz SmPC. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou Idtku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Soubézna trombolyticka terapie (napt. t-PA). Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: béhem
24 hodin (béhem 12 hodin v pfipadé nefrakcionovaného heparinu) po podéni pfipravku Defitelio se nedoporucuje
pouzivat [éCivé pripravky, které zvysujiriziko krvaceni. Soubéznd systémovd antikoagulac¢niterapie (napr. heparin,
warfarin, pfimé inhibitory trombinu a pfimé inhibitory faktoru Xa), s vyjimkou rutinni péce o centrdini zilni katétr
nebo jeho znovuotevieni, vyzaduje peclivé sledovani. LéCivé piipravky, které ovliviuji agregaci trombocytd
U pacientd, kteff trpi klinicky vyznamnym akutnim krvdcenim vyZzadujicim krevni transfuzi, nebo se u nich toto
krvdceni rozvine, se pouzivani pripravku Defitelio nedoporucuje a jeho pouzivani ma byt preruseno. U pacientd
podstupuijicich chirurgicky zdkrok nebo invazivni zékroky s vyznamnym rizikem velkého krvaceni se doporucuje
podavani pfipravku Defitelio do¢asné prerusit. Poddvani defibrotidu pacientim s hemodynamickou nestabilitou,
kterd je definovana jako neschopnost udrzet stfedni arteridini tlak s jedinym pfipravkem podporujicim tlak, se
nedoporucuje. Podani bolusu pfipravku Defitelio mize zpUsobit zrudnuti a ndvaly horka. Tento I€Civy pfipravek
obsahuje 20,4 mg sodiku v jedné injekéni lahvicce. Interakce s jinymi Ié€ivymi pfipravky a jiné formy interakce:
Mozné interakce s rekombinantnim t-PA: soubézné poddvani mlze predstavovat zvysené riziko krvaceni a je
kontraindikovano. MoZné interakce s antitrombotickymi fibrinolytickymi pripravky: defibrotid ma profibrinolyticky
Ucinek a to muZe potencidiné zvysit aktivitu antitrombotickych/fibrinolytickych Iécivych pfipravkd. PouZitf
defibrotidu soucasné s antitrombotickymi/fibrinolytickymi Iécivymi pfipravky nedoporucuje. Pokud se vSak ve
vyjimecnych pfipadech pouZije, je tfeba postupovat opatrné a peclivé sledovat koagula¢ni parametry. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: BEéhem expozice pripravku Defitelio a po dobu jednoho tydne po ukonéeni léCby je nutné,
aby pacienti a partnefi (partnerky) pacienttl pouzivali Gi¢innou antikoncepci. Pfipravek Defitelio Ize v téhotenstvi
pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje Iécbu pripravkem Defitelio. Pfipravek Defitelio Ize poddvat
v obdobi kojeni. Nezadouci ti¢inky: dalsi informace o nezadoucich tcincich jsou uvedeny v SmPC. Velmi caste
(21/10): hypotenze. Casté (21100 az <1/10): koagulopatie, krvéceni, krvaceni do mozku, plicni krvacent, krvécent
do ustni dutiny, gastrointestindlni krvdceni, krvaceni'v misté zavedeni katétru, epistaxe, hemateméza, hematurie,
petechie, vyrazka, pruritus, horecka, prdjem, nauzea, zvraceni. Méné castée (>1/1000 az <1/100): hypersenzitivita,
anafylaktickd reakce, hematom mozku, krvdceni do spojivky, hemoragie v misté aplikace injekce, hemotorax,
meléna, ekchymoza. Pieddvkovani: neexistuje specifické antidotum, Ié¢ba proto musi byt symptomaticka.
Defibrotid se neodstrani dialyzou. Zvlastni opatfeni pro uchovavani a pro zachazeni s nim: Tento [éCivy
ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chrante pfed mrazem. Pfipravek Defitelio je uréen
pouze k jednordzovému poddni. Doba pouzitelnosti neotevienych injekénich lahvi¢ek: 3 roky. Postup pfi fedéni
tohoto pripravku a uchovavani po naredénijsou uvedeny v SmPC. Drzitel rozhodnuti o registraci: Gentium S.r.l,
Piazza XX Settembre, 2, Villa Guardia, 22079, Itdlie. Registracni ¢islo: EU/1/13/878/001. Datum prvni registrace:
18. fijna 2013. Prodlouzeni registrace: 26. kvétna 2023. Datum revize: 05/2023.
URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vydej IéCivého pfipravku je vazan na Iékarsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho
pojisténi. Uplnou informaci o piipravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.0., Hybernskd 1034/5, 110 00
Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach
Evropské lékové agentury (EMA) http: //www.ema.europa.eu/.
Nezadouci ucinky musi byt hldseny Statnimu Ustavu pro kontrolu IéCiv http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-
ucinek nebo firmé Swixx Biopharma s.r.o. prostfednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com
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DEFITELIO

defibrotide "

VEASNE POUZITi MUOZE ZACHRANIT ZIVOTY!

-

% . Protoze jste nevahali

|éCit mou tézkou hepatickou
= VOD s LP Defitelio

e Okamzité zahajeni Iécby LP Defitelio u pacientll s téZkou veno-okluzivni
chorobou jater/sinusoiddlnim obstrukénim syndromem (VOD/SOS)
vede k lepsim vysledklm preziti ve srovnani s velmi tézkym MOD/MOF
nebo po nastupu MOD/MOF'*-¢

* Pozornym monitorovanim ve vSech fazich IéCby pacienta lze zavaznou
VOD/SOS ocekavat, predvidat a prezit’-"

e Vcasné pouziti LP Defitelio mlize zachranit Zivoty'
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Society of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 11-14, 2021. Poster #1789. 6. Mohty M et al. Bone Marrow Transplant 2021;,56:2454-2463.
doi: 101038/541409-021-01265-2. 7. Mohty M, et al. Bone Marrow Transplant 2016;51(7):906-912. 8. Carreras E. Br J Haematol 2015;168(4):481—
491. 9. Dalle JH, Giralt SA. Biol Blood Marrow Transplant 2016;22(3):400-409. 10. Mohty M, et al. Bone Marrow Transplant 2015;50(6):781-789.
11. Bearman SI. Blood 1995;85(11):3005-3020. 12. Helmy A. Ailment Pharmacol Ther 2006;23(1):11-25. 13. Eisenberg S. Oncology Nursing Forum
2008;35(3):385-397. 14. McDonald GB, et al. Hepatology 1984;4(1):116-122. 15. McDonald GB, et al. Ann Intern Med 1993;118(4):255-267. 16. Jones
RJ, et al. Transplantation 1987;44(6).778—783.

Zkratky: MOD — multiorgdnova dysfunkce, MOF — multiorgdnové selhdni
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