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Zmeny v diagnostike a liecbe venookluzivnej
choroby pecene u deti

The changes in the diagnostics and treatment of hepatic
veno-occlusive disease in children

Fiissiova M.}, Svec P.!, Horakova J.!, Kolenova A.!, Sedlacek P2 Rohon P3, Bodova I.!, Adamcakova J.), Sykora T.!, Dobsinska V.},

Pozdechova M., Déczyova D.!, Vargova S.!

! Transplantaind jednotka kostnej drene, Klinika detskej hematoldgie a onkolégie, NUDCH, Bratislava, Slovensko
?Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, CR
* Klinika hematolégie a transfuziolégie LF UK a UN, Bratislava, Slovensko

SUHRN: Sinusoidalny obstrukény syndrém alebo venookluzivna choroba pe¢ene hepatic veno-occlusive disease - HVOD je zavaznou, Zivot
ohrozujticou komplikaciou transplantacie krvotvornych kmenovych buniek. Odborné analyzy ukazuju rozdiely v charakteristike HYOD medzi
dospelymi a detskymi pacientami (vyskyt, geneticka predispozicia, prevencia, rizikové faktory, klinicky obraz, lie¢ba, prezivanie a mortalita).
Klicovym faktorom manazmentu HVOD v detskom veku st nové diagnostické a klasifika¢né kritéria odporticané Eurépskou spolo¢nostou
pre transplantaciu krvotvornych kmenovych buniek (European Society for Blood and Marrow Transplantation — EBMT). Tieto medzinarodné
odporucania podporuju véasnu diagnostiku a véasnu liecbu choroby defibrotidom.

KLUCOVE SLOVA: venookluzivna choroba pe¢ene - transplantacia krvotvornymi kmefiovymi bunkami — nové diagnostické a klasifikacné
EBMT kritéria v pediatrii — defibrotid

SUMMARY: Sinusoidal obstruction syndrome of the liver or hepatic veno-occlusive disease (HVOD) is a serious and potentially life-threatening
complication of hematopoietic stem cell transplantation. Expert analyses show differences in HVOD between adult and paediatric patients
(incidence, genetic predisposition, prevention, risk factors, clinical course, treatment, survival and mortality). The new criteria for the diagnosis
and classification of the disease recommended by the European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) are a key factor in the
management of HVOD in childhood. These international recommendations promote early diagnosis and early defibrotide treatment of the
clinical complication.
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Sinusoidalny obstrukény syndrém (sinu-
soidal obstruction syndrome - SOS) alebo
venookluzivna choroba pecene (hepa-
tic veno-occlusive disease — HVOD) patri
medzi zavazné, zivot ohrozujuce komp-
likdcie transplantacie krvotvornych
kmenovych buniek (TKB). Vysledky od-
bornych analyz potvrdili rozdiely v cha-
rakteristike HYOD medzi dospelymi
a detskymi pacientami podla inciden-
cie, genetickej predispozicie, prevencie,
rizikovych faktorov, klinického obrazu,
liecby a prezivania [1].

Incidencia HVOD je vyssia u deti v po-
rovnani s dospelymi. Priemerny vys-
kyt choroby v pediatrickej populdcii
podla réznych autorov je 5-20 % (u do-
spelych 5,3-13,7 % [2,3]), hoci hlase-
nia o prevalencii sa pohybuju v indivi-
dudlnych studiach v Sirokom rozsahu,
od 0 do 70 % [2-10]. Tato variacia nesu-
visi iba s intenzitou pripravného rezimu,
typom transplantacie a pritomnostou
rizikovych faktorov, ale je ovplyvnend
aj kritériami pouzitymi pre diagnostiku
HVOD. Vyskyt je vyssi u pacientov po
alogénnej transplantacii s myeloabla-
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tivnym pripravnym rezimom (10-60 %),
o nieco niZsi u pacientov po alogénnej
transplantacii s redukovanym priprav-
nym rezimom (10-30 %) a e$te nizsi
v pripade autolégnej transplantacie
(5 %) [2,4,11-14].

Zavaznost choroby vyznamne ov-
plyviuje prezivanie transplantovanych
pacientov. Zavazné formy HVOD aso-
ciované s multiorgdnovym zlyhdvanim
az zlyhanim su spojené s vysokou umrt-
nostou (> 80-85 %) [2,4,5,14].V detskom
veku u 20-30 % postihnutych pacien-
tov choroba progreduje do multiorga-
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Obr. 1. Patofyziologicky proces HVOD.

Zdroj: upraveny podla Cairo et al.,, 2020 [14].
MOD/MOF - multiorgédnova dysfunkcia / multiorganové zlyhanie (multi-organ dysfunction / multi-organ failure);
HVOD - venookluzivna choroba pecene (hepatic veno-occlusive disease)

nového postihnutia predovsetkym pluc,
obliciek a centralneho nervového sys-
tému. Choroba je tretou najcastejSou
pri¢inou Umrtia u pacientov po alogén-
nej transplantacii a druhou najcastejsou
pri¢inou Umrtia u pacientov lie¢enych
autolégnym stepom krvotvornych kme-
fovych buniek [2,15].

V detskej populdcii je incidencia ne-
skorej formy HVOD (choroba dia-
gnostikovana po 21.dni poTKB) 13,7-20 %
[1,2,14]. Vzhladom na nové diagnostické
kritéria odporucané Eurépskou spoloc¢-
nostou pre transplantaciu krvotvornych
kmenovych buniek (European Society
for Blood and Marrow Transplantation -
EBMT) v pediatrii sa v su¢asnosti ustu-
puje od klasifikacie v¢asnej a neskorej
formy choroby.

Vyskyt anikterickej formy venooklu-
zivnej choroby pecene v ¢ase diagnézy
u deti je 29-32 % (u dospelych okolo
12 %) [2,4]. Hyperbilirubinémia je
Casto preexistujucim laboratérnym na-
lezom u deti s HVOD alebo sa objavi az
v neskorsej faze choroby. Hyperbiliru-
binémia > 34 umol/l je spojend s vys-
sim vyskytom multiorgdnovej dysfunk-
cie a / alebo multiorganového zlyhania
(41 vs. 26 % u pacientov s bilirubiné-
miou < 34 umol/l) ako aj horsim prezi-
vanim na denl +100 po transplantdcii
(54 vs. 87 %) [16].

Cielovymi Strukturami v patofyzio-
16gii HVOD su sinusoidélne endotelové

bunky pecene a hepatocyty v zéne 3 he-
patického acinu, poskodené toxickymi
metabolitmi v predtransplantacnom
a peritransplanta¢nom obdobi [17]. Si-
nusoidalny obstrukény syndrém pecene
je ,endotelovéd choroba“. Morfologické
a metabolické zmeny v sinusoidalnych
endotelovych bunkdch (strata fenestra-
cie medzi endotelovymi bunkami, po-
rusenie sinusoidalnej bariéry, unik cer-
venych a bielych krviniek aj bunkovej
drte do lUmenu sinusoidov, aktivacia
endotelovych buniek a uvolnenie pro-
trombotickych faktorov) spésobuju,em-
bolizaciu” a obstrukciu vytokovej casti
sinusoidov, kongesciu pecene a roz-
voj postsinusoidéalnej portélnej hyper-
tenzie [4,14]. K poskodeniu hepatdl-
nych sinusoidov vyznamne prispieva aj
dysfunkcia hepatocytov (preexistujuca
alebo na podklade SOS). Nezrelost enzy-
matickych systémov pecene (cytochrom
P450, glutationovy enzymaticky sys-
tém, matrixova metaloproteinaza 9) je
pravdepodobnou pri¢inou vyssieho
vyskytu HVOD v pediatrickej popula-
cii (predovietkym u deti mladsich ako
2 roky [2,18]. Perivenuldrna fibréza je
prejavom progresie choroby. V pokro-
¢ilom $tadiu hrozi zlyhanie pecene, he-
patorendlny syndrém s hepatorendlnou
hypertenziou, vyvoj ezofagedlnych vari-
xov, syndrém multiorgdnovej dysfunk-
cie, multiorgdnové zlyhanie az smrt pa-
cienta (obr. 1) [2,4,5,9,19,20].

Rizikové faktory pre vznik HVOD su
podobné u detskych a dospelych pa-
cientov (napr. celotelové oZiarenie, po-
danie busulfanu, melfaldnu alebo cyklo-
fosfamidu v pripravnom rezime, v¢asné
prihojenie neutrofilov). SU znadme aj ri-
zikové faktory Specifické pre det-
sky vek: nizky vek v ¢ase transplanta-
cie (nezrelost enzymatickych systémov
pecene), liecba gemtuzumab ozogami-
cinom pred transplantaciou, tazka he-
patopatia, fibréza pecene alebo hy-
perferitinémia > 1 000 ng/ml v case
transplantacie [21,22]. V pediatrickej
transplantolégii je vyssi vyskyt HVOD
pozorovany pri diagndze primarnej he-
mofagocytovej lymfohistiocytdzy, adre-
noleukodystréfie, Griscelliho syndromu,
X-viazanej lymfoproliferativnej choroby,
osteopetrézy alebo talasémie major, ale
aj v pripade autoldgnej transplantacie
u pacientov s neuroblastémom (inciden-
cia moze byt az 70 %) [2,4,6,13,14,17,
20-25]. Identifikacia pacientov s najvys-
$im rizikom HVOD podla rizikovych fak-
torov je klu¢ovym krokom optimélneho
manazmentu choroby. Na stanovenie ri-
zikovosti pacientov je vhodny kalkula-
tor na vypocitanie rizika venookluzivnej
choroby pecene podla odporucania Cen-
tra pre medzindrodny vyskum transplan-
tacie krvotvornych buniek (Center for In-
ternational Blood and Marrow Transplant
Research — CIBMTR) na zéklade 6 variabil-
nych, signifikantnych rizikovych faktorov
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pre tuto chorobu (vek, Karnofsky skore,
zdkladna choroba, pripravny rezim, vi-
rusova hepatitida B/C, podéavanie siro-
limusu) [26] alebo index endotelidlnej
aktivacie a stresu (endothelial activation
and stress index — EASIX) podla laktat-
dehydrogenazy, kreatininu a trombocy-
tov [27].V buducnosti méze byt prinosné
pri predpovedani rizika aj v diferencial-
nej diagnostike HVOD aj stanovenie nie-
ktorych solubilnych biomarkerov pe-
Cene (faktor na supresiu tumorogenicity,
angiopoetin-2, L-fikolin, kyselina hya-
luronova, von Willebrandov faktor, an-
titrombin Ill, trombomodulin, E-selek-
tin, solubilna interceluldrna adhezivna
molekula-1ainé) [2,4,5,14,19,20,28-31].

ZMENY V DIAGNOSTIKE

HVOD V DETSKOM VEKU

Pre rozdielnu charakteristiku venooklu-

zivnej choroby pecene medzi detskou

a dospelou populaciou vydalo EBMT

v roku 2017 nové odporucania na dia-

gnostiku HVOD v detskom veku. Skupina

medzindrodnych expertov na zéklade
novych poznatkov prehodnotila, upres-
nila, rozsirila a v roku 2019 vydala aj nové
konsenzudlne odportcanie klasifikacie
zavaznosti HVOD u deti, dospievajucich

a mladych dospelych. EBMT definuje pe-

diatricki populéciu ako osoby mladsie

ako 15 rokov, a dospievajucich a mladych

[udi ako osoby vo veku 15-25 rokov [4].

Nové kritéria na diagnostiku HVOD

v pediatrii maju silu odporucania
2A [1,32]. Tieto kritéria nemaju casovy
limit na stanovenie diagnézy: potvrdia
diagnézu, ale chorobu nerozdeluju na
v¢asnu a neskoru formu. Na potvrdenie
diagndzy su potrebné 2 alebo viac z na-
sledujucich kritérii:

- refrakterita na transfuziu trombocytov
- korigovany nérast poctu trombocytov
(corrected count increment — CCl) menej
ako 5000-7 500/ul 1 h po transfuzii cer-
stvych trombocytov (nie starsich ako
72 h), rovnakého typu (nie je vhodné
porovnat afereticky pripravok s poo-
lovanym), kompatibilnych v ABO sys-
téme, vysetrenie je potrebné vykonat
opakovane (aspon dvakrat) [4,33-35];
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- zvysenie telesnej hmotnosti — pocas
troch po sebe nasledujtcich dni nap-
riek lie¢be diuretikami alebo zvysenie
telesnej hmotnosti o 5 % nad vychodis-
kovu hodnotu;

- hepatomegalia - absolutne zvalienie
pecene o 1Tcm v medioklavikuldrnej
Ciare; ak Uvodna velkost pecene (vel-
kost pecene pred transplantaciou) nie
je dostupna, hepatomegalia sa defi-
nuje ako zvacienie pecene o 2 smero-
dajné odchylky pre dany vek na ultraso-
nografii (USG), pocitacovej tomografii
(computed tomography — CT), magne-
tickej rezonancii (magnetic resonance
imaging — MRI);

- ascites — potvrdeny na USG, CT alebo
MRI;

« hyperbilirubinémia - zvysenie séro-
vého bilirubinu z vychodiskovej hod-
noty pocas troch po sebe nasleduj-
Ucich dni alebo sérovd koncentracia
bilirubinu = 34 umol/l po dobu 72 h [4].

Biopsia pecene, meranie tlaku a re-
verzného prietoku v portalnej Zile pomo-
cou ultrasonografie nie je u deti, ado-
lescentov a mladych dospelych sucastou
rutinnej diagnostiky venookluzivnej
choroby pecene. Mnohi autori vsak od-
porucaju sirsie vyuzite bed side, neinva-
zivnej klasickej aj dopplerovskej ultraso-
nografie vo v¢asnej diagnostike HVOD
(sonografické kritéria podla Lassaua
a HokUS-10, meranie tuhosti pecene po-
mocou elastografie) [2,9,36-39].

Porovnanie incidencie HVOD podla
EBMT kritérii a modifikovanych krité-
rii zo Seattlu a Baltimoru ukazuje, Ze na
zaklade modifikovanych kritérii zo Seat-
tlu v porovnani s baltimorskymi krité-
riami sa vyskyt choroby zvysil Stvorna-
sobne (10,8 vs. 2,5 %) [24] a na zaklade
EBMT kritérii v porovnani s modifiko-
vanymi kritériami zo Seattlu asi dvoj-
nasobne [11,12,16]. Ndrast incidencie
a skorsiu diagnostiku HYOD pomocou
kritérii zo Seattlu a EBMT kritérii mozno
vysvetlit tym, Ze tieto kritérid na rozdiel
od baltimorskych nepovazuju hyperbi-
lirubinémiu za hlavné diagnostické kri-
térium choroby (pre vysoky vyskyt anik-
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terickej formy HVOD u deti) [2,4,32].
Okrem toho EBMT kritéria zohladriuju aj
$pecifikd jednotlivych obdobi detského
veku pri hodnoteni narastu hmotnosti,
hepatomegalie, ascitu. Na rozdiel od do-
spelych transfuznu refraktérnu trombo-
cytopéniu hodnotia ako citlivy a skory
diagnosticky marker choroby. Preven-
ciou mozného ,naddiagnostikovania”
HVOD je dokladna diferencialna diag-
nostika (vylucenie baktériovych, myko-
tickych, virusovych infekcii, engrafment
syndrému, choroby Stepu proti hosti-
telovi a inych potransplantac¢nych kom-
plikdcif) [40]. Postup pre stanovenie dia-
gnozy venookluzivnej choroby pecene
je uvedeny na obr. 2.

Zavaznost HVOD sa hodnoti podla dy-
namiky klinickych a laboratérnych prizna-
kov v priebehu choroby a aj po jej zvlad-
nuti. Nova klasifikdcia ma silu odportcania
2A, zohladnuje kinetiku vyssie uvedenych
diagnostickych kritérii, dynamiku prog-
resie hepatalneho, renalneho a respirac-
ného zlyhdvania, ako aj stupen encefalo-
patie (tab. 1). Koagulopatia pri hepatopatii
je hodnotend odpovedou na podany vi-
tamin K. Akutne oblickové poskodenie je
klasifikované podla glomeruldrnej filtra-
cie (KDIGO, 2021 - kidney disease: impro-
ving global outcomes - choroba obliciek:
zlepsenie globalnych vysledkov). Marke-
rom plicneho postihnutia je potreba oxy-
genoterapie, neinvazivnej alebo invaziv-
nej ventilatnej podpory. Na hodnotenie
stavu a funkcii centrdlneho nervového
systému je odporucany skérovaci systém
CAPD (Cornell assessment of pediatric deli-
rium — hodnotenie deliria pre detsky vek
podla Cornella) [4].

Ak pacient spifia 2 alebo viac kritérii
v dvoch roznych stupnoch zdvaznosti
HVOD, ma byt zaradeny o jeden rizikovy
stupen vyssie. Ak pacient spina vietky
kritérid v ramci jedného stupna, ma byt
zaradeny do vy3sieho stupna zdvaznosti
choroby. Akékolvek kombinacia zlyhava-
nia a/alebo zlyhania organov pri HYOD
sa klasifikuje ako tazky alebo velmi tazky
stupen choroby [4,32]. Zavazné formy
venookluzivnej choroby pecene pre-
dikuje pritomnost dvoch a viac z nasle-
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Obr. 2. Postup pre stanovenie diagnézy HVOD.

Zdroj: upravené podla Ravaioli et al., 2019 [9].

CT - pocitacovda tomografia (computed tomography); EBMT — Eurépska spolo¢nost
pre transplantdciu krvotvornych buniek (European Society for Blood and Marrow
Transplantation); HVGP - tlakovy gradient v pecenovych Zilach (hepatic venous
gradient pressure); HYOD - venookluzivna choroba pecene (hepatic veno-occlusive
disease); LSM - hodnota merania tuhosti pecene (liver stiffness measurement);

MR - magnetickd rezonancia (magnetic resonance); PET/CT - pozitrénova emisna
tomografia / pocitacova tomografia (positron emission tomography / computed
tomography); TKB — transplantacia krvotvornych buniek; US — ultrasonografia

(ultrasound)

dujucich kritérii: rychly rozvoj klinickych
priznakov (v priebehu 48 h), biliru-
bin = 34 umol/l v ¢ase diagnézy, zdvoj-
nasobenie sérového bilirubinu pocas
48 hodin, pretrvavajuce vysoké hodnoty
pecefiovych enzymov (AST, ALT, GMT),
pretrvdvajuca transfuzna refraktérna

trombocytopénia pocas 7 dni, potreba
opakovanej drenéze ascitu [4,32].

ZMENY V LIECBE HVOD

Implementécia novych diagnostickych
a klasifika¢nych kritérii do praxe po-
nuka moznost vcasnej terapeutickej in-

HVOD u deti

tervencie, ¢o ma vplyv na priebeh, za-

vaznost a progndzu choroby. Liecba je

komplexnd. Okrem preventivnych opat-
reni (optimalizécia indika¢nych kritérii

k transplantacii, minimalizacia rizikovych

faktorov choroby, redukcia hepatoto-

xickych liekov a iné) zahffia podpornu
symptomatickd terapiu a kauzalnu

liecbu defibrotidom (tab. 2 a 3).

Defibrotid je jedinou Specifickou liec-
bou HVOD. V Eurépskej unii bol schva-
leny Eurépskou agenturou pre lieky (Eu-
ropean Medicines Agency — EMA) v roku

2014 na lie¢bu zavaznej formy HVOD

u pacientov starsich ako 1 mesiac,

v davke 25 mg/kg/den (sila odportcania

1B) [2,6,8,19,32,41]. Defibrotid je vyta-

zok zo zvieracich tkaniv. Ma profibrinoly-
ticky, antitromboticky, antiinflammacny,
antiischemicky a angioprotektivny uci-
nok, okrem toho znizuje aj aktivitu reak-

cie Stepu proti hostitelovi [2,8,42].

Indikéciou zacatia liecby defibrotidom
je potvrdend diagndza venookluzivnej
choroby pecene (najlepsie podla EBMT
kritérii z roku 2017 a 2019) (sila odpo-
rdcania 1) [4]. Defibrotid je indikovany

u pacientov:

- s multiorganovou dysfunkciou alebo
multiorgdnovym zlyhanim na pod-
klade HVOD;

+ 50 zdvaznym stupriom HVOD (stupen
M, 1v);

+S menej zdvaznym stupfiom HVOD,
ak priznaky pretrvavaju alebo pro-
greduju po 2 diioch observdcie, a tla-
kovy gradient v pecenovych zilach je
> 10mmHg;

s progresiou symptémov a priznakov
HVOD [20].

Lie¢ba defibrotidom sa ma zvazit a pre-
hodnotit v nasledujucich pripadoch:

- pacienti s aktivnym krvacanim,

- prevencia venookluzivnej choroby pe-
¢ene u pediatrickych alebo dospelych
pacientov,

- lie¢ba reakcie Stepu proti
hostitelovi [20,43].

Kontraindikaciou liecby je hypersen-
zitivita na defibrotid alebo inu zlozku
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Stupen zavaznosti
choroby

CTCAE

hepatalne enzymy
(AST, ALT, GMT)

bilirubin (mg/dl)
bilirubin (umol/I)

koagulopatia (nerea-
gujuca na vitamin K,
hodnotenie INR)

ascites

narast hmotnosti

renalne funkcie

encefalopatia

perzistujuca RT

ba oxygenoterapie)

pltcne funkcie (potre-

Lahky Stredne tazky
1 2
< 2X normy >2a<5xnormy
<2
<34
<15 1,5-1,9
mierny (minimalne stredny

mnozstvo tekutiny
okolo pecene, sleziny
a v malej panve)

2-5%

KDIGO 1:

1,5-1,9% zvysenie séro-
vého kreatininu oproti
vychodiskovej hodnote
alebo zvysenie kreati-
ninu = 0,3 mg/dl
(= 26,5 pmol/l) alebo
pokles diurézy < 0,5
ml/kg/h pocas 6-12 h

CAPD<9
< 3dni
<2l

Zdroj: upravené podla Mahadeo et al., 2020 [4].
ALT - alaninaminotransferaza (alanine transaminase); AST — aspartataminotransferdza (aspartate transaminase); CAPD — hodnotenie
deliria pre detsky vek podla Cornella (Cornell assessment of pediatric delirium); CTCAE - spolo¢né terminologické kritéria pre neziaduce
udalosti (common terminology criteria for adverse events); GMT = gamaglutamyltransferaza (y-glutamyl transferase); HYOD - venookluziv-
na choroba pecene (hepatic veno-occlusive disease); INR — medzinarodny normalizovany pomer (international normalised ratio);
KDIGO - Choroba obliciek: zlepsenie globalnych vysledkov (kidney disease: improving global outcomes); RT - refraktérna trombocytopénia

(< 1 cm tekutiny)

5-10 % napriek
diuretickej liecbe

KDIGO 2:

2-2,9% zvysenie séro-

vého kreatininu oproti
vychodiskovej hodnote

alebo pokles diurézy
<0,5ml/kg/hza=12h

Tazky stupen Velmi tazky
3 4
> 5x normy
>2
>34
>2 potreba substitucie

tazky (pritomnost teku-
tiny vo vietkych troch
oblastiach, a kolekcia
tekutin > 1 cm aspon
v 2 oblastiach)

>10%

KDIGO 3:

3% zvysenie sérového
kreatininu oproti vycho-
diskovej hodnote alebo

zvysenie sérového
kreatininu = 4 mg/d|

(=353,6 umol/l) alebo

iniciacia eliminacnej
metddy alebo pokles
GF < 35 ml/min/
1,73 m? (pacienti
mladsi ako 18 rokov)
alebo pokles diurézy
<0,3ml/kg/hza =24 h
aleboanuriaza=12h
(pacienti mladsi ako
18 rokov)

CAPD =9

3-7 dni

>21

neinvazivna / invazivna
plticna ventilacia

koagula¢nych faktorov

potreba paracentézy
(externa derivacia
ascitu)

pretrvavajuci vzostup

opakovana potreba
elimina¢nej metédy

> 7 dni

invazivna plticna
ventilacia

Tab. 1. Stupen zavaznosti HVOD u deti, adolescentov a mladych dospelych podla EBMT odporucani z roku 2019.

Smrt

lie¢iva, zavazné krvacanie, subeznd
antikoagula¢nd alebo fibrinolyticka
terapia [41].

Vedlajsie ucinky defibrotidu su vac-
Sinou mierne. U 3-12 % pacientov
je nutné prerusenie lie¢by pre into-
leranciu a zadvazné vedlajsie ucinky
lieku [3]. Hlavnymi neziaducimi prejavmi

liecby su: krvacanie, hypotenzia,
hnacka [4,8,13,41,44,45].

Dizka podavania defibrotidu je mi-
nimélne 14-21 dni. Maximéalna dizka
liecby je 60 dni. Rekurencia choroby je
zriedkavd, vyskytuje sa v pripade vcas-
ného ukoncenia lie¢by. Dizka lie¢by
je podmienend zavaznostou choroby,
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ma trvat az do vymiznutia symptomov
HVOD. (sila odporucania 2B) [4]. Pre roz-
hodnutie ukoncit liecbu defibrotidom
su ndpomocné dynamické a statické kri-
térid choroby (tab. 4). Medzi dynamické
parametre patria: refrakterita na trans-
fazie trombocytov, diuréza, aktivita as-
citu, koagulopatia aj hmotnost pacienta.
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HVOD u deti

Tab. 2. Prevencia HVOD.

Vseobecné preventivne opatrenia

Optimalizovat indikacné kritérid k TKB, vylucit/minimalizovat rizikové faktory - liecit pretazenie zelezom (cheldtova liecba), virusové he-
patitiy, oddialit TKB v pripade aktivnej hepatitidy, redukovat intenzitu kondicioningu, ,obratené” podanie BuCy (pouzit Cy + Bu namiesto
Bu + Cy), redukovat kalcineurinové inhibitory pre profylaxiu GvHD (pouzivat takrolimus namiesto CsA), redukovat a minimalizovat

hepatotoxické lieky

Farmakologicka prevencia Liek a stupei odportcania

neodporuicané standardny heparin (2B)
nizkomolekulovy heparin (2B)
AT Ill (2B)
prostaglandin-1 (1B)
pentoxyfilin (1A)

vhodné kyselina ursodeoxycholova (2C)

defibrotid u vysoko rizikovych dospelych pacientov (2B)

odporucané defibrotid u vysoko rizikovych detskych pacientov (1A - Carreras, 2015 [20], 2B - Mahadeo, 2020 [4])
defibrotid u vysoko rizikovych dospelych pacientov (2A)

Zdroj: upravené podla Carreras et al.,, 2015 [20], Carreras et al., 2019 [19], Mahadeo et al., 2020 [4].

AT Ill - antitrombin Ill; Bu — busulfan; CsA - cyklosporin A; Cy — cyklofosfamid; GvHD - choroba Stepu proti hostitelovi (graft versus host
disease); HYOD - venookluzivna choroba pecene (hepatic veno-occlusive disease); TKB - transplantdcia krvotvornych buniek

Tab. 3. Liecba HVOD.

Liecba prvej linie
Symptomaticka liecba Restrikcia tekutin, diuretika
Analgetika
Albumin, transfuzie
Substitucia vitaminu K, koagula¢nych faktorov
Parenteralna vyziva
Inhala¢na oxygenoterapia

Specificka lie¢ba Defibrotid

Liecba druhej linie
Symptomaticka lie¢ba Paracentéza / torakocentéza

Hemodialyza / hemofiltracia
Neinvazivna / invazivna (mechanicka) pltcna ventilacia

Specifickd lie¢ba TIPS
Chirurgické skraty
MARS
Transplantacia pecene

Zdroj: upravené podla Kalwak, EBMT E-learning PDWP Webinar, 2021.

HVOD - venookluzivna choroba pecene (hepatic veno-occlusive disease); MARS — mole-
kulovy absorp¢ny recirkulacny systém (molecular adsorbents recirculating system); TIPS —
transjuguldrny intrahepatalny shunt (transjugular intrahepatic portosystemic shunt)

Tab. 4. Parametre ovplyvnujlce ukoncenie liecby defibrotidom.

Dynamické parametre Statické parametre

refrakterita na transfuzie trombocytov reverzny prietok v pecenovych zilach
diuréza hyperbilirubinémia
produkcia/aktivita ascitu hepatomegalia

koagulopatia

Zdroj: upravené podla Corbacioglu et al., 2017 [32].

Transfuzna refraktérna trombocytopé-
nia a koagulopatia su parametre, ktoré
promptne reaguju na liecbu. Reduk-
cia diuretik, pokles hmotnosti a reduk-
cia drendze ascitu prezentuju neskoru
odpoved na liecbu. Medzi statické pa-
rametre patria: reverzny prietok v pece-
novych Zilach, ikterus, hepatomegalia.
Ukon¢enie liecby HVOD je mozné, ak dy-
namické kritéria ustupia (reprezentuju
aktivitu choroby na endotelovej Grovni).
Statické parametre by mali tiez ustupit,
aj ked hyperbilirubinémia a hepatome-
gdlia potrebuju dIhsi ¢as na rezoluciu,
nereflektuju aktivitu choroby, lebo su
prejavom postendotelidineho poskode-
nia pecene [32].

Na rozdiel od dospelych, Studie u deti
ukazovali lepsiu ucinnost defibrotidu aj
v prevencii HVOD. Z vysledkov tychto
prac vyplyva, ze profylaktické podava-
nie defibrotidu u detskych pacientov
znizuje incidenciu, predovsetkym v3ak
zavaznost venookluzivnej choroby pe-
cene [3,4,46,47]. Odporuc¢anim EBMT
z roku 2019 je pouzitie defibrotidu na
profylaxiu HVOD pecene po TKB u deti,
ktoré maju aspon jeden zavazny rizi-
kovy faktor pre vznik choroby (sila od-
porucania 1A a 2B podla r6znych auto-
rov) [2,4,10,19]. Preventivne podanie
defibrotidu EBMT odporuca u pacien-
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tov vysoko rizikovych pre vznik HVOD,
napr. u pacientov po 2. transplanta-
cii s myeloablativnym pripravnym re-
zimom, po predchadzajucej liecbe na
béaze kalicheamicinu pre vysokorizi-
kovy neuroblastéom, s diagnézou tala-
sémie, osteopetrézy, hemofagocytovej
lymfohistiocytdzy (vek < 18 mesiacov)
a niektorych vrodenych imunodeficien-
cii (Omennov syndrom - profylakticky
defibrotid pri tejto diagndze je odpo-
racany aj Pracovnou skupinou pre vro-
dené chyby [Inborn Errors Working Party
- I[EWP] aj Eurdpskou spoloc¢nostou pre
imunodeficiencie [European Society for
Immunodeficiencies - ESID]) [3,4,46-48].

Dna 13. 6. 2022 Eurdpska liekovéa agen-
tdra a Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv na
Slovensku vydali odporucanie, na zak-
lade ktorého sa defibrotid nema pouzi-
vat ako profylaxia vzniku venookluzivnej
choroby pecene. Studia 15-007 (198 det-
skych a 174 dospelych pacientov) porov-
névajuca defibrotid v kombinacii s najlep-
Sou podpornou lie¢bou (best supportive
care — BSC) so samotnou BSC na profyla-
xiu HVOD po TKB bola zastavena z dévodu
neucinnosti. Nezistil sa ziadny ucinok na
primarny koncovy ukazovatel Gc¢innosti -
prezivanie bez vzniku HVOD do 30. dria po
transplantacii [49-51]. Profylaxia defibroti-
dom preto v odbornych spolo¢nostiach je
velmi diskutovanou problematikou, pre-
dovsetkym u detskych pacientov vysoko
rizikovych pre HVOD [10].

V lie¢be venookluzivnej choroby pe-
Cene sa pouzivaju aj glukokortikoidy,
ale skusenosti v detskej populacii su li-
mitované (sila odporucania 2C podla
EBMT). Kortikoterapia nie je nahrada
liecby defibrotidom. Liec¢ba vysokymi
davkami glukokortikoidov (v davke:
6x 500 mg/m? kazdych 12 h, s pokra-
¢ovanim v davke 2mg/kg/den pocas
3 dni s naslednou postupnou reduk-
ciou lieku; alebo 2x 0,5mg/kg po dobu
7 dni) je vhodnd u pacientov, ktori maju
tazky stupen HVOD a nereaguju adek-
vatne na defibrotid (refraktérna cho-
roba) [7,52,53]. V pripade refraktérnej
formy HVOD (pretrvavanie priznakov
choroby napriek 21 dnovej liecbe de-
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fibrotidom) okrem vysokych davok me-
tylprednizolénu je moznostou liecby
transjugularny intrahepatdlny shunt
a transplantacia pecene [2,23,25].

ZAVER

Venookluzivna choroba pecene je za-
vazna choroba, ktora méze ohrozit pa-
cienta na zivote. Incidencia HVOD u det-
skych transplantovanych pacientov za
posledné desatrocie napriek vyznam-
nym pokrokom zdravotnej starostlivosti
neklesa. Nové medzinarodné odporuca-
nia na diagnostiku a klasifikaciu zavaz-
nosti HYOD u deti, dospievajucich a mla-
dych dospelych zohladnuju Specifické
charakteristiky detského veku. Umoz-
fnuju véasnu diagnostiku a v€asnu liecbu
choroby defibrotidom, maju vplyv na
zavaznost stavu a progndzu pacientov.
Zlep3uju vysledné parametre choroby,
maju pozitivny vplyv na preZivanie a zni-
Zuju mortalitu pacientov.
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