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Souhrn

Veno-okluzivni choroba (VOD) jater je dnes znama predevsim jako zavazna komplikace transplantace krvetvornych
bunék. Jeji podstatou je toxické postiZeni sinusoidalnich endotelii a proto byva v poslednich letech oznacovana no-
vym terminem sinusoidalni obstrukcni syndrom. Diagnéza této choroby se i dnes opira predevsim o klinicka krité-
ria, i kdyZ miiZe byt podporena vysetirenim plazmatickych hladin inhibitoru-1 aktivatoru plazminogenu (PAI-1). Pre-
ventivni ucinek je lépe dokladovan pro ursodiol nez pro nizké davky heparinu. Lécba VOD byla az donedavna vel-
mi malo Gspésna, ale v poslednich letech se novym nadéjnym lékem pro prevenci i 1é¢bu jevi defibrotid, smés jed-
novlaknovych oligodesoxyribonukleotidii s antitrombotickym a fibrinolytickym tG¢inkem.

Klicova slova: veno-okluzivni choroba, sinusoidalni obstrukéni syndrom, transplantace krvetvornych bunék,
defibrotid

Summary
Tomiska M., Navratil M., Kortistek Z., Mayer J.: Veno-occlusive disease (Sinusoidal obstruction syn-
drome)

Veno-occlusive disease (VOD) of the liver is currently known as potentialy severe complication of stem cell transplan-
tation. The pathogenesis of VOD is characterized by toxic disorder of sinusoidal endothelial cells and this is why the
new term of sinusoidal obstruction syndrome has recently emerged. Diagnosis of this disorder remains to be main-
ly based on clinical criteria, with some contribution of plasminogen activator inhibitor-1 plasma levels. Preventive
effect is better proved for ursodiol than for low-dose heparin. Treatment of VOD has been disappointing until re-
cently, when a single-stranded polydeoxyribonucleotide with fibrinolytic properties, defibrotide, becomes promising
for both therapy and prevention.
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Historie a terminologie

Patogeneze

Veno-okluzivni choroba byla poprvé popsana v pade-
satych letech 20. stoleti jako obliterujici fibréza jaternich
venul po poziti potravin bohatych na pyrrolizidinové al-
kaloidy (1). Tento termin byl pouZzivan pro klinicky syn-
drom charakterizovany bolestivou hepatomegalif, reten-
ci tekutin s narastem t€lesné hmotnosti a zvysenou hla-
dinou bilirubinu v séru.

Pozdéji se ukdzalo, Ze velmi podobnd nemoc vznik4 ja-
ko komplikace transplantacni 1écby hematoonkologickych
onemocnéni, kdy zejména u myeloablativnich pfipravnych
rezimi mize predstavovat limitujici orgdnovou toxicitu.

Okluze jaternich Zil vSak nenf nezbytna pro rozvoj kli-
nickych pfiznakd této choroby a proto je v poslednich le-
tech stale Castéji pouzivan ndzev sinusoidalni obstrukéni
syndrom (SOS) (1, 2). Tento termin vyzdvihuje sinusoi-
dalni obstrukci jako jeden z podstatnych rysi VOD. Ob-
strukce sinusoidd je vsak typicka hlavné pro experimen-
tdlni modely VOD u zvifat, ale neni nezbytnym rysem
VOD u lidi (2). Protoze zatim neni definitivni shoda na
nahradé ptivodniho terminu VOD terminem SOS, drZi-
me se v nasi praci pivodniho oznaceni VOD.

Vznik VOD po transplantaci krvetvornych bunék zavi-
si pfedev§im na pouzitém pfipravném reZimu a na pfed-
chéazejici poruse jater. Na poddvand cytostatika a zafeni
jsou sinusoiddlni endotelidlni bunky citlivéjsi nez hepa-
tocyty (3). Endotel sinusoidii ma jedine¢nou strukturu
s Cetnymi malymi pory; aferentni krev pfitékd cestou por-
taln{ Zily a jaterni tepny a je ddle drénovéna pfes sinuso-
idy do jaternich zil.

Postizen{ jaternich venul neni pro VOD nezbytné, ale
pokud dojde k okluzi centrdlnich zil, vede to k t€Zké for-
m¢é choroby s ascitem, kdy se tok v portaln{ Zile miZe ob-
ratit a krev pak mize byt odvadéna retrogradné do dolni
duté zily (2). Na rozdil od jinych jaternich chorob, u VOD
portélni hypertenze predchézi vzniku postizeni parenchy-
mu. PoSkozen{ jaterni cirkulace je pfic¢inou choroby a ni-
koliv nédsledkem. Dosud neni jasné, zda a jakym zpuso-
bem se na klinickych projevech VOD podili intrasinuso-
iddIn{ trombdza.

Hlavni komponentou prfipravnych rezimt s nejvys$sim
vyskytem fatdlntho VOD je cyklofosfamid. Vyskyt VOD
zéavisi na metabolismu cyklofosfamidu, ktery je vysoce
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individudlni. Toxicky pro endotelie neni cyklofosfamid sam,
ale jeho metabolity akrolein a 4-hydroxycyklofosfamid, kte-
ré vznikaji spolu s cytotoxicky t¢innym metabolitem phosp-
horamid izothiokyandtem (4). Busulfan spiSe predisponuje
pacienta k nésledné toxicité cyklofosfamidu, pokud je po-
dén pfedem (mechanismem mizZe byt deplece glutathionu
v endotelidlnich burikach se zvySenim jejich vulnerability)
(2). V pripadé celotélového ozareni (TBI) je pouzivand dav-
ka zareni (2-16 Gy) podstatné nizsi nez davka poskozujici
jatra. Pokud vSak je radioterapie kombinovéna s cyklofos-
famidem, dochdzi k synergismu s poskozenim sinusoidd.
VOD je také limitujici toxicitou rezimi obsahujicich nitro-
somocovinu, karboplatinu nebo cytarabin.

Trombogenni zmény pri VOD

Mnoho autorti prokédzalo na pocatku piipravného rezi-
mu a v ¢asném potransplantaénim obdobi hyperkoagulac-
ni stav, zahrnujici deficit proteinu C, antitrombinu III, pro-
teinu S a zvySeni D dimerd (5, 6).

U nemocnych, u nichZ se pozdéji rozviji VOD, je v Cas-
né fazi po transplantaci v séru sniZen zejména protein C.
Bez ohledu na to, zda jde o pri¢inu nebo nasledek, nizka
hladina proteinu C zhorsuje klinické projevy VOD (6).

U nemocnych s VOD byla popsdna depozice fibrinoge-
nu a koagulacniho faktoru VIII v cévni sténé na rozmez{
jaternich sinusoidti a termindlnich jaternich zil (3).

Charakteristickym rysem VOD je zvySend plazmaticka
hladina inhibitoru fibrinolyzy PAI-1 (inhibitor aktivdtoru
plazminogenu), ktery je syntetizovan a uvoliovan endote-
lidlnimi bunkami poskozenymi piipravnym reZzimem (7, 8).
I pti nekomplikovaném pribéhu dochazi po piipravném re-
Zimu k mirnému zvySeni hladin PAI-1, které vSak nenf vy-
znamné vysS§i u nemocnych, u nichz se pozdéji rozviji VOD
(9). Vzhledem k tomu, Ze VOD se vétSinou manifestuje a7
v aplastické fazi krvetvorby, 1ze predpokladat dvoufazovy
proces, kdy se na zvySeni hladin PAI-1 ve druhé fazi podi-
If cytokiny zprostiedkované uvolnéni tohoto faktoru (8, 9).
Predpoklada se, Ze PAI-1 ma v patogenezi VOD podstatnou
dlohu (10).

Faktem vSak zistdva, Ze genetickd predispozice k hy-
perkoagulaci témér nezvysSuje vyskyt VOD. Podobné hepa-
rin ani ATIII nezabranuji fatalni VOD a trombolyticka léc-
ba zlepsi stav jen u minima nemocnych. Trombdza velkych
Zil ani portalni Zily nejsou pri VOD casté (22).

Charakteristickym rysem VOD je vyraznd trombocyto-
penie a neefektivnost poddvanych trombocytovych koncent-
rath (11). Ta miiZze byt zplisobena bud sekvestraci desticek
ve slezin€ pri portdlni hypertenzi, nebo konzumpci desticek
v sinusoidech pfi jejich poskozeni nebo muze jit o kombi-

v

naci obou pri¢in. Hladiny trombopoetinu jsou vysoké (2).

kozeni endotelu je provdzeno aktivaci perisinusoiddlnich
hvézdicovitych bunék (stellatae cells, Ito bunky), které
produkuji velké mnozstvi PAI-1, extraceluldrni matrix
a podporuji vznik fibrézy. Dochdzi zde k redukci mikro-
poéri mezi sinusoidalnimi endotelidlnimi bunkami (3, 12).

Casné zmény véetné fibrézy jsou reverzibilni, ale dlou-
hotrvajici postiZeni s depozici kolagenu a tvorbou rege-
nera¢nich uzli jiz nikoliv (6). Na ireverzibilitu ukazuje
angiogeneze. Histologicky jsou centrdln{ jaterni Zily uza-
virany fidkou pojivovou tkani, jejich sténa je koncentric-
ky zesilena a centrdlnf Zila je obklopena nekrotickymi i vi-
tdlnimi hepatocyty.

Laboratornim projevem nastupujici fibrogeneze je pro-
dukce N-termindlniho propeptidu prokolagenu III. typu
(PIIINP) (3). Plazmatickd hladina PIIINP je u nemocnych
s VOD zvySena jiz v den transplantace, mnohdy vSak uZ
pred zahdjenim pripravného rezimu. Pokles proteinu C
a vzestup PIIINP v pribéhu piipravného reZimu nebo do-
konce jiz pfed jeho zahdjenim jsou predpovédnimi fak-
tory vzniku VOD (6). Tito nemocni mohou mit jiz pred
chemoterapii sniZenou jaterni rezervu nebo fibrézni zme-
ny v disledku pfedchozich chemoterapii.

Zvysena hladina PITINP je vSak senzitivnim markerem
nejen jaterni, ale i plicni fibrogeneze. Odrazem poskoze-
ni cévniho endotelu plicni tkan€ muze byt pokles difuz-
ni plicni kapacity, jejiZ hodnota pod 70 % nélezité hod-
noty je povazovana za rizikovy faktor té¢zké VOD. VOD
plic je vzacnd, ale obdvana. Dochézi pfi ni k rozsdhlé
okluzi plicnich Zil fibrézni tkani.

Metabolické zmény

Hepatocyty v z6né 3 jaterniho acinu obsahuji vysokou
koncentraci cytochromu P450 (ktery metabolizuje mno-
ho cytostatik pouzivanych v pfipravnych rezZimech) a glu-
tathion-S-transferdzy (katalyzujici reakci glutathionu
s kyslikovymi radikdly) (13). Léky a toxiny zapri¢inuji-
ci VOD vedou v experimentu k téZké depleci intracelu-
larniho glutathionu a ta miZze mit za nasledek nekr6zu he-
patocytli. Kontinudln{ infuze glutathionu nebo jeho pre-
kurzoru N-acetylcysteinu zabranuje u experimentalniho
modelu rozvoji VOD (1).

U pacienti s t¢zkou VOD jsou elevovéany hladiny CRP,
pravdépodobné jako projev zanétlivé odpovédi. Miize to
byt zpusobeno posSkozenim Kupferovych bunék se selha-
nim jaterniho retikuloendotelu, ktery za normdlnich okol-
nosti eliminuje pisobeni stfevnich bakterif a toxini (2).

Retence tekutin s poklesem exkre¢ni frakce sodiku je
pti VOD ¢asnym fenoménem. Patofyziologicky mitize jit
o pfimé poskozeni renalnich tubulti metabolity cyklofos-
famidu nebo o sekundarni disledek jaterni toxicity.

Fibrogeneze u VOD

Klinicky priubéh

Prvni histologické zmény se odehravaji v misté, kde sit’
sinusoidd drénuje krev do termindlnich jaternich Zil. Pos-

s v

VOD se manifestuje prevazné béhem aplastické faze po
transplantaci krvetvorby. Prvnimi pfiznaky jsou ndrust

Transfuze Hematol. dnes, 14, 2008

35



Transfuze 1 zlom 9.4.2008

15:13 Str. 36

TOMISKA M. ET AL.

@Eﬁ

hmotnosti s retenci tekutin a hepatomegalif, pozdéji se ob-
jevuje Zloutenka. ZvétSeni jater je obvykle provdzeno bo-
lestivosti v pravém hornim kvadrantu bficha, mize se vy-
vinout i ascites. Vzestup bilirubinu v séru se objevuje obvy-
kle do dne 420 po transplantaci, nejcastéji za 1-2 tydny (14).

Casnym znamenim VOD by v zvy3ena potieba substi-
tuce trombocytd v disledku jejich malé G¢innosti (2). Re-
frakternost na substituci trombokoncentrity muize byt
zjevnd uz ptred nastupem klinickych pfiznaki, nékdy do-
konce jiz kolem dne 0, pfi¢emz nejvyrazn€jsi zmény vzni-
kaji u t€zké formy VOD (11).

NarGst hmotnosti a sérového bilirubinu jsou v¢asnéjsi
a vyrazn€j$i u nemocnych s téZ§im pribéhem choroby
(15). U nemocnych s téZkou formou VOD byl pozoro-
véan narast bilirubinu nad hodnotu 34 umol/l jiZ v den +3
po transplantaci. Maximdln{ hladina bilirubinu do dne +20
byla primérné 440 umol/1 proti 135 umol/l u stfedné téz-
ké a 80 umol/l u lehké formy. Ascites je pii t€zké VOD
zjistovan priblizné u poloviny pfipadd, zatimco pfi lehké
VOD jen u 5 % nemocnych (11).

Pfiznaky VOD vrcholi pfiblizné za 10 dnti od prvnich
pfiznakl a v téch pfipadech, kdy choroba pozdéji ustu-
puje, se upravuji za dal§ich 10 dnd (7). V nepfiznivych
pripadech vSak VOD progreduje az do obrazu multior-
ganového selhani. Centraln{ tlohu pfi jeho rozvoji zfej-
mé ma jaterni dysfunkce s ndslednym hlubokym pokle-
sem rendlni exkrece sodiku. Béhem 5-7 dni mohou vzni-
kat vypotky v télnich dutindch, plicni infiltraty, zndmky
srde¢niho selhdvani, postupné se vyviji rendln{ insuffi-
cience, hypoxemie a respiracni selhdni (11). Akutni oli-
gurické selhdni ledvin se jako soucdst hepatorendlniho
syndromu vyviji asi u poloviny nemocnych s té€Zkou for-
mou VOD (3).

Pokud prvni pfiznaky VOD vznikaji aZ po dni +20, jed-
na se o pozdni formu VOD. N¢&ktefi autofi popisuji po-
zdni VOD po busulfanovych reZimech, kde mohou prv-
ni zndmky vznikat aZ po dni +30 (16).

Diagnéza

Diagnéza VOD je zaloZena na klinickych parametrech
(tab.1). SpInéni uvedenych klinickych kritérif je vdzdno
na ¢asové obdobi 20-30 dnu po transplantaci a také na
skute¢nost, Ze neexistuje jiné spolehlivé vysvétleni pro
pfitomné pfiznaky (11, 17, 18).

Zavislost diagndzy na typu pouZzitych kritérif je vyraznd.
Jonesova kritéria jsou proti kritériifm McDonalda piisnéjsi
a vice specificka pro identifikaci nemocnych s vysokou ¢as-
nou mortalitou po transplantaéni 1é¢bé (1, 11). Pfi srovna-
ni obou druhi kritérii byl ve stejném souboru 101 nemoc-
nych (80 % s alogenn{ transplantac{) vyskyt VOD podle kri-
térii McDonalda 32 % avSak podle Jonese jen 7.9 % (19).
V jiné skupiné 242 nemocnych byl vyskyt VOD podle
McDonalda 11,6 % a podle Jonese 3,3 % (20).

V nékterych ptipadech je nutnd pecliva diferencidlni
diagnostika, protoZe jatra mohou byt po transplantaci kr-
vetvornych bunék postiZzena soucasné vice procesy. UZi-

te¢nd mohou byt zejména zobrazovaci vysetieni, a to
k potvrzeni hepatomegalie a ascitu, k vyloucenf loZisko-
vého postizeni jater, perikardidlniho vypotku, konstriktiv-
ni perikarditidy a extrahepatdlni Zilnf obstrukce. Za zlaty
standard pro diagndézu je povazovano histologické vyset-
feni jater (viz dale).

Laboratorni testy

Zvyseny sérovy bilirubin je senzitivnim, ale mélo speci-
fickym testem. Vysoké hladiny AST jsou ukazatelem Spat-
né progndzy. Pfi vzniku VOD je Casto zjist ovana t¢zka trom-
bocytopenie Spatné reagujici na destiCkové koncentraty.

Retenci sodiku je moZno posuzovat podle vyrazného po-
klesu exkre¢ni frakce sodiku.

Plazmaticka hladina antigenu PAI-1 metodou ELISA se
vyrazné zvySuje u vSech nemocnych s VOD, vétsinou spo-
lu s nastupem elevace bilirubinu, v nékterych piipadech jej
predchazi o nékolik dnti. V dosud nejvétsi publikované stu-
dii méli nemocni s VOD (jako jedinou komplikaci po alo-
genni transplantaci krvetvornych buné€k) pfi opakovaném
testovani maximdln{ hodnotu PAI-1 pramémé 248 ng/ml,
pri¢emz vSichni presahli hladinu 120 ng/ml (normalni hod-
nota do 43 ng/ml). Pro hranici 120 ng/ml byla senzitivita
100 %, ale specificita pouze 30 % (po vyfazeni nemocnych
s infek¢ni pricinou postiZeni se specificita zvysila na 60 %)
(9). U nemocnych s hladinou PAI-1 vyssi nez 120 ng/ml by-
la zjisténa signifikantné vys$si mortalita neZ u pacientd s hla-
PAI-1 pii hepatoceluldrni nekréze u tézké VOD se mtiZe po-
dilet i uvolnéni PAI-1 z jaternich bunék (9).

Hladina PAI-1 se vSak zvySuje také u tézké sepse a ze-
jména u septického Soku, u mikroangiopatické hemoly-
tické anémie (MAHA) nebo pfi akutni nemoci $tépu pro-
ti hostiteli (GVHD) (9). PAI-1 se vyznamné zvySuje s po-
¢tem soucasné probihajicich transplanta¢nich komplika-
ci, coz ukazuje na jeho prognosticky vyznam. Specifici-
ta tohoto vySetfeni je tedy omezend a nejvétsim prinosem
je, Ze normdlni hodnoty prakticky vylucuji diagnézu téz-
ké VOD (9).

Optimdlnim zpdsobem posuzovani PAI-1 je srovnéni
s hladinami pred zahdjenim piipravného rezZimu. Funk¢ni
testy hodnotici aktivitu PAI-1 mohou, na rozdil od stano-
veni antigenu, lépe testovat redlnou hypofibrinolyzu a moh-
ly by mit vétsi vyznam (10).

Sérova hladina peptidi kolagenu odrdZi rozsah jaterni (si-
nusoidalni) fibrézy a tim i prognézu choroby, ale neni spe-
cifickd pro VOD. Podle velké studie 350 nemocnych neu-
moznily nartstajici hladiny PIIINP ani nizké hladiny pro-
teinu C rozliSit mezi riznymi typy jaterniho postiZeni po
transplantaci krvetvornych bunék (21).

Sonografické vySetreni

Ultrazvukova technika miZe potvrdit pfitomnost hepato-
megalie, ascitu a rozsitené portdlni Zily. Nespecifickym zna-
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Tab. 1. Klinickd kritéria pro diagnézu VOD.

Kritéria podle McDonnalda, modifikovana (Seattle, 1993) (11)

e Zloutenka, bilirubin > 34 pmol/l

¢ hepatomegalie nebo bolest v pravém podzebii jaterniho pivodu

e nahly vzestup hmotnosti o vice nez 2% vstupni hodnoty
(akumulace tekutin)

Pritomnost 2 kritérii do dne +30 svéd¢i pro diagnézu VOD.

Kritéria Jonesova (Baltimore, 1987) (Transplantation 1987; 44:778-83)

bilirubin > 34 umol/l

+ 2 z nasledujicich 3 kritérii:

hepatomegalie (obvykle bolestivd)
ascites

vzestup hmotnosti o vice neZ 5% vstupni hmotnosti.

Vseobecné prijata kritéria (EBMT, 1998) (18)

e bilirubin > 34 umol/l

* ndhly vzestup hmotnosti o vice nez 5% vstupni hodnoty nebo ascites
¢ bolestiva hepatomegalie

Pritomnost dvou kritérii do dne +21 po transplantaci svéd¢i pro dia-
gnézu VOD.

menim mize byt zesileni stény Zlu¢niku, které se vysky-
tuje aZ u 75% nemocnych s VOD (7). Dopplerometric-
kymi zndmkami VOD jsou pomaly nebo obraceny tok kr-
ve v portdlni Zile a v jejich segmentdlnich vétvich. Vys-
kyt trombozy portdlni Zily je u nemocnych s VOD nizky
a je odhadovan na 1 % (22). Typickym obrazem jsou zi-
Zené jaterni zily (Iépe méfitelnd je prava jaterni Zila) se
zpomalenym tokem krve.

V Casné fazi maji tato vySetieni podle nékterych auto-
ri maly pfinos pro diagnézu (7), podle jinych vSak mo-
hou byt dopplerometrické zndmky obraceného toku v por-
talnich vétvich ¢asnym piiznakem VOD (23, 24). Moni-
torovani cévnich parametri v pribéhu onemocnéni ma-
Ze prokazat zlepSeni sinusoiddlniho pritoku. V posledni
dobé je zkouSeno dopplerometrické méfeni rezistence
v jaterni tepné.

Transvenozni biopsie jater

ProtoZe perkutdnni biopsie jater je v Casném potransplan-
tacnim obdobi vétSinou kontraindikovéna, stava se prefe-
rovanym piistupem kanylace pravostranné vnitini juguldr-
ni Zily. Katétrem o velikosti 8 F, zavedenym az do jater-
nich 7il, je pak odebirdn vzorek jehlou napojenou na injek¢-
ni stfikacku za pouziti podtlaku. Jehla se rychle vysouva
do vzdalenosti 15 mm za konec katétru, vzorek se obvykle
odebira ze dvou mist (25).

Po zvladnuti techniky mutiZe byt biopsie udéldna bezpec-
né i pii hodnotich trombocytl kolem 30x10%/1, vytéZnost
metody muiZe byt vyssi nez 90 % a selhani mensi nez 10
% . Riziko Zivot ohrozujiciho krvéceni bylo v publikovanych
souborech nizké (0-7 %) (7, 25).

Klinicky suspektni VOD byla histologicky potvrzena
u 75 % nemocnych a klinicky t€Zzkda VOD dokonce u 87 %
vysetfenych (17). Trvani na histologickém prikazu vSak
muze vést k odkladu 1é¢by nebo ji i znemoznit. Ve vétsiné
piipadd neni biopsie nezbytna, protoze klinickd diagndza je
adekvatni (17).

Vyhodou transvenézni biopsie jater je mozZnost zmeten{
tlakového gradientu v jaternich Zildch. Rozdil mezi tlakem
v jaterni Zile a tlakem zméfenym tamtéZ po zaklinéni ka-
tétru (pii nafouknutém baldnku) tvoii tlakovy gradient (/e-
patic venous pressure gradient, HVPG), jehoZ normdlni
hodnota je v rozmezi 2-6 mmHg (25). Hodnoty vyS$si nez
10 mmHg silné€ podporuji diagnézu VOD, pfi¢emzZ hodno-
ty vySS8i nez 15 mmHg obvykle znamenaji velmi $patnou
prognézu (7).

Histologicky obraz

Prvni rozpoznatelné histologické zmény nastdvaji za
6-8 dnti po zahdjeni ptipravné chemoterapie. V oblasti ja-
ternich sinusoidd a venul je patrny subendotelidlni edém
s poskozenim endotelidlnich bunék, extravazace erytro-
cyttl, depozice faktoru VIII a fibrinu do stény s mikrot-
romb6zami lumina. Je patrna dilatace sinusoidi, kolem
nichZ se hromadi hvézdicovité bunky a objevuje se ne-
kréza perivenuldrnich hepatocytt. Tyto zmény jsou vy-
raznéj$i nez okluze jaternich Zil. Teprve pozdéji se obje-
vuje depozice kolagenu v sinusoidech a venulach uvnitf
i vné lumina a stav progreduje do obliterace venul a téz-
ké cirhdzy, podobné cirhdze pfi chronickém srde¢nim se-
lhavani (3).

Diferencialni diagnéza

Voo

Nejcastéjsi stavy napodobujici VOD uvadi tabulka 2.

Z laboratornich hodnot miiZe byt velmi uZite¢nd plazma-
tickd hladina PAI-1, zejména pokud je aktudlni hodnota
srovndvana s vychozi hodnotou ze zamraZeného vzorku,
odebiraného rutinn€ pred zahdjenim pripravného rezimu.
Hladiny proteinu C nebo PIIINP maji pro diferencidlni di-
agnostiku omezeny vyznam (21).

Ve vétsing piipadi je spravna diagnéza moznd po pecli-
vém zhodnoceni v8ech ptiznaki, protoZe jiné priciny Zlou-
tenky v ¢asném potransplantacnim obdobi ziidka kdy ve-
dou k retenci tekutin a hepatomegalii pied ndstupem hy-
perbilirubinemie.

Tab. 2. Differencidlni diagnostika VOD.

sepse vyzadujici hydrataci, provdzend cholestdzou a rendlni
insuficienci

cholestatickd jaterni porucha pfi lékovém poskozeni jater
-cyklosporin A, metotrexat, azolovd antimykotika, dplnd parenteral-
ni vyZiva

infekce fungdlni (bolestivd hepatomegalie) nebo virova
hyperakutni GVHD, zejména pokud je provdzena sepsi
nddorova infiltrace jater

srdecni selhdni

Rizikové faktory pro vznik VOD

Riziko vzniku VOD je posuzovdno jednak podle fak-
torli zdvislych na pacientovi (pfitomnych jiz pred trans-
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plantaci krvetvornych bun€k) a jednak podle typu trans-
plantacniho reZimu.

Zvysené riziko vzniku VOD maji nemocni s predchaze-
jici aktivni zanétlivou hepatitidou (desetindsobné rizi-
ko u nemocnych s chronickou hepatitidou C), nemocni
s cirhdzou jater (riziko fatdlni VOD az 70 %), po pred-
chdzejicim fungdlnim postiZeni jater, nemocni s pokro-
¢ilym nddorovym onemocnénim postihujicim jdtra, po
driveéjSim ozarovani zahrnujicim jatra a také po pred-
chédzejici 1é¢bé gemtuzumab-ozogamicinem (Mylotarg)
nebo pii soucasné hormonalni terapii (noretisteron ne-
bo estrogeny a gestageny) (17, 26, 27).

U myeloablativnich pfipravnych rezZimt (BUCY ne-
bo CY+TBI 12Gy) je riziko vzniku VOD podle Jone-
sovych kritérii uddvano 24 %. D¥i{véjsi prace popiso-
valy zvySené riziko také u nemocnych, ktefi byli v do-
bé pripravného rezimu léceni acyklovirem nebo hepa-
to-nefrotoxickymi antimikrobidlnimi 1éky (7).

Podle multivariantni analyzy EBMT jsou nezdvisly-
mi rizikovymi faktory pro vznik VOD alogenni trans-
plantace, myeloablativni vysokodavkovy pfipravny re-
zim, zvySena hodnota AST pred zahdjenim 1é¢by, Spat-
ny performance status (KI<90) a predchozi ozarovani
bricha (18).

Podavani GM-CSF a také potransplantacni aplikace
imunoglobulini byly provdzeny niz§im rizikem vzni-
ku VOD (26). Typ GvHD profylaxe neni rizikovym fak-
torem (7).

Klasifikace VOD podle zavaznosti

Incidence

Drivéjsi prace udavaly incidenci VOD po transplan-
taci krvetvornych bunék v Sirokém rozmezi 5-60 %.
Frekvence vyskytu byla podle mnoha autor podobna
po alogenni i autologni trasplantaci. Velky rozptyl ve
vyskytu VOD odrézi zavislost na pfipravném rezimu,
typu transplantace a také na kritériich pouZzitych pro di-
agndzu.

Ve velké prospektivni studii 1652 pacientd, trans-
plantovanych v letech 1995-96 v 73 evropskych trans-
plantac¢nich centrech byl vyskyt VOD podle kritérif
EBMT u alogenné transplantovanych 9 % a u autolog-
né 3 %. T¢zk4 forma byla diagnostikovdna u 27,6 % ne-
mocnych s VOD, pficemZ na VOD zemfelo 18,4 %
vSech postizenych (18).

Pfi pouziti myeloablativnich reZimi je u nemocnych
bez zvlastnich rizikovych faktord moZno oc¢ekdvat fa-
talni VOD po piipravném rezimu CY+TBI pfiblizné v 7 %
a po BU+CY v 5 % piipadu.

V poslednich letech je VOD pozorovdna méné Casto
vzhledem k odklonu od strategie vysokych ddvek cy-
tostatik v pfipravnych rezimech, sniZzeni poctu nemoc-
nych s chronickou hepatitidou C a vyfazeni 1ékd zvy-
Sujicich riziko VOD, jako je napfiklad noretisteron.

Je zajimavé, Ze asi 20-30 % piipadl s pitevnim na-
lezem obliterovanych jaternich venul po transplantaci
krvetvornych bunék nemélo za Zivota Zddné klinické
priznaky VOD.

Puvodni klasifikace byla zaloZzena na vysledku 1é¢-
by, coZ vSak umoznovalo pouze retrospektivni zaraze-
ni. Lehkd forma byla charakterizovdna spontdnni kom-
pletni Gpravou bez 1éCby, stfedné tézka forma vyzado-
vala 1é¢bu (diuretika, analgetika), po niZ se stav upra-
vil, zatimco téZka forma se neupravuje do dne +100 ne-
bo konéi smrti. Podobné hodnoceni tiZe choroby je
mozné i podle hlavnich klinickych pfiznaki a hladiny
bilirubinu v pribéhu 1é¢by (tab. 3) (15).

Z hlediska progndzy je podstatné spravné diagnosti-
kovat pravé tézkou formu VOD. Charakteristikou téz-
ké formy je rozvoj multiorgdnové dysfunkce. Tézka for-
ma VOD nastupuje diive po transplantaci, ma Castéji
ascites a rychlejsi nartst bilirubinu a hmotnosti (2, 6).
Tézkou formu ma asi ¢tvrtina vSech nemocnych s VOD.

Tab. 3. Hodnoceni zavaznosti VOD (2, 7).

Lehka forma
bilirubin 34-100 pmol/l, vzestup hmotnosti 2-5%
Stredné tézka forma

bilirubin 100-340 umol/l nebo vzestup hmotnosti nad 5% vstupni hod-
noty nebo dokumentovany ascites

Tézka forma

bilirubin > 340 umol/l nebo ascites narusujici respiracni funkci nebo
jaterni encefalopatie nebo multiorganové selhdvani nebo smrt v di-
sledku VOD

Prevence VOD

Jedinou jistou prevenci fatdlni VOD je vyhnout se to-
xickému piipravnému rezimu.

Prikladem sniZen{ toxicity piipravného rezZimu je mo-
nitorovani hladin busulfanu pfi jeho perordlnim poda-
vani s bezprostfedni dpravou ddvky s cilem nepfekro-
¢it rovnovaznou koncentraci 1200 ng/ml. U ptfipravnych
rezimQ s celotélovym ozafenim je moZno sniZit riziko
VOD podanim niz§i radiani ddvky niZ§i rychlosti (2
c¢Gy/min) (11). Obvykld davka cyklofosfamidu 120
mg/kg spolu s TBI 12 Gy nebo s busulfanem je prav-
dépodobné prili§ velkd a je mozno ji redukovat bez
zhorSeni vysledkl. Cyklofosfamid lze redukovat em-
piricky o 10-20 % nebo na zakladé vySetfeni jeho me-
tabolismu. Lze také zménit sekvenci a podat cyklofos-
famid pfed busulfanem. Nové nemyeloablativni imuno-
supresivni rezimy maji niz§i vyskyt VOD.

Kromé volby pfipravného rezimu je dilezité brat do
uvahy i dalSi rizikové faktory, z nichZ nejvyznamnéjsi
je pritomnost preexistujici jaterni poruchy.

Pro prevenci VOD maji urcity, i kdyZ omezeny vy-
znam také podpdrnd opatfeni, jejichZ cilem je udrzo-
vat po skoncenfi pfipravného rezimu télesnou hmotnost
nemocnych blizko vstupni hodnoty, tedy vyhnout se
nadmérné hydrataci.
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VENO-OKLUZIVNI CHOROBA JATER

Heparin a ovlivnéni koagula¢nich
parametru

Redlny efekt antitrombotické profylaxe nizkymi dav-
kami heparinu byl neddvno zhodnocen americkymi au-
tory z Mayo Clinic. Metaanalyza dvandcti vyznamnych
studii s celkovym poctem 2782 nemocnych ukdzala pou-
ze nesignifikantni sniZeni vyskytu VOD v 1écené skupi-
né (relativni riziko, RR 0,9 s 95% intervalem spolehlivos-
ti 0,62—1,29) (28). VétSina studif pouZivala nefrakciono-
vany heparin v kontinudln{ infuzi 100 IU/kg/den, pouze
tfi prace hodnotily nizkomolekuldrni heparin enoxaparin
v ddvkach 40-60 mg/den. Poddvani heparinu ve srovna-
ni s kontrolnimi skupinami nebylo provdzeno zvySenym
vyskytem zdvazného krvaceni. VétSina autorti srovnava-
la vysledky profylaxe s historickymi kontrolami.

Pouze ve tfech ptipadech se jednalo o randomizované
kontrolované studie. V jedné z nich vSak byla profylaxe
nefrakcionovanym heparinem zahajovéna az v den trans-
plantace, pficemz incidence VOD nebyla sniZena (29).
Zbylé dvé randomizované studie prokazaly signifikantni
snizeni vyskytu VOD (RR 0,18 resp. 0,74), Zddnd z nich
vSak nehodnotila vyskyt tézké formy VOD (30, 31). Vz-
hledem k velké heterogenité studii neni zatim moZno dat
jednoznacnd doporucenti pro prevenci fatdlni VOD nizky-
mi ddvkami heparinu.

Dosud jedind vétsi studie srovndvala efekt nizkomole-
kuldrniho heparinu s nefrakcionovanym heparinem. V re-
trospektivnim hodnoceni 106 nemocnych s profylaxi
VOD enoxaparinem v ddvce dvakrat denné 30 mg (60
mg/den) byl vyskyt VOD pouze 4 %, signifikantné nizsi
nez ve skupiné 104 nemocnych s kontinudlnim heparinem
5 j./kg/h (11 %) a také proti placebo skupin€ 142 nemoc-
nych (VOD u 22 %, p = 0,0002), pfedstavované historic-
kymi kontrolami z doby pfed rutinnim pouZivanim pro-
fylaxe. Mezi jednotlivymi skupinami vSak nebyl zji$tén
signifikantni rozdil v mortalit¢ na VOD. V podskupiné
nemocnych s profylaxi enoxaparinem se vyskytla jedna
smrtelnd krvaciva komplikace, ale imrtnost na krvaceni
nebyla vyS$si neZ v ostatnich podskupinéch (32).

Ze souhrnu dosavadnich poznatkt tedy vyplyva, Ze za-
timco bezpe¢nost nizkych ddvek heparinu je u nemocnych
s transplantaci krvetvornych bunék dobtfe dokladovana,
jejich d€innost v prevenci VOD a piipadné i pfednost niz-
komolekuldrniho heparinu by méla byt ddle potvrzena
prospektivnimi studiemi (33, 34).

Infuze antitrombinu III s cilem preventivné upravit
hladinu do normy nesniZily vyskyt ani zdvaznost VOD.
Je vSak tfeba pocitat s faktem, Ze profylaxe heparinem je
mdlo d¢innnd u nemocnych s nizkymi hladinami ATIII.
Jedna price ukazuje sniZeni vyskytu VOD pfi profylak-
tickém kazdodennim poddvani 2 transfuznich jednotek
Cerstvé zmrazené plazmy po celou dobu ptipravného re-
zimu, s cilem upravit hladiny inhibitori koagulace, ATTII
a proteinu C. Incidence té¢Zké formy VOD i mortalita na
VOD vsak zistaly neovlivnény (35).

Defibrotid v davkach 800-2400 mg/den, poddvany sa-

motny nebo s malymi ddvkami heparinu po dobu 21-28
dnd, snizil vyskyt VOD proti historickym kontrolam.

Ve velké studii §vycarskych autorti s profylaxi defibro-
tidem (20-30 mg/kg/den od zahdjeni pfipravy az do dne
+20) spolu s nizkymi ddvkami heparinu nebyl u 165 alo-
gennich transplantaci zaznamenan ani jeden pfipad VOD
podle Jonesovych kritérii. Medidn maximdlni hladiny bi-
lirubinu byl 21 umol/1 (36).

Také britsti autofi potvrdili nulovou mortalitu na VOD
ve skupiné 58 alogenné transplantovanych pacientd, jimz
byl defibrotid poddvan v nizs§i ddvce 10 mg/kg/den az od
dne +1 do dne +21 (37).

Ursodiol

Ursodiol je prirozené se vyskytujici hydrofilni Zluco-
va sil, kterd za normélnich okolnosti tvoif méné nez 5 %
z celkového poolu Zlucovych soli u lidi. Pfirozené hyd-
rofobni Zlucové soli jsou v pfimém kontaktu pro jaterni
bunky toxické, coz se uplatiiuje u onemocnéni s blokadou
Zlucovych cest. Ndhrada endogennich hydrofobnich Zlu-
covych soli netoxickymi hydrofilnimi (podil hydrofilnich
se pii 1é¢bé mize zvysit na 40-50 %) muze vést k vEtsi
stabilit¢ membran hepatocyti, ke snizeni produkce zanét-
livych cytokinti a mdZe mit i jiné imunomodulaéni G¢in-
ky (20). Vyhodou ursodiolu je nizk4 toxicita (jedinym ne-
zadoucim ucinkem je prijem, vyskytujici se u méné nez
5 % léCenych) a nizk4 cena léku.

Pri prevenci VOD je ursodiol obvykle nasazovan den
pred zahdjenim piipravného rezimu a podavan pak po do-
bu 30-80 dnil po transplantaci. Denni ddvka 12 mg/kg té-
lesné hmotnosti je rozdélena na dvé jednotlivé davky.
Nektefi autori podavali fixni denni davku 600 mg pro ne-
mocné do 90 kg hmotnosti a 900 mg pfi hmotnosti vyssi
(38, 39). Pokud pacient pti mukozitidé neni schopen po-
lykat celé kapsle, je mozné prasek z kapsli vysypat a pfi-
michat jej do mékké stravy.

Nedédvno publikovany systematicky piehled vysledka
profylaxe ursodiolem (celkem 6 studif reprezentujicich
824 pacientti) ukazuje signifikantni sniZeni rizika VOD
podle tif randomizovanych kontrolovanych studii (RR
v intervencni skupiné 0,34, 95% interval spolehlivosti
0,17-0,66). SniZena byla i transplantacni mortalita (RR
0,58), ale ne celkové prezivani. Autofi uzaviraji, Ze urso-
diol by mél byt v transplantacnich centrech zvaZovén pro
prevenci VOD (40).

Prostaglandin E1

Infuze PGE, v davce 0,6 pg/kg/h od pocatku priprav-
ného rezimu vedla sice ke snizeni vyskytu t€zZké VOD, ale
také k vyznamné toxicité (hypotenze, otok, puchyfe na
kazi). V retrospektivni studii v§ak kontinudlni infuze
PGE, v dévce 0,1-04 ug/kg/h (podle tolerance pacien-
ta) v kombinaci s kontinudlnim nefrakcionovanym hepa-
rinem nepfinesla dalsi sniZzeni incidence VOD proti hepa-
rinu samotnému (32).

N-acetylcystein a glutamin, antioxidanty

Profylaxe VOD cilenou endotelidlni protekci pomoci
kontinudlniho podavani prekurzort glutathionu, jako jsou
N-acetylcystein nebo glutamin je zatim dokladovana pou-
ze experimentalné na zvifecim modelu a nékolika kazu-
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istikami u lidi. Dal3i testovani nutri¢nich substrata vcet-
né antioxidantl je proto opodstatnéné (2, 13).

Lécba diagnostikované VOD

Casnd 1é¢ebnd intervence piedpoklada odligeni nemoc-
nych, ktef{ maji vysoké riziko rozvoje t€zké formy VOD
od nemocnych s limitovanym onemocnénim.

Jako odpovéd na 1é¢bu Ize hodnotit pokles sérového bi-
lirubinu nejméné o 50 % béhem 10 dnil od zahijeni 16¢-
by, jako tstup VOD pokles bilirubinu pod 34 umol/l se
zlepSenim vSech ostatnich pfiznakd choroby.

Podpiirna lécba

Inicidlni diuretickd 1é¢ba m4 za cil sniZit mnoZstvi ex-
tracelularni tekutiny. Pfi rozvoji ascitu miZe byt indiko-
vdna paracentéza s cilem zlepsit dychani. U nemocnych
se selhdvanim ledvin je indikovdna hemodialyza. Roz-
voj plicnich infiltratd a hypoxemie miZe vyZadovat ven-
tila¢ni podporu.

Trombolyticka lécba

PouZivd se bud samotn4, nebo &astéji v kombinaci s he-
parinem. Trombolyza rekombinantnim lidskym tkanovym
aktivatorem plazminogenu (rt-PA) v denni ddvce 30 mg
ve 4hodinové infuzi opakovand po dobu 2—4 dnti nebo
i déle az do maximdlni odpovédi, od pocatku soucasné
spolu s heparinem 120-150 j./kg/den po dobu 10 dn,
s inicidlnim bolusem 1000 jednotek, méla ve dvou vy-
znamnych klinickych studiich efekt u 23 % a 29 % léce-
nych (41, 42).

U nemocnych s piiznivou odpovédi na 1écbu se tato do-
stavuje uz béhem 4 dnt. Schriber uvadi vyssi procento
odpovédi u nemocnych s véasnym zahdjenim 1écby jiz
v dobé suspektni VOD (67 %) nez u nemocnych, ktefi za-
hajovali 1écbu aZz s klinicky manifestni VOD (23 %).
U nemocnych s pfitomnosti orgdnového selhdvani, zejmé-
na selhdvén{ ledvin nebo respirace, trombolyza u vice nez
90 % pripadd nezabrani smrti (17).

Trombolytickd terapie je limitovdna rizikem vzniku z4-
vazného krviceni. Nejobdvanéjsi je intracerebralni krvace-
ni, plicni alveolarni hemorrhagie a také hemoperikard v pri-
padé preexistujici perikarditidy. Proto byla v klinickych stu-
diich snaha drZet poCet trombocytd ve vysSich hodnotach
(az nad 50x109/1) a 1é¢ba byla ukoncovana pfi prvnich
znamkdch krvdceni. V jedné ze studii byla pramérnd hod-
nota trombocytt pii vzniku krvdceni 28x109/1 (42).

Vyskyt zavaznych krvaceni pifi 1écbé Cini 28-35 %
s medidnem vzniku tfeti den 1é¢by. Fatdlnich krvacivych
komplikaci byla 3 %.

Trombolytickd terapie rt-PA miZe byt zvazovana pfi
vysokém riziku smrti, pokud jsou plicni a rendlni funkce
normdlni. Je tfeba poditat s faktem, Ze pravdépodobnost
1é¢ebné odpovédi je zhruba stejnd jako pravdépodobnost
vzniku zdvaznych krvicivych komplikaci (42). Lécebna
odpovéd je pravdépodobn&jsi pfi véasném zahdjeni trom-
bolyzy a proto by rt-PA mél byt podan bud v&as, nebo vii-
bec (2).

Antitrombin III, protein C

ATII byl a7 dosud publikovdn jen u malych soubort

nemocnych. Ve skupiné deseti pacienti s VOD s orgéno-

vym selhdvanim ustoupila po 1é¢bé vysokou davkou ATIII
(50 j./kg opakované) organova dysfunkce u sedmi paci-
entll a mortalita byla v§znamné niz${ proti historickym
kontroldm (43). Dalsi dvé studie vSak neprokézaly zad-
ny efekt poddvéani ATIII ani aktivovaného proteinu C.
Defibrotid

Defibrotid je smés jednovldknovych oligodesoxyribo-
nukleotidii, pfipravend fizenou depolymerizaci DNA
z veprové stfevni sliznice. Primérna molekulova hmot-
nost je 16,5 kDa, coz odpovida asi padesati nukleotidim
(rozmezi 9-80 nukleotidti). Defibrotid je stabilni pfi po-
kojové teploté a neutrdlnim pH (44, 45). Je vysoce sen-
zitivni k enzymu nukledze, kterd jej v plazmé rychle od-
bourava (plazmaticky polo¢as 10-30 minut) a proto pu-
vodné nebylo vyuZiti defibrotidu jako 1éku povaZovano
za mozné (46). Defibrotid vSak plisobi na cévni endotel
jako agonista adenosinovych receptort, ¢imZ zvySuje
uvolnovani prostacyklinu, trombomodulinu a t-PA (47).
Vliv na fibrinolyzu vS§ak mtze byt zprostiedkovan také
blokddou uvolnéni PAI-1 z endotelii. Vysledkem je an-
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ticky ucinek na endotelidlni Grovni, bez systémového
ovlivnéni koagulace.

Defibrotid je pouZivan v denni ddvce 10-60 mg/kg roz-
délené do Ctyt jednotlivych davek, poddvanych vétSinou
ve dvouhodinové intravendzni infuzi fyziologického roz-
toku nebo 5% glukdzy tak, aby koncentrace ucinné latky
neprevysila 4 mg/ml. Lécba je zahajovana nizsi davkou
10 mg/kg/den, kterd se pri dobré toleranci kazdych 24-48
hodin postupné zvySuje az k 60 mg/kg/den. Neddvno by-
lo publikovédno sdéleni o UspéSném pouZiti jesté vysSich
déavek a7z 110 mg/kg/den u pediatrickych pacientti s VOD
(medidn v€ku 8 rokl) s nedostate¢nou odpovédi na béz-
né davky (48).

Pred zahdjenim 1é¢by vétSina autorti vysazovala hepa-
rin a pokud predchazela 1écba rt-PA, byl defibrotid zaha-
jovéan az za 2-3 dny po jejim skonceni.

Odpovéd na defibrotid se typicky dostavuje b&hem se-
dmi dnd, pfi u¢inné praimérné davce kolem 25 mg/kg/den.
U t&7ké formy VOD lze ogekévat odpovéd na defibrotid
u 3545 % léCenych. Lécba trvd zpravidla kolem dvou tyd-
nt, i kdyz bylo popsano podavani trvajici az 3 mésice.

Nedédvno byl u pediatrickych pacientl popsdn pfizni-
vy ucinek defibrotidu také na trombotickou mikroangio-
patii. U dvou ze tff nemocnych, u nichZ byla mikroangi-
opatie pfitomna soucasn¢ s VOD, doslo k jejimu tplné-
mu odeznéni po dvou tydnech 1é¢by defibrotidem (48).

Zavazné nezadouci ucinky se podle vétSiny autord ne-
vyskytuji, zejména nedochdzi k vyznamnému krviceni,
které by bylo pfipisovdno defibrotidu, a to ani po vyso-
kych davkéch (47, 48). Mezi mirnymi vedlejS$imi d¢inky
byla popsana nevolnost, prechodnd systolickd hypotenze,
teplota, kiece v brise a vazomotorické ptiznaky (47).

V roce 2006 byla zahdjena prospektivni studie III. f4-
ze, jejimz cilem je srovnat efekt defibrotidu proti histo-
rickym kontroldm s nejlepsi dostupnou terapii.

DalSi, neovérené lécebné postupy
Solumedrol ve vysokych davkach 500 mg/m? kazdych
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12 hodin (celkem 6 davek) vedl k odpovédi u 12 z 20 ne-
mocnych (60 %) se stfedné tézkou VOD (predikovana
mortalita 20 %) (49). Kazuistickd sdéleni ukazuji na moz-
ny efekt prekurzorti glutathionu, N-acetylcysteinu nebo
glutaminu (1). Infuzni 1é¢ba PGE, u diagnostikované
VOD je netispés$nd (2, 7).

Nahrada funkce jater

Hemofiltrace pies aktivni uhli, kterd je schopna adsor-
bovat bilirubin a jiné faktory z cirkulace, mize byt uzi-
teénym podpdrnym opatfenim u vybrané skupiny nemoc-
nych se selhdanim funkce jater (2).

Transjugularni intrahepatalni portosystémovy shunt
(TIPS)

Pfi okluzi jaternich Zil je arteridlni krev ¢astecné nebo
Uplné drénovéna portalnimi vétvemi, v nichZ se tok krve
obraci. Pokud je ucpdna vétSina jaternich Zil, zavisi arte-
ridln{ perfuze hlavné na kapacité kolateralnich zil. Bez do-
state¢ného kolaterdlnitho ob&hu nemohou tito nemocni
preZit a umiraji na jaterni selhani nebo nekrdzu streva.

Pokud duplexni sonografie ukaze stagnujici nebo obrd-
ceny tok v portaln{ Zile nebo jejich vétvich, znamen4 to t&z-
kou VOD a je tfeba uvazovat o zavedeni portosystémové-
ho shuntu. Podobny vyznam muiiZe mit vysokd hodnota in-
dexu arteridln{ rezistence pri sonografickém hodnoceni.

TIPS je mozno provést bezpecné i u nemocnych s vy-
raznou trombocytopenii a koagulopatii. Obvykle jde o vy-
kon oddéleny od predchazejici transjugularni biopsie ja-
ter. Po punkci portdlni Zily je zaveden expandibilni stent,
ktery je obvykle dilatovan na pramér 12 mm (50). Pred vy-
konem a po ném je méten tlakovy gradient a funkce shun-
tu je dale sledovdna pomoci ultrazvukového vySetieni.

Ma-li byt TIPS tspésny, musi byt zaveden vcas, jeSte
pfed rozvojem multiorganového selhdavani. TIPS muize
prinést ulevu pouze nemocnym, ktefi maji vyznamnou re-
tenci tekutin a ascites. Patofyziologicky miZe byt piino-
sem TIPS zlepSeni arteridlntho krevniho pritoku, zmirné-
ni hypoxického poSkozenf jaternich buné€k a zlepSenf he-
patoceluldrni funkce. Klinickym efektem je tleva v ab-
domindlnich pfiznacich, zejména v bolesti bficha a asci-
tu a oddaleni jaterntho selhdni. Vliv na preziti je vSak li-
mitovdn, protoZe vét§ina nemocnych umira na extrahepa-
taln{ pfi¢inu. TIPS mtze preklenout obdobi mezi rozvo-
jem jaterniho selhdni a transplantaci jater (51).
Transplantace jater

MiiZe byt zvaZzovana pouze u nemocnych s tézkym se-
lhdnim jater, ktef{ by jinak v nepfitomnosti jaterniho po-
stizeni méli dobrou prognézu. Pfedevsim jde o nemocné
s benigni zdkladni chorobou. Klinické zlepSent je popiso-
vano u 30 % takto 1é¢enych (1, 2).

Prognéza

Primérnd mortalita na VOD je uddvéana kolem 15 %.
Navzdory t€Zké Zloutence nemocni zmiraji spiSe na se-
lhani ledvin nebo srdce, nez na jaterni selhdni.

Vysokou mortalitu ma progredujici VOD (nejméné 60
%) a pritomnost jaterni encefalopatie (65 %). Pokud sou-

Casné bilirubin presdhne 175 umol/l a retence tekutin 5 %
u pacienta s VOD rozvijejici se pred dnem +20, riziko
smrti do dne +100 dosahuje jiz 80 % (15). VétSina nemoc-
nych s fatdlni VOD zmird do 35 dnti od transplantace kr-
vetvornych bungk.

Uprava VOD nastdva u vice nez 70 % nemocnych po
reZimech s cyklofosfamidem a u 85 % po jinych alkylac-
nich latkach (1). Bimodalni{ klinicky prabéh, kdy se po
pocate¢nim ustupu priznaky pozdéji znovu objevuji, je
zndmkou horsi prognézy.

Nejuzite¢néjSimi prognostickymi tdaji jsou rychlost
vzestupu bilirubinu a télesné hmotnosti a pfitomnost mul-
tiorgdnové dysfunkce (7). Nemocni s bilirubinem v séru
vyS$§im neZ 260 pumol/l nepfeZili den +100, zatimco ne-
mocni s hodnotou do 130 umol/1 prezivali (pfi bilirubinu
130-260 umol/l bylo preziti 47 %). Lécebna intervence
je nezbytnd, pokud se sérovy bilirubin blizi nebo piekro-
¢f hranici 130 pmol/1 (17).

Spatnou prognézu v prib&hu VOD signalizuji zejmé-
na vysoké hodnoty AST a ALT, vysoky tlakovy gradient
pfi zaklinéni v jaternich Zilach, portalni Zilni trombdza,
pfitomnost ascitu, pfitomnost rendlni insuficience (zdvoj-
ndsobeni vstupni hladiny kreatininu) nebo pokles satura-
ce hemoglobinu kyslikem.

Zavér

Veno-okluzivni choroba jater je zdvaznou komplikaci
transplantace krvetvorby. Etiopatogeneticky dominuje to-
xické postizeni sinusoiddlnich endotelif a proto byva v po-
sledni dob& oznacovdna novym terminem sinusoidaln{ ob-
struk¢éni syndrom. Diagndza se opird predevsim o klinic-
ka kritéria, z laboratornich hodnot je pfinosem vySetieni
plazmatickych hladin PAI-1. Z hlediska prognézy ma z4-
sadni vyznam tézk4 forma choroby, postihujici asi ctvrti-
nu vsech pacientd, z nichZ u vétsiny se rozviji multior-
gdnovd dysfunkce s vysokym rizikem smrti.

Preventivni G¢inek je dnes 1épe dokladovén pro urso-
diol nez pro nizké ddvky heparinu. Lécba tézZké formy
VOD zistava i dnes neuspokojivd s vysokou mortalitou.
Trombolytickd 1é¢ba je nejen malo tispésnd, ale navic za-
tiZena vysokym rizikem krvacivych komplikaci. V po-
slednich letech ptindsi vyznamné zlepSeni vysledki 16¢-
by i prevence VOD defibrotid, smés jednovlaknovych oli-
godesoxyribonukleotidii s antitrombotickym a fibrinoly-
tickym dcinkem.
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Ivana Hochovd, Radana Neuwirtovd, Elena Vodickovd a kol.

DIAGNOSTICKY ATLAS

Myelodysplasticky syndrom je zavazné hematologické onemocné-
ni. PfestoZe se v souCasnosti diagndza této choroby opira o ce-
lou fadu modernich laboratornich metod, je morfologické diagnos-
tika v rozpoznani tohoto syndromu nezastupitelna. Velké pestrost
mikroskopickych obraz(i choroby se zna¢nou varia¢ni $ifi morfo-
logickych odchylek na burikach krvetvorby miize pfinaset diagnos-
tické rozpaky a nesnaze. ProtoZe v sou¢asné dobé neni k dispo-
zici zadna obrazova publikace, ktera by se systematicky dané pro-
blematice vénovala, vyuzili autofi nashroméazdéného obrazového
materialu k pfipravé této knihy. Jeji stézejni Cast je obrazova do-
kumentace.

Snahou a pfanim autort je, aby se publikace stala uzite¢nou pfi-
ruCkou pro hematology v kazdodenni praxi.
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