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SOUHRN

Ph (Philadelphia chromosome) negativni myeloproliferativni nemoci jsou chronickym, klondinim onemocnénim kmenovych
hemopoetickych bunék, charakterizovanym zvysenou autonomni proliferaci jedné ¢i vice myeloidnich bunécénych linii. Jsou
¢astym protrombogennim stavem zjisténym u pacientd s trombdzou splanchnickych zil. Prevalence Ph-negativnich myeloproli-
ferativnich chorob je 40 % u pacientl s Budd-Chiariho syndromem a 30 % u nemocnych s trombodzou portalni Zily. Mezi rizikové
faktory trombozy splanchnickych Zil patii mladsi vék, zenské pohlavi, mutace JAK2 V617F a pridatny trombofilni stav. Ukazuje
se, ze v patogenezi splanchnické Zilni trombdzy hraji vyznamnou roli lokalni zmény endotelu. Lécba trombdzy splanchnickych
Zil je ¢asto problematicka a navzdory antikoagulaéni écbé z{stava riziko rekurence trombdzy po prodélané prihodé pomérné
vyznamné. Je proto potfeba overit ucinnost novych léc¢ebnych modalit v sekundarni prevenci trombdzy. Navic vysledky z ran-
domizovanych kontrolovanych studii, jimiz bychom podporili nase terapeutické rozhodnuti, u této populace nemocnych chybi.
Cilem prdce je shrnuti etiopatogeneze, klinickych a molekuldrnich rizikovych faktord a poskytnuti praktického ndvodu pri vybéru
ucinné lécebné strategie trombdzy splanchnickych Zil u pacientt s Ph-negativni myeloproliferativni nemoci.
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SUMMARY

Palova M., Hlusi A., Indrak K., Papajik T.

Splanchnic vein thrombosis in patients with Ph-negative myeloproliferative neoplasms

Ph (Philadelphia chromosome) negative myeloproliferative neoplasms are chronic clonal disorders of haematopoietic stem cells,
characterized by increased autonomic proliferation of one or more myeloid cell lines. They are a common prothrombogenic
state found in patients with splanchnic vein thrombosis. The prevalence of the Ph negative myeloproliferative neoplasms is
40% in patients with Budd-Chiari syndrome and 30% in patients with portal vein thrombosis. The risk factors for splanchnic vein
thrombosis are younger age, female sex, JAK2 V617F mutation, and concomitant hypercoagulable disorders. It appears that local
endothelial changes play a significant role in the pathophysiology of splanchnic vein thrombosis. The treatment of splanchnic
vein thrombosis is problematic, despite the anticoagulation treatment, the risk of recurrence after the thrombosis remains high.
Therefore, it is necessary to verify the effectiveness of new treatment modalities in secondary prophylaxis. Moreover, the results
from randomized controlled trials to support our treatment decisions are missing in these patients. The purpose of this article is
to review the pathophysiology, clinical and molecular risk factors, and provides a practical guidance for the select an effective
treatment strategy of splanchnic vein thrombosis in patients with Ph-negative myeloproliferative neoplasmes.
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uvob

Trombotické piihody patii mezi zavazné kompli-
kace Ph-negativnich myeloproliferativnich nemoci
(Ph-MPN), které nepfiznivé ovliviiuji kvalitu i délku
Zivota téchto pacientdl. Vendzni trombdzy se u nich
neziidka vyskytuji v atypickych lokalizacich, véetné
trombéz splanchnickych Zil (SVT). Mezi SVT zahrnu-

jeme trombdzu portalni Zily (PVT), liendlni Zily, me-
zenterickych zZil (MVT) a Budd-Chiariho syndrom (BCS,
tromboza jaternich Zil nebo suprahepatalni ¢asti dolni
duté Zily). Chronicka Ph-MPN je u pacientdi s SVT, pfi
absenci lokalnich vyvolavajicich faktor@ (napi. cirhézy,
malignity jater ¢i pankreatu), jednim z nejcastéjsich
protrombogennich stavi [1].

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

69



PALOVA M. et al.

70

EPIDEMIOLOGIE

Podle WHO Klasifikace hematologickych malignit
2016 patfi mezi hlavni jednotky Ph-MPN primarni my-
elofibréza (PMF), prava polycytemie (PV) a esencialni
trombocytemie (ET). Incidence PMF je 1,5 pfipadu na
100 000 obyvatel za rok. Incidence PV je vys$si u muzt
nez u zen, a to 2,8 versus 1,3 pripadu na 100 000 oby-
vatel za rok. Incidence ET je 2,5 ptipadu na 100 000
obyvatel za rok [2]. Redlny vyskyt vyznamnych arterial-
nich trombdz a Zilniho tromboembolismu (TEN) nelze
stanovit pro heterogenitu metodiky a vybéru pacient
jednotlivych studii. Udavana incidence arteridlnich
a Zilnich tromboz je 5,5 na 100 paciento/rokd u PV,
1-3na 100 paciento/roki u ET a 2 na 100 paciento/rokl
u PMF. Ve tfetiné piipadt se jedna o trombézy venoézni
[3]. Prevalence SVT v populaci je 1-2 % (incidence PVT
a MVT se pohybuje v rozmezi 0,7-2,7 na 100 000 obyvatel
za 1ok, incidence raritniho BCS 0,8-2 na 1 milion oby-
vatel za rok) [4, 5, 6]. Ve skupiné nemocnych s Ph-MPN
je prevalence SVT signifikantné vyssi, a to 5-10 % u PV,
9-13 % 1 ET a 0,6-1 % u PMF. NejcastéjSim typem SVT
je aZ v 60 % pripadl trombdza portalni Zily, zatimco
BCS predstavuje asi 17 % pfipadli. Velkd metaanalyza
pacientti s PVT a BCS, u kterych byla vyloucena cirhéza
a nehematologicka malignita, udava prevalenci Ph-
-MPN 40 % u pacientli s BCS a 30 % u nemocnych s PVT.
U BCS byva nejcastéji diagnostikovana prava polycyte-
mie, u PVT myelofibroéza [7].

PATOGENEZE

V patogenezi Ph-MPN hraje zasadni roli deregulace,
respektive konstitutivni aktivace JAK/STAT signalni
drahy, jez vede k autofosforylaci STAT proteint (Signal
transducer and activator of transcription) . Fosforylované formy
STAT proteind pak pfestupuji do bunécného jadra a po-
dileji se na aktivaci transkripce gent regulujicich bu-
nécnou proliferaci, diferenciaci a apoptézu. Vysledkem
je na cytokinech nezavisla proliferace hemopoetickych
buneék a aktivace dalSich signalnich drah STAT3, STATS5,
MAPK, ERK, PI3K-AKT [8]. Konstitutivni aktivace JAK/
STAT drahy mizZe byt zptisobena bud pfimo somatic-
kou mutaci genu JAK2 v pozici V617F, nebo nepiimo
mutacemi v genu s regulacnim vlivem na tuto signalni
drahu (MPL) [9]. TaktéZ mutace v genu pro kalretikulin
(CALR) je spojena s aktivaci STAT proteindi. V roce 2005
objevena somaticka mutace JAK2 V617F vedla k prilomu
v Kklasifikaci, diagnostice a pochopeni Ph-negativnich
myeloproliferativnich chorob. Je detekovana u 95-97 %
PV, au 50-60 % PMF a ET [10]. V dal$ich 5-8 % pfipadl
ET a PMF prokazujeme mutaci v kodonu 515 nebo 505
genu, ktery kéduje trombopoetinovy receptor (MPL) [9].
KdyZ vroce 2013 Klampfl et al. a Nangalia et al. popsali
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somatické rekurentni mutace postihujici exon 9 v genu
CALR, které se vyskytuji u vétSiny JAK2 a MPL nemuto-
vanych pacient s ET a PMF, vzrostl pocet nemocnych
se znamym molekuldrnim markerem klonality na
80-85 %. Gen CALR kdduje protein kalretikulin, chape-
ron endoplazmatického retikula schopny vazat Ca.
Mutace v CALR genu jsou znacné heterogenni skupinou
¢itajici nejméné 50 rtiznych kratkych deleci, inserci
nebo substituci lokalizovanych v 9. exonu genu CALR na
chromozomu 19. VétSina CALR mutaci zptisobuje posun
¢teciho ramce, pricemz alternativni ¢teci ramec dava
vznik mutantnim bilkovindm. Mutovany kalretikulin
pak preferenc¢né interaguje s trombopoetinovym recep-
torem (MPL), vede k jeho aktivaci a nasledné stimulaci
JAK/STAT signalni drahy. Dvé nejcastéji se vyskytujici
(v 80 % piipadil) jsou 52-bp delece (CALR del52/Typl)
a 5-bp inserce (CALR ins5/TyplI) [11].

Patogeneze trombdz u pacientii s Ph- MPN je kom-
plexni. Souvisi nejen s kvantitativnimi, ale také s kva-
litativnimi zménami klonalnich bunék (tab. 1). Ziskany
trombofilni stav asociovany s Ph-MPN je multifakto-
ridlni etiologie. Vyplyva nejen z protrombogenniho
fenotypu cirkulujicich bunék MPN Kklonu, ale také
z imunitni odpovédi hostitele na pritomnost nado-
rového klonu se zvySenou produkci inflamatornich
cytokint, vedouci k aktivaci leukocytdl a endotelu [3].
0Odlisné rizikové faktory spojené s SVT (napi. mladsi
vék, Zenské pohlavi) ve srovnani s rizikovymi faktory
asociovanymi s trombézami v jinych lokalizacich,
naznacuji pfitomnost dalSich lokalné specifickych
patogenetickych mechanismii. Pfedpoklada se, Ze sa-
motna mutace v genu JAK2 ovliviiuje lokalni poméry
v zilnim systému splanchnické oblasti. Jiz dfive bylo
prokazano, Ze endotelialni bunky hepatalnich venul
pacientd s BCS nesou mutaci JAK2 V617F [12]. Pozdéjsi
prace identifikovaly u SVT pacientli mutaci v genu JAK2
také v endotelidlnich butikidch splenickych venul a ka-
pilar. Rosti et al. prokazali vys$si zastoupeni progenito-
i entotelidlnich bunék JAK2 V617F pozitivnich, které
se vyznacovaly vyssi adherenci k mononuklearnim
bunkam, jen u nemocnych s anamnézou SVT. Naproti
tomu v endotelu vén pacientl s Zilnimi trombdzami
v jinych lokalizacich byla zjiSténa mutace JAK2 V617F
vménénezl% [13, 14]. Pomalej$i krevni proud v zilach
splanchnické oblasti umozniuje prolongovanou inter-
akci mezi protrombogenné naladénymi klonalnimi
burikami a aberantnim endotelem. Pfesny mechanis-
mus ale zistava neznamy. Zda se, Ze patogeneze SVT se
Castecné 1isi od mechanismu vzniku arteridlnich a zil-
nich trombéz v jiné lokalizaci. Pri¢ina silné asociace
mezi SVT a Ph-MPN neni zcela znama a je predmétem
probihajiciho vyzkumu. Jeji pochopeni nam mitze
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pomoci objasnit nejen patogenezi tromboézy, ale také
evoluci MPN klonu.

RIZIKOVE FAKTORY SVT

Rizikové faktory SVT lze rozdélit na lokalni a systé-
mové. Nejcastéjsi stavy asociované s SVT jsou malig-
nity (hepatobiliarni, pankreatu, stfev), cirhéza jater,
abdominalni infekce a zanétliva onemocnéni, brisni
chirurgické vykony nebo traumata, trombofilni stavy
a chronicka myeloproliferativni nemoc. K rizikovym
faktoriim vazanym na pohlavi fadime hormonalni
antikoncepci, graviditu a puerperium [1, 7]. Z hema-
tologickych pficin je nejvyznamnéjSim rizikovym
faktorem Ph-negativni myeloproliferativni nemoc,
na dalsim misté stoji vrozené ¢i ziskané trombofilni
stavy. Nezfidka se jednotlivé pficiny kombinuji [1, 7,
15]. Evropska leukemicka sit (European Leukemia Net,
ELN) povazuje za hlavni rizikové faktory trombdzy vék
nad 60 let a pozitivni anamnézu TEN [16]. Tefferi v roce
2015 revidoval systém stratifikace pacientd zaloZeny na
mife rizika trombdzy podle véku, prodélané TEN, pii-
tomnosti JAK2 V617F a obecnych kardiovaskularnich ri-
zik (kouteni, diabetes mellitus, hypertenze) [17]. Podle
nékterych autorti je prokazanym rizikovym faktorem
také leukocytéza [18]. Pro hodnoceni trombocytemie
jako rizikového faktoru nejsou v publikovanych pracich
poslednich let jednotné zavéry. Zajimava prace ¢eskych
autord ukazala, Ze v momenté pred trombdzou maji
Ph-MPN pacienti v primeéru vys$si poCty trombocytl
[19]. Ceska pracovni skupina pro Ph-myeloproliferativni
onemocnéni (CZEMP) stratifikuje pacienty s Ph-MPN
a trombocytemii podle modifikovanych ceskych dopo-
ruceni a uznava jako rizikové faktory také trombocyte-
mii a pfitomnost vrozenych ¢i ziskanych trombofilnich
stavil (deficit proteinu C, deficit proteinu S, mutaci
genu faktoru V (G1691A) ,,Leiden®, mutaci protrombi-
nového genu (G20210A) a deficit antitrombinu) [20].

Rizikové faktory asociované s SVT se ¢astecné 1isi
od rizikovych faktorti trombéz v jinych lokalizacich.
Ve skupiné nemocnych s SVT pfevazuji mladé Zeny.
Lussana a spol. v analyze 538 nemocnych uvadéji, ze
u Zen mladsich 40 let byl vyskyt SVT vyznamneé vyssi
oproti zbylé MPN populaci (79 % versus 7,5 %) [21]. Tuto
skutec¢nost potvrzuji také dalsi publikované soubory
[22]. Aktualné De Stefano et al. prokazali v kohorté ne-
mocnych s SVT a Ph-MPN prevalenci Zenského pohlavi
(65,2 %) s mensim podilem pacientii star$ich 60 let (22,1
%). Ve véts§iné pripadi byla objektivné potvrzena sple-
nomegalie a v 93 % pozitivita JAK2V617F. U 35 % pacientii
byl v dobé trombotické komplikace vedle MPN ptitomen
dalsi ziskany ¢i vrozeny trombofilni stav. Ve vétSiné
pripadd (85,6 %) nebyl zjistén provokujici faktor [23].

Dalsi analyzy pacientii s Ph-MPN a SVT zjistily vyssi
prevalenci mutace JAK2 V617F s nizsi alelickou nalozi
JAR2 V617F ve skupiné Zen. Autofi predpokladaji, ze
tento rozdilny molekularni profil se mtiZe spolupodilet
na ¢etnéjSim vyskytu SVT u zen [24,25]. Obecné je hor-
monalni antikoncepce (HAK) disponujicim faktorem
hluboké Zilni trombdzy, a to zejména v pfitomnosti
vrozenych trombofilnich stavil. Je pravdépodobné, Ze
uzivani HAK miiZe u Zen s Ph-MPN zvySovat riziko SVT,
a Castecné se tak podilet na vy$sim vyskytu SVT u Zen ve
srovnani s muzi. Mira zvyseni rizika SVT v souvislosti
sHAK neni znama diky limitacim dosud publikovanych
souborli (napi. nedostatecné zdokumentované uziva-
ni HAK, soucasna pritomnost dalSich trombofilnich
stavil, nedostatecna identifikace ziskanych rizikovych
faktorl). Neni vyloucena ani moznost jinych, dosud
nepotvrzenych rizikovych faktor@ vaizanych na pohlavi.
Dosud potvrzenymi rizikovymi faktory SVT jsou mu-
tace JAK2V617F, mladsi vék, Zenské pohlavi a pridatny
trombofilni stav [26].

MUTACE JAK2V617F U PACIENTO S SVT

Prevalence mutace JAK2 V617F je u pacientd s SVT
pomeérné vysoka, asi 40 % u BSC a 28 % u PVT. Znacna
¢ast téchto nemocnych (15-17 %) vSak nema v dobé
SVT zfetelné znamky Ph-MPN. Polycytemie je ¢asto
maskovana portalni hypertenzi, splenomegalii a s tim
spojenym hypersplenismem, moznymi krevnimi ztra-
tami, hemodiluci, popfipadé neadekvatné zvysenou
hladinou erytropoetinu pii ischemii hepatalnich bunék
[27]. Dalsim moznym vysvétlenim je, Ze pacienti s SVT
a izolovanou pozitivitou JAK2 V617F reprezentuji odliSny
typ Ph-MPN nebo velmi ¢asnou fazi onemocnéni [15].
V nedavno publikované analyze souboru 181 pacientli
s SVT a Ph-MPN se uvadi, Ze v 58 % pripadi pfedchéizela
trombéza splanchnickych Zzil diagnéze Ph-MPN [23].
SVT pfedstavuje prvni trombotickou komplikaciu7,5 %
pacientd s jiz diagnostikovanou PV a ET. Tato pozoro-
vani naznacuji, Ze SVT miiZe byt projevem Casné faze
onemocneéni, je§té pred rozvojem klinického fenotypu
nemoci. Dentali et al. udavaji, ze u 51 % pacientti s SVT
a izolovanou pozitivitou JAK2 V617F se v pribéhu sledo-
vani rozvinul klinicky fenotyp Ph-MPN [28]. Colaizzo et
al. prokazuji, Ze u 62 % nemocnych s SVT a izolovanou
pozitivitou JAK2 V617F byla diagnostikovana Ph-MPN
v pribéhu nasledujicich 64 mésicli. Dale popisuji, ze
u Sestiz osmi inicialné JAK2 V617F negativnich pacientli
s SVT byla v prilbéhu nasledujicich 21 mésicii prokdzana
pozitivita této mutace s rozvojem klinického obrazu
[29]. To autofi vysvétluji budto pfitomnosti nadorové-
ho klonu jesté pred objevenim se mutace v genu JAK2,
nebo pfili§ nizkou alelickou nalozi JAK2 V617F v dobé
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SVT, ktera byla pod hranici detekovatelnosti konvenc-
nimi laboratornimi metodami. Pro hypotézu, zZe SVT
je casnym projevem Ph-MPN castecné svédci i fakt, ze
prevazna Cast téchto pacienti je mladsich s nizkou ale-
lickou nalozi JAK2 V617F [26, 30]. U nemocnych s klinic-
ky manifestovanou Ph-MPN a trombézou splanchnic-
kych zil je prevalence mutace JAK2 V617F signifikantné
vys$i (70-100 %) nez u pacientli s trombdzami v dalsich
lokalizacich [31].

OSTATNI MUTACE U PACIENTU S SVT .
A PH-NEGATIVNI MYELOPROLIFERATIVNI
NEMOCI

Jakou roli hraji v patogenezi SVT dalsi fidici (, driver”)
mutace CALR a MPL neni jasné. Recentni studie nepo-
tvrdily zvySenou incidenci téchto mutaci u nemocnych
s SVT. Mutace CALR byla identifikovana v 0-2 % pfipa-
dt, incidence mutace MPL genu je jesté nizsi (0,7 %)
[30]. To je v souladu s pozorovanim, Ze u CALR mutace
je riziko trombéz ve srovnani s JAK2 V617F mutaci nizsi.
Riziko tromboembolickych komplikaci z@istava nizsi
u nemocnych nesoucich jak typ 1, tak typ 2 mutace
CALR genu [32]. Vyznam dalSich subklonalnich mutaci
v genech ASXLI, SRSF2, EZH2 a IDHI/2 spojenych s horsi
prognoézou a vy$§im rizikem leukemické transformace,
neni v souvislosti s SVT zatim zndm.

KLINICKY OBRAZ A DIAGNOSTIKA SVT

Budd@v-Chiariho syndrom, trombdza portalni Zily
a mezenterickych Zil se mohou vyskytovat samostatné,
ackoliv soucasné postizeni dvou a vice splanchnickych
zil neni vzacnosti.

Budduv-Chiariho syndrom - 1ze podle pribéhu
délit na fulminantni, akutni, subakutni nebo chronic-
ky. Klinicky obraz zavisi na rozsahu a rychlosti vzniku
obstrukce a rozvoji kolateralniho obéhu. Fulminantni
BCS je extrémné vzacny a obvykle je spojeny s fatalni
hepatocelularni nekrézou, ikterem a rozvojem jaterni
encefalopatie béhem osmi tydnt od vzniku ikteru.
Akutni BCS charakterizuje hepatomegalie, bolest v pra-
vém hornim briSnim kvadrantu, ascites, ischemie jater
a absence zilnich kolateral. V piipadé subakutniho
a chronického BCS jsou jiz vytvoreny vendzni kola-
terdly. V dlisledku dekomprese sinusoid venéznimi
kolaterdlami miize byt ascites i nekréza jater u suba-
kutniho BCS minimalni. U chronického BCS byvaji
v popfedi priznaky vyplyvajici z portalni hypertenze
a cirhézy jater. Az 15 % BCS je asymptomatickych.
Na BCS bychom meéli pomyslet u vSech pacienti s bo-
lesti v pravém hornim bfisnim kvadrantu, s ascitem
a hepatomegalii pfi negativni anamnéze predchoziho
jaterniho poskozeni [15, 33].
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Tromboza portalni Zily - klinicky priibéh se i zde
odviji od rozsahu a rychlosti vzniku obstrukce a roz-
voji kolateralniho obéhu. Akutni PVT je urgentni stav
hrozici ristem trombu do vena mesenterica superior
s naslednou ischemii stfeva. Projevuje se nahle vznik-
lou bolesti bficha s moznymi nespecifickymi symptomy
jako teplota, nauzea, zvraceni a prijem. MliZe také
probihat i nepozorované s naslednou tvorbou jicno-
vych varixti v dlisledku zvySeného portalniho tlaku.
Chronicka trombéza portdlni zily je charakterizova-
na asymptomatickym vznikem trombu. Nasledkem
nékolik mésicli trvajici okluze portalni Zily dochazi
k vytvofenim sité periportalnich kolaterdlnich zil,
jeZ se pro sviij radiologicky vzhled nazyvaji kavernom
porty. Kavernomatézni pfestavba byva diagnostic-
kym znakem chronické trombdzy portalni zily nebo
neuspésné rekanalizace akutni trombdzy. Pacienti
s chronickou PVT mohou byt asymptomaticti nebo
mohou mit pfiznaky portalni hypertenze a portalni
cholangiopatie [34].

Tromboéza mezenterickych Zil - probiha akutné,
subakutné nebo chronicky. Akutni MVT je jednou
z pri¢in akutni, Zivot ohrozujici visceralni ischemie.
MiiZe se manifestovat bolesti bficha periumbilikalné,
nauzeou a zvracenim. Vice nez 75 % pacienti udava
bolest trvajici alespon dva dny, pfedtim nez vyhledali
lékafte. Porucha drendZe pfi okluzi mezenterické zZily
vede k intramurdlnimu edému stfeva se sekvestraci
tekutiny do tfetiho prostoru a nasledné hypovolemii.
Pri ristu trombu z hlavnich Zilnich kmeni do perife-
rie dochazi k ischemii stfeva projevujici se bolestmi
bricha, ileem, iritaci pobfiSnice, pfitomnosti krve
v rektu. Pfi subakutnim pribéhu se tyto sympto-
my objevuji nékolik dnfi az tydnt pred diagnézou.
Chronicka MVT je Casto asymptomaticka nebo se
projevuje az komplikacemi provazejicimi portalni
hypertenzi [35].

Portalni hypertenze - je definovana jako zvySeny
portosystémovy gradient pfesahujici 5 mm Hg. Za
klinicky vyznamnou hypertenzi povazujeme hodnoty
nad 10-12 mm Hg. Hlavnimi a zdvaznymi komplikace
portalni hypertenze je krvaceni z jicnovych a gast-
rickych varixti, hypersplenismus. Mezi méné Casté
a nespecifické projevy zahrnujeme dyspepsie, ascites,
kognitivni zmény az jaterni encefalopatii.

Zobrazovaci vysetfeni - ultrazvukové vysSetfeni
(UZ) s dopplerem ma senzitivitu v diagnostice PVT
aBCS 90%, Casto byva vysetfenim prvni volby. Pfesnost
UZ vySetfeni ovliviiuji jak fyzikalni charakteristiky
pacienta (napf. obezita, meteorismus), tak zkuse-
nosti provadéjiciho 1ékare. V pfipadech nejasného UZ
nalezu a trvajiciho podezfeni na SVT je nutno doplnit
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Tab. 1. Ziskany trombofilni stav asociovany s Ph-negativni myeloproliferativni nemoci (Ph-MPN)

* 1 exprese tkanového faktoru
* 1 generace trombinu

Trombocyty
* 1 poctu trombocytd

* perzistujici aktivace trombocytd, 1 exprese P selektind,

* 1 tvorba protrombogennich mikropartikuli

* 1 pocet retikuldrnich (nezralych) trombocytt v krvi

k endotelidlnimu lamininu
* 1 poctu erytrocytl

Erytrocyty

* hyperviskozita krve pfi vyssim hematokritu
» kvalitativni zmény membrany erytrocyttl — tvorba agregdtl erytrocytd, 1 adhezivita

endotelu a trombocytl
* 1 poctu leukocytl

Leukocyty

« aktivace neutrofill, 1 produkce inflamatornich cytokinti — tvorba agregatli s trombocyty, aktivace

Endotel * |produkce endogenniho NO

« aktivace endotelu— 1cirkulujicich hladin trombomodulinu, selektind, vWF

Dalsi mechanismy

« ziskany deficit proteinu S a proteinu C — ziskand APC-R

Vysvétlivky: vVWF - von Willebrandtv faktor, NO - oxid dusnaty, APC-R - rezistence na aktivovany protein C

vySetfeni pocitacovou tomografii (CT) s intravendzné
aplikovanou kontrastni latkou, pfipadné magnetickou
rezonanci (MR). CT/MR ma byt realizovano i v pfipa-
dech ultrasonograficky diagnostikovanych PVT a BCS
k presnéjsSimu posouzeni rozsahu trombu, identifikaci
vyvolavajiciho faktoru a posouzeni mozné infarzace
tenkého stfeva pii progresi trombu do vena mesenterica
superior. Pfi podezfeni na trombdzu mezenterickych
zil neni UZ vySetfeni napomocné a je nutné provedeni
CT/MR [33].

DIFERENQIALNI' DIAGNOSTIKA A LECBA
PACIENTU S PH-MPN A SVT

Lécba SVT vyzaduje multidisciplinarni pristup gast-
roenterologa, hepatologa, hematologa, interven¢niho
radiologa, chirurga.

U pacientli s diagnostikovanou SVT ma byt v prvni
fadé vyloucena cirhéza jater a nehematologicka ma-
lignita (neoplazie hepatobiliarni, pankreatu, stfev)
jakozto nejcastéjsi pric¢iny SVT. V ptipadech necirho-
tickych SVT bez priikazu nehematologické malignity je
mandatorni vySetfeni mutace JAK2 V617F, trombofilni
screening, pripadné test na paroxyzmalni no¢ni hemo-
globinurii (PNH). Incidence ostatnich mutaci (CALR,
MPL, exon 12 genu JAK2) je nizka.

Trepanobiopsie kostni dfené je v souladu s WHO
diagnostickymi kritérii doporucovana u vSech JAK2
V617F pozitivnich SVT k histologické verifikaci choroby.
Trepanobiopsie mliZze byt pfinosna i ve skupiné JAK2
negativnich SVT, kde histologické vysetfeni kostni dfe-
né vykazuje znamky Ph-MPN v 7-23 % pripadli a mlize
prispét k podchyceni dalSich nemocnych s Ph-MPN

[36, 37]. Podminkou je vSak zkuSenost hodnoticiho
patologa.

Antikoagulaéni 1é¢ba - diagnéza SVT by méla vést
k promptnimu zahdajeni 1é¢by, protoze v zavislosti na
lokalizaci trombu jsou pacienti ohroZeni rozvojem
portalni hypertenze, jaterniho selhani, intestinalni
ischemie, portalni cholangiopatie. Mnohdy vsak SVT
predstavuje u pacientli s Ph-MPN znacny terapeuticky
problém. Diivodem je vysoké riziko rekurence ¢i progre-
se trombdzy a soucasneé riziko krvacivych komplikaci,
vyplyvajici z antikoagulacni 1é¢by, portalni hypertenze
nebo trombocytopenie. Vezmeme-li ale v ivahu vysoké
riziko rekurence a progrese tromboézy a s tim spojené
komplikace vyznamneé ovliviiujici kvalitu a délku zivo-
ta, je proti tomu riziko mortality v diisledku krvaceni
v souvislosti s antikoagulac¢ni 1é¢bou necirhotickych pa-
cientl relativné nizsi [38]. Navic pravé ispésna rekana-
lizace trombu efektivné redukuje krvacivé komplikace
upravou tlaku v portalnim fecisti [33]. Soucasna dopo-
ruceni se proto priklanéji k dlouhodobé antikoagulacni
terapii. Samozfejmé jen individualni posouzeni obou
rizik u kazdého jednotlivého pacienta pomahd minima-
lizovat vyskyt komplikaci. Nedilnou soucasti efektivni
prevence krvaceni je izka spoluprace gastroenterologa,
vCetné pravidelné endoskopické monitorace jicnovych
a gastrickych varixt a profylaxe varikézniho krvaceni
neselektivnimi betablokatory, ligacemi varixti atd.

Antikoagulacni 1é¢ba je doporucena u vSech sympto-
matickych trombdz splanchnickych Zil (podle 9. edice
a revidované 10. edice ACCP doporucenych postupil)
[39, 40]. V akutni fazi zahajujeme neprodlené antikoa-
gulac¢ni lé¢bu nizkomolekularnimi hepariny (LMWH),
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nejsou-li pritomny zasadni kontraindikace 1écby.
Vcasné zahdjenou 1écbou se snazime zabranit ristu
trombu, rekanalizovat zilu, a pfedejit tak naslednym
komplikacim. Podle ITAC-CME doporuceni jsou i v dlou-
hodobé 1é¢bé Zilniho TEN u nadorovych onemocnéni
preferoviny LMWH [41]. Pro fadu pacient je vSak
dlouhodoba subkutanni aplikace neakceptovatelna.
Na peroralni antikoagulancia prevadime pacienty po
vylouceni krvacivych komplikaci a stabilizaci stavu [33].
V multicentrickém registru SVT tvofily 29,8 % trombézy
incidentalni, zjiSténé nahodné zobrazovacimi metoda-
mi provadénymi z jinych d@ivodh [42]. Pfinos antikoa-
gulacni 1é¢by je v téchto ptipadech nejasny. Hlavnim
cilem antikoagulacni 1écby je vedle zabranéni rtistu
trombu, také pfedchazeni recidivé trombdzy. Vzhledem
kjiz asto pritomné portalni hypertenzi u chronickych
trombdz miiZe riziko krvacivych komplikaci prevyso-
vat pfinos nasazené 1é¢by. Obecné se soucasna ACCP
doporuceni priklanéji k nepodavani antikoagulacni
1é¢by incidentilnim trombdzam splanchnickych zil.
Nicméné pritomnost Ph-MPN, jakoZto permanentni-
ho rizikového faktoru, je akceptovatelnym dtivodem
kzahjeni antikoagulacnilé¢by i u incidentalnich SVT
[39]. Nezbytnosti v této klinické situaci je endoskopicky
screening jicnovych varixi s implementaci adekvat-
nich profylaktickych opatfeni varikézniho krvaceni.
Nemocné s perzistujicimi rizikovymi faktory krvaceni
(napf. pritomnost varixli, trombocytopenie) pone-
chavame radéji v dlouhodobé terapii LMWH v davce
zohlednujici individualni riziko pacienta. Rozhodnuti
neaplikovat antitrombotickou 1é¢bu miiZe byt opodstat-
néno jen velmi vysokym rizikem krvaceni, aktivnim
krvacenim nebo infaustnim stavem s kratkou pred-
pokladanou dobou preziti nemocného v terminalnim
stavu maligniho onemocnéni. Antikoagulacni 1é¢ba
SVT u Ph-MPN je dlouhodoba, ¢asové neomezena [33].
Pro jeji vyssi bezpec¢nost je nezbytna pravidelna re-eva-
luace individualniho rizika krvaceni véetné endoskopii
horniho gastrointestinalniho traktu.

Zatimco mira rekurence trombézy nemocnych ne-
lécenych antagonisty vitaminu K (VKA) je 7,2 pfipadt
na 100 paciento/roki, 1lé¢ba VKA snizuje rekurenci na
3,9 pripadli na 100 paciento/roku s rizikem krvacivych
komplikaci 2 pfipady na 100 paciento/roki. I pfes anti-
koagulac¢ni 1é¢bu VKA ziistava riziko rekurence po SVT
pomérné vyznamné [23]. U pacientdi s nesplanchnickou
hlubokou Zilni trombézou v dlouhodobé 1é¢bé VKA je
mira rekurence mensinez 1 ptipad na 100 paciento/rokl
s rizikem krvacivych komplikaci 0,9 na 100 paciento/
rokil, coz nepfimo ukazuje, Ze antitromboticka pro-
fylaxe VKA ma u SVT nizsi tcinnost a bezpecnost nez
u jinych zZilnich trombédz [43]. Ve svétle téchto zjiSténi
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je tfeba ovéfit mozny prinos novych antikoagulancii
(NOAC). Farmakokinetické a farmakodynamické vlast-
nosti NOAC naznacuji jejich potencial zlepsit vysledky
antikoagulac¢ni 1é¢by SVT. Zatim, i pfes nartstajici
uzivani NOAC v této indikaci, jsou klinické zkuSenosti
stale limitované a data z kontrolovanych studii srovna-
vajici efektivitu a bezpecnost novych antikoagulancii
s warfarinem ¢i LMWH u této skupiny nemocnych
chybi. Dals$i nevyhodou je nedostupnost antidota riva-
roxabanu a apixabanu v rutinni klinické praxi a snize-
na eliminace NOAC pfi renalni insuficienci, ktera se
nezridka u komorbidnich nemocnych vyskytuje.

Antiagregacni 1é¢ba - prinos kyseliny acetylsa-
licylové (ASA) nebo dalSich antiagregancii v ramci
prevence rekurence trombozy po prodélané SVT je jeSté
méné jasny. NaSe znalosti stran krvacivych komplika-
ci asociovanych s ASA u pacientd s portalni hypertenzi
pochazeji prevazné ze studii s cirhotickymi pacienty,
kde je medikace ASA v pfitomnosti jicnovych varixt
spojena s vysokym rizikem krvaceni [44]. Zda to plati
i v pfipadé SVT necirhotickych MPN pacientli neni
ovéreno. De Stefano et al. ve svém souboru 181 pacien-
td s SVT a Ph-MPN nepotvrdili pfinos prfidani ASA
k VKA, nicméné pocet takto 1écenych nemocnych byl
prilis maly na to, aby dovoloval validni vyhodnoceni.
V deseti pfipadech doslo po prodélané SVT k recidivé
trombozy v arteridlnim fecisti s incidenci 1,3 na 100
paciento/rokil, ve vSech pripadech pfi absenci ASA,
coz ukazuje na mens$i ucinnost VKA v prevenci arte-
ridlnich trombéz [23]. Dalsi retrospektivni analyza
MPN pacientii s prodélanou Zilni trombézou prokazala
srovnatelnou ucinnost jak ASA, tak VKA na snizeni
incidence recidivy trombédzy s prijatelnym bezpec-
nostnim profilem. Naproti tomu kombinovana tera-
pie ASA s VKA vedla k neiumeérné vysokému vyskytu
krvacivych komplikaci (2,8 na 100 paciento/rokd,
versus 0,8 na 100 paciento/rokli u ASA a 0,9 na 100
paciento/rokdl u VKA) [45]. Nutno zd@raznit, Ze tato
kohorta pacientli nezahrnovala pacienty s trombdzou
v oblasti splanchnickych zZil. Vzhledem k uvedenym
pfednostem a rizik@im spojenym s ASA, je u pacientti
s SVT a portalni hypertenzi tfeba zvySené opatrnosti
priuzivani antiagregancii, a to zejména v kombinaci
s VKA.

U pacientd s SVT neni systémova trombolyza vy-
uzivana pro vysoké riziko vyznamnych Kkrvacivych
komplikaci. Ve srovnani s tim ma lokalni trombolyza
méné vyznamnych krvacivych komplikaci, zkusenosti
snijsou ale limitované, ziskané na malych poctech pa-
cientdi. Lokalni trombolyza predstavuje terapeutickou
moznost ve velmi selektovanych pripadech pfinelepsi-
cim se stavu i pfes antikoagulacni 1é¢bu [33].
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Cytoreduk¢ni 1é¢ba - v roce 2011 vydala ELN do-
poruceni pro 1é¢bu klasickych Ph-MPN, podle nichz
je prodélana tromboticka komplikace indikaci k cyto-
redukéni 16¢bé (hydroxyurea, interferon alfa) v ram-
ci sekundarni prevence TEN [16]. Pracovni skupi-
na CZEMP stratifikuje 1é¢bu nemocnych s Ph-MPN
a trombocytemii podle vlastnich modifikovanych
doporuceni s preferovanim tromboreduktivni 1é¢by
anagrelidem a/nebo interferonem alfa u mladsich
pacientt do 65 let, u starSich hydroxyureou, s cilem
normalizace poctu trombocytl [20]. U PV je pfi zvy-
Seném hematokritu (Hct) vedle cytoredukeni 1é¢by
indikovana také venepunkce s cilovou hodnotou Hct
pod 0,45 [46]. V pfipadech SVT s portalni hypertenzi
ma vsak cytoredukce urcitd tskali. Portdlni hyper-
tenze s hypersplenismem se miiZe podilet na sniZeni
hodnot hemoglobinu, leukocytl a trombocyt{l v pe-
riferni krvi, avsak bez vlivu na prolifera¢ni aktivitu
nadorového klonu, ktery je zodpovédny za zvysSené
riziko trombdzy. Mnohdy je pro cytopenii v periferni
krvi cytoredukéni 1é¢ba nemoznd. Stejné tak neni
pfesné stanovena mira poklesu rekurence splanch-
nické trombdzy v souvislosti s cytoredukéni 1é¢bou.
De Stefano et al. sice ve své praci nepotvrdili vliv
cytoredukeéni terapie na snizeni incidence rekurence
trombdzy, ale vypovédni hodnota téchto vysledki je
nejspise vyznamneé ovlivnéna limitacemi restrospek-
tivni analyzy a v neposledni fadé také skutecnosti, Ze
ve vice nezZ poloviné pfipadt doslo k recidivé trombdzy
u pacientti s polycytemii nedostate¢né kontrolova-
nou cytoredukéni 1é¢bou. Pro absenci jednoznacnych
doporucenych postupti svédci i variabilita 1écebnych
pristupt v klinické praxi hematologickych pracovist,
a to jak ve vybéru a délce antikoagulace, tak v uziti
cytoredukce [23]. V pfipadech SVT s pouze izolovanou
pozitivitou JAK2 V617F bez dal$ich projevii Ph-MPN ne-
nivsoucasné dobé cytoredukéni 1é¢ba doporucovana.

Pfedpoklad, Ze JAK inhibitory mohou snizZovat
incidenci trombézy, vychazi z pozorovani nékterych
autoril, Ze splenomegalie je nezavislym rizikovym
faktorem rekurence trombédzy, i kdyz jiné prace tuto
souvislost nepotvrdily. Ruxolitinib, JAK1/2 inhibitor,
zmensSuje splenomegalii. Zda je toto zmenSeni spojeno
se snizenim rizika rekurence trombdézy, neni zatim
jasné. Vysledky nedavné metaanalyzy ale naznacuji,
Ze ruxolitinib redukuje vyskyt trombdz u pacienti s PV
a PMF [47].

Za povsimnuti stoji vysledky aktualni retrospektivni
analyzy, kterd popisuje srovnatelnou mortalitu jak
u pacientti s BCS (1,4 na 100 paciento/rokii), tak u dal-
§ich SVT (2,0 na 100 paciento/rokr) [23]. Dosud byl BCS
povazovan za onemocnéni s vy$§i mortalitou. Vysledky

této studie vsak ukazuji, Ze soucasna lécba pacientli
s BCS s vyuzitim antikoagulacni 1é¢by, intervencnich
metod (angioplastika, transjugularni intrahepaticky
portosystémovy shunt (TIPS), chirurgicka portosysté-
mova spojka, eventualné lokalni trombolyza) smazava
rozdil v imrtnosti nemocnych. Asi 10-20 % pacientl
s BCS se po selhani vySe zminénych intervenci stava
kandidaty pro transplantaci jater. V retrospektivni ana-
lyze 78 pripadi BCS se desetileté pieziti po transplantaci
neliSilo mezi MPN a non-MPN populaci (68 % versus
73 %). Mezi prezivajicimi nebyla zaznamenana progrese
do myelofibrézy nebo akutni leukemie v medianu sle-
dovani 12,4 roku [48].

Vzhledem k terapeutickym potizim zlistava aktual-
ni potfeba identifikace dalsich laboratornich ukazatell
presnéji reflektujicich sklon k trombdze nebo krvace-
ni v téchto klinickych situacich. V posledni dobé se
analyzuje mozny pfinos trombin generac¢niho testu
(TGT). Zatim prvni publikované vysledky prokazuji
rozdily v jednotlivych parametrech TGT u nemocnych
s Ph-MPN oproti zdravé populaci [49]. Ale jak pfesné je
TGT schopen detekovat rizikové nemocné s MPN, jak
je mozno interpretovat vysledky, vliv typu Ph-MPN,
pokrocilosti choroby, muta¢niho stavu a terapie na
hodnoty TGT je pfedmétem probihajiciho vyzkumu.
Navic nejednotnd metodika vySetfeni (vySetfeni prova-
déné v plazmé bohaté versus chudé na desticky, pouzité
spoustéce) znemoznuje piimé porovnavani publikova-
nych vysledkli jednotlivych laboratofi. Zda eventualni
zmeény hodnot TGT navozené 1écbou Ph-MPN odrazeji
snizeni vyskytu trombdzy v realné praxi, bude muset
byt ovéfeno budoucimi studiemi.

ZAVER

Etiologie tromb6z splanchnickych Zil u pacient
s Ph-MPN je multifaktoridlni. Potvrzenymi rizikovymi
faktory jsou mutace JAK2 V617F, mladsi vék, Zenské
pohlavi a pfidatny trombofilni stav [26]. Vyskyt SVT
vyznamné ovliviiuje kvalitu a délku Zivota pacientdi
s Ph-MPN. Pravé presna identifikace, diisledna pre-
vence a lé¢ba rizikovych nemocnych muazZe snizZit jejich
morbiditu a mortalitu. Definovani jednoznaénych, na
diikazech zaloZenych doporucenych postupt ziistava
v ptipadé 1é¢by SVT u Ph-MPN nesplnénym klinickym
pranim. Vétsina doporuceni vychazi ze zavéra observac-
nich studii. Vzhledem k epidemiologii SVT a Ph-MPN
je ale otazkou, zda vlibec budou nékdy dostupné pro-
spektivni studie s dostate¢né velkym vzorkem pacientd,
srovnavajici bezpecnost a efektivitu jednotlivych 1éceb-
nych protokoldi. V klinické praxi pfedstavuji trombézy
splanchnickych Zil Casto stale obtizné feSitelny problém
se spoustou nezodpovézenych otazek tykajicich se ze-
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jména vyznamu JAK inhibitorti a NOAC v sekundarni
prevenci trombézy, cytoredukéni 1é¢by v piipadé izo-
lované pozitivity molekularniho markeru a vyuziti
novych globalnich koagula¢nich testd k posouzeni 5.
rizika nemocnych a monitoraci 1é¢by.
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