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Pouzitie avatrombopagu u pacienta s chronickym
ochorenim pecene a tazkou trombocytopéniou
pred velkou ortopedickou operaciou - kazuistika
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Uvod: Chronické ochorenia peéene (CLD) sii etiologicky roznorodé choroby spojené s komplexnymi zmenami v hemostaze. Az takmer
90 % pacientov s cirh6zou pecene ma trombocytopéniu, ale vyskytuje sa aj u pacientov bez cirhotickej prestavby. Na vzniku trombocy-
topénie sa podiela hlavne sekvestracia trombocytov vo zvaésenej slezine a znizena syntéza trombopoetinu v peceni, a tym redukovana
trombopoéza. Stupei trombocytopénie moZe byt lahky aZ tazky. Prave tazky stupeii trombocytopénie komplikuje realizaciu potrebnych
invazivnych vykonov u pacienta a mdze byt dévodom ich odkladu.

Opis pripadu: V €lanku je prezentovany pripad pacienta s trombocytopéniou tazkého stupiia pri CLD a Gispe$nou pripravou avatrombo-
pagom pred velkou ortopedickou operaciou.

Zaver: Pouzitim agonistu trombopoetinového receptora avatrombopagu je moZné u pacientov s CLD a planovanym invazivnym zakrokom
dosiahnut dostatocny a bezpeény pocet trombocytov aj bez podania transfiizie koncentratu trombocytov.

Klacove slova: chronické ochorenia peCene, trombocytopénia, rebalansovana hemostaza, avatrombopag, invazivny vykon

The use of avatrombopag in a patient with chronic liver disease and severe thrombocytopenia prior to major
orthopaedic surgery - a case report

Introduction: Chronic liver diseases (CLD) are etiologically different diseases associated with complex changes in haemostasis.
Up to almost 90% of patients with the liver cirrhosis have thrombocytopenia, but it also occurs in patients without cirrhotic remodelling.
Thrombocytopenia is mainly caused by platelet sequestration in the enlarged spleen and reduced thrombopoietin synthesis in the liver,
and thus reduced thrombopoiesis. The severity of thrombocytopenia can be mild to severe. The severe thrombocytopenia complicates
the necessary invasive procedures and may be the reason for their postponement.

Case description: The article presents the case of a patient with severe thrombocytopenia in CLD and successful preparation with ava-
trombopag before major orthopedic surgery.

Conclusion: By using an avatrombopag thrombopoietin receptor agonist, it is possible to achieve adequate and safe platelet count in

patients with CLD and planned invasive procedure even without transfusion of platelet concentrate.
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Uvod

Chronické ochorenia pecene
(CLD) predstavuju etiologicky rozne po-
Skodenia pecene. Najcastejsie ide o neal-
koholov1 steat6zu a steatohepatitidu, na
druhom mieste je alkoholové poskodenie
pecene. Iné pri¢iny, ako st virusové he-
patitidy B a C, autoimunitné choroby ¢i
liekové poskodenie, st menej Casté (1, 2).
Slovenska republika patri medzi krajiny
s velmi vysokou a stpajicou tmrtnos-
tou na nasledky pecenovych ochoreni (3).
Bez ohladu na pric¢inu su tieto poruchy
sprevadzané komplexnymi zmenami
v hemostaze, pretoZe peceri je miestom
tvorby vacsiny koagula¢nych faktorov aj

inhibitorov koagulacie a dalSich bielko-
vin, ktoré sa zucastnuja v regulacii zra-
Zania krvi. Dochadza k zmenam v pri-
marnej hemostaze, hemokoagulacii aj
fibrinolyze (4).

Rebalansovana hemostaza

Hemostaza pri CLD je zmenena na
viacerych trovniach. V dosledku poruchy
syntetickej funkcie pecene sa u pacien-
tov s fibrozou a cirh6zou pecene znizuje
syntéza takmer vSetkych koagula¢nych
faktorov (fibrinogén, faktor II, V, VII, IX,
X, XI, XIII). Na druhej strane sa nedo-
stato¢ne tvoria aj inhibitory koagula-
cie (antitrombin, protein C a protein S).

ZvySuje sa aktivita faktora VIII a von
Willebrandovho faktora, zniZuje sa syn-
téza ADAMTSI3. Zmeny vo fibrinolyze
nastavaji na oboch stranach, nevznika
len hyperfibrinolyza. ZvySuje sa plazma-
tickd koncentracia inhibitora aktivatora
plazminogénu a znizuje sa hepatalny
klirens tkanivového aktivatora plazmi-
nogénu, sucasne je redukovana tvorba
antiplazminu a trombinom aktivované-
ho inhibitora fibrinolyzy (TAFI). Zaroven
vSak klesa produkcia plazminogénu po-
Skodenou pecernou. Nastava aktivacia
endotelu a trombocytov (4, 5).

Pocet trombocytov u pacientov
s CLD je Casto zniZeny. Postihuje takmer
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90 % pacientov s CLD. Prevalencia trom-
bocytopénie je vysSia u pacientov s cir-
hézou heparu, menej ¢asto sa zisti aj
u pacientov bez cirhotickej prestavby
pecene. Vznika z dévodu znizenej tvor-
by trombopoetinu v peceni a sekves-
traciou dosticiek pri hypersplenizme.
Na trombocytopénii sa spolupodiela aj
priamy toxicky vplyv alkoholu na kostnu
dren a tvorba protidostickovych auto-
protilatok na imunitnom podklade (po
poskodeni pecenovej bunky dochadza
k aktivacii monocytov a makrofagov,
uvolneniu cytokinov a naslednej aktivacii
autoreaktivnych B lymfocytov s produk-
ciou autoprotilatok; 6). Stupen trombo-
cytopénie variruje - moze byt lahky (100
az < 140 x 10°%/1), stredne tazky (50 az
<100 x 10%/1) az tazky (< 50 x 109/1).
Adhézia trombocytov vSak zostava za-
chovana vdaka zvySenej aktivite von
Willebrandovho faktora (5, 7). Nastava
nova uroven hemostazy, tzv. rebalan-
sovana hemostaza. Komplexné zmeny
hemostazy pri chronickych ochoreniach
pecene st znazornené na obrazku 1.

V laboratornych vySetreniach sa
zistuje prediZenie zakladnych koagula¢-
nych casov, znizena plazmaticka kon-
centracia fibrinogénu a trombocytopé-
nia rézneho stupna. Tieto laboratérne
abnormality v minulosti viedli k ndzoru,
Ze pacienti s chronickym ochorenim pe-
¢ene st automaticky ohrozeni zvySenym
rizikom krvacania vratane krvacania
pri invazivnych vykonoch. Preto ¢asto
dostavali rozsiahlu hematologickt pri-
pravu zahrnajicu opakované podania
trombocytovych koncentratov ¢i Cer-
stvej zmrazenej plazmy. Stav hemostazy
u pacientov s CLD je v§ak zmeneny kom-
plexne, dosahuje nova Groven, a preto
je potrebné sa na tieto zmeny pozerat
s nadhladom. Nova hemostaticka rovno-
vaha alebo rebalansovana hemostaza pri
chronickych ochoreniach pecene je velmi
krehka a labilna. Lahko sa destabilizuje
napriklad infekciou, invazivnym vykonom
alebo neadekvatnou transftznou liecbou
(Cerstva zmrazena plazma, erytrocytové
koncentraty). Priprava pacientov s CLD
na invazivny vykon je naro¢na. Zmenené
vysledky zakladnych koagula¢nych ¢asov
nie st prediktorom krvacania. Napriek ich
prediZeniu je u pacientov s CLD pritomna
normalna generacia trombinu. Zaroven

Obrazok 1. Zmeny hemostézy pri chronickych ochoreniach pecene (upravené podla 7)

PORTALMA HYPERTEMZIA

splenomegilia

PORLICHA, \

SYNTETICKE]

1 FUNKCIE PECEME -
L koag, faktorov (Fbg, FILWML, I, X, X1, X1y T B
| antikoag, proveiney (AT, PC, PS) T vWF
| rembapoetin 1 Bal-1
| ADAMTSI3
| proteinov Bbrinolyzy (TAFI, alantiplazmin,
plazminggén)

T t-PA (znideny hepatilmy klirens)

AKTIVACIA EMDOTELL

E — gl =

|

trombocytopénia

|

Lirembopoetin + daliie potendilne
prifiny (irmunitne sprostrediovand
wrambocytopénia, supresia kostnej

drene, konzumpea Tr)

aktivida trombocytoy

Fbg - fibrinogén, F - faktor, AT = antitrombin, PC - protein C, PS - protein S, TAFI = trombinom aktivovany
inhibitor fibrinolyzy, t-PA — tkanivovy aktivdtor plazminogénu, vWF - von Willebrandov faktor, PAI-I = inhibitor

aktivatora plazminogénu I, Tr. — trombocyty

ich korekcia nezarucuje, Ze pacient ne-
bude krvacat. Neadekvatnou substiti-
ciou koagula¢nych faktorov sa méze he-
mostatickd rovnovaha pacienta vychylit
aj smerom k hyperkoagula¢nému stavu
(7-10). U pacientov s CLD sa Casto zisti
splanchnicka tromboéza aj hlboka Zilova
trombdza ¢i plicna embolia. Z krvacavych
priznakov dominuji koZné a slizni¢né kr-
vacania (hematémy, epistaxa), klinicky
vyznamné je krvacanie z ezofagealnych
varixov. ZvySene krvacaja aj pri invaziv-
nych vykonoch (7, 10). Neprimeranou apli-
kéciou Cerstvej zmrazenej plazmy (CZP)
v8ak hrozi zvySenie ven6zneho tlaku
a portalnej hypertenzie, ¢o, naopak, znac-
ne prispieva ku krvacaniu. Portalna hy-
pertenzia sa povazuje za hlavny rizikovy
faktor krvacania z ezofagealnych varixov
u pacientov s cirh6zou pecene (7, 10, 15).

Trombocytopénia moéze byt do-
vodom odlozZenia realizacie potrebnych
invazivnych vykonov u pacientov s CLD,
a tym moze komplikovat rutinnt starost-
livost o pacienta. Stupen trombocytopé-
nie je pri generacii trombinu vyznamnejsi
nez samotna koncentracia koagula¢nych
faktorov. Generacia trombinu byva zacho-
vana pri pocte trombocytov 50-60x10°/1
(7,11-12). Preto sa tazka trombocytopénia
povazuje za prediktor peri-intervenc-
ného krvacania. Podla odbornych spo-
lo¢nosti sa pred vysokorizikovym inva-
zivnym vykonom odporuca pocet trom-
bocytov nad 50 x 10°/1 (13-14). Vzostup
poctu trombocytov je mozné dosiahnut
transfaziou trombocytovych koncen-
tratov, ¢o je v8ak spojené s rizikom po-
transfaznych reakcii a refraktérnosti.

Zaroven su transfundované trombocyty
rychlo eliminované z cirkulacie zvacse-
nou slezinou, preto je ich G¢innost len
kratkodoba. Ich dostupnost je kompli-
kovana a ich pouzitie si ¢asto vyzaduje
hospitalizaciu pacienta. Trombocytovy
koncentrat je v§ak stale zakladom liecby
aktivneho krvacania (14).

Avatrombopag u pacientov

s CLD

Avatrombopag je peroralny ago-
nista trombopoetinového (TPO) recep-
tora. Tato mala molekula stimuluje pro-
liferaciu a diferenciaciu megakaryocytov
z progenitorovych buniek kostnej dre-
ne. Ma aditivny aé¢inok s TPO na tvorbu
trombocytov, nesttazi s endogénnym
TPO pri viazbe na TPO receptor (7, 14,
16). Vdaka nizkej hepatotoxicite je ava-
trombopag jediny schvaleny agonis-
ta TPO receptora pre pacientov s CLD.
Pouzitie avatrombopagu u pacientov
s chronickym ochorenim pecene a taz-
kou trombocytopéniou pred planovanym
invazivnym vykonom predstavuje velmi
t¢innt a bezpecnt alternativu k podaniu
trombocytového koncentratu. Ako bo-
lo overené v dvoch dvojito zaslepenych,
randomizovanych, placebom kontrolo-
vanych §tidiach ADAPT-1 a ADAPT-2,
avatrombopag v porovnani s placebom
zniZuje potrebu transfazie trombocy-
tov u pacientov s CLD pred planovanym
invazivnym vykonom. Avatrombopag vy-
znamne znizuje aj potrebu liecby krva-
cania pri alebo po vykone podanim CZP,
trombocytovych a erytrocytovych kon-
centratov, antifibrinolytik ¢i vitaminu K
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Tabulka 1. Rozdelenie invazivnych vykonov podla rizika krvdcania u pacientov skiganych v klinic-
kych $tudidch ADAPT-1 a ADAPT-2 (upravené podla 14)

Vykony s nizkym rizikom

Vykony so strednym rizikom

Vykony s vysokym rizikom

+ punkcia ascitu
+ punkcia hrudnika
+ GIT endoskopia

« biopsia pecene
+ bronchoskopia

- chemoembolizacia, etanolovd ablacia

- katetrizacia ciev

- transjuguldrny intrahepatalny
portosystémovy shunt

+ zubné vykony

« biopsia obli¢ky, nefrostémia

+ bilidrne intervencie

- radiofrekvencnd abldcia

« laparoskopia

GIT - gastrointestindlny trakt

Obrazok 2. RTG snimka pravého kolenného kibu pacienta a) pred operéciou a b) po totélnej néhrade
pravého kolenného klbu endoprotézou (vlastny material)

apodobne. Zaroven nebolo podanie avat-
rombopagu v klinickych §tadiach spoje-
né s rizikom tromboembolickej prihody
(7, 14, 16). U pacientov s po¢tom trom-
bocytov pod 40 x 10°/1 sa odportca
avatrombopag v davke 60 mg denne per
os pocas 5 dni, u pacientov s po¢tom
trombocytov v rozmedzi 40 - 50 x 10°/1je
indikovana davka 40 mg avatrombopagu
denne per os pocas 5 dni. Invazivny vykon
je idealne uskuto¢nit v Stvordiiovom okne
od desiateho dna od zaciatku uzivania
avatrombopagu, kedy je najvyssi vzostup
poctu trombocytov. Narast trombocytov
pretrvava minimalne 7 dni, ¢o poskytuje
¢as na zhojenie rany po vykone (14, 16-
18). Prehlad invazivnych vykonov a ich
rozdelenie z hladiska rizika krvacania je
v tabulke.

Opis klinického pripadu
Opisujeme pripad 47-ro¢ného pa-
cienta so sekundarnou trombocytopé-

niou stredne tazkého az tazkého stupna
pri chronickom ochoreni pec¢ene kombi-
novanej etiologie (steatohepatitida, here-
ditarna hemochromatéza - kombinovany
heterozygot C282Y/H63D, mierna pri-
tomnost antitrombocytovych protilatok
a v minulosti aj abuzus alkoholu, bez cir-
hotickej prestavby), ktory bol odoslany
do hematologickej ambulancie s cielom
pripravy pred planovanou totalnou en-
doprotézou (TEP) pravého kolena.
Aktualny pocet trombocytov
bol 49 x 10°/1, zakladné koagulacné
¢asy a hladina hemoglobinu boli v nor-
me. V biochemickych parametroch
pretrvavala elevacia hepatalnych testov,
avSak v miernej regresii, pravdepodobne
vdaka abstinencii alkoholu. Feritin bol len
mierne zvySeny (415,1 ug/1). Invazivny
vykon bol planovany uz o 7 dni. Priprava
avatrombopagom bola indikovana aj na-
priek kratkemu ¢asovému oknu. Pacient
uzival avatrombopag v davke 40 mg den-

ne per os pocas 5 dni s jedlom. Pocas
lie¢by neudéval Ziadne neziaduce Géinky.
Indikacia na uzivanie avatrombopagu bo-
la podporena zisteniami $tadii ADAPT-1
a ADAPT-2, kde bol vzostup poctu trom-
bocytov pozorovany uz od Stvrtého dna
od zaciatku lie¢by avatrombopagom.
Zaroven predpokladany dlhsie trvajtci
efekt avatrombopagu v porovnani s po-
danim trombocytového koncentratu
sa zdal vyhodny z viacerych dévodov.
Jednak by poskytol ¢as na oSetrovanie
a zhojenie rany, aj aplikaciu trombopro-
fylaxie heparinmi s nizkou molekulovou
hmotnostou (LMWH) v ramci prevencie
zilového tromboembolizmu a absol-
vovanie rehabilitacie. Kontrolny pocet
trombocytov merany 5. defi od zaciatku
uzivania avatrombopagu bol prekvapivo
vysoky, az 97 x 10°/1. TEP pravého ko-
lenného kibu bola realizovana 7. defi od
zacdiatku uzivania avatrombopagu Stan-
dardne, parapatellarnym medialnym pri-
stupom, bez nadmernych krvnych strat
a bez potreby podania transfizie trom-
bocytov, erytrocytovych koncentratov
¢i CZP. RTG snimka pravého kolena pred
operaciou a po TEP je na obrazku 2.

Vo véasnom poopera¢nom obdobi
bol pocet trombocytov pacienta stabili-
zovany, bez vyraznejSieho poklesu (95,
resp. 96 x 10°/1). Pacient zacal rehabilita-
ciu, dostaval §tandardnt tromboprofyla-
xiu LMWH. V uspokojivom poopera¢nom
stave, bez znamok naplne v operovanom
kolene, bez secernacie z rany a bez in-
tramuskularneho hematému bol pacient
treti pooperaény deil prepusteny do do-
maceho liecenia. Kontrola v hematolo-
gickej ambulancii bola uskuto¢nena 10.
deri po operacii, kedy sa pocet trombo-
cytov Uplne znormalizoval (164 x 10°/1).
Poopera¢ny priebeh bol primerany, re-
alizované ultrazvukové vySetrenie Zil
pravej dolnej koncatiny vylt¢ilo hlboku
zZilovt tromboézu ¢i intramuskularny he-
matém. DalSia kontrola bola uskuto¢nena
tri mesiace po operacii. Stav pacienta bol
podstatne zlepSeny, pacientovi ustupili
bolesti, chodza bola volna, bez potreby
barly. Efekt avatrombopagu pretrvaval
u pacienta dlhodobo. Pocet trombocy-
tov bol este aj po troch mesiacoch na
drovni trombocytopénie lahkého stupria
(107 x 109/1). Pocet trombocytov a hla-
dina hemoglobinu pacienta pred a po
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Obrazok 3. Hodnoty trombocytov a hemoglobinu pred operdciou, perioperacne a po operdcii (vlastné

vysledky)
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opera¢nom zakroku su zndzornené na
obrazku 3.

Diskusia

Avatrombopag je G¢inny a bez-
pecny peroralny TPO agonista. Je indiko-
vany u pacientov s chronickym ochore-
nim pecene a tazkou trombocytopéniou
pred planovanym invazivnym vykonom.
Jeho pouZitie je pre pacienta pohodlné,
uziva sa len kratkodobo v jednej dennej
davke peroralne. Avatrombopag zvySuje
pocet trombocytov na bezpeént troven
a znizuje potrebu liecby krvacania pri
vykone alebo po fiom (7, 14, 16). V nie-
ktorych pripadoch umoziiuje absolvovat
invazivne vykony formou jednodnove;j
terapie ¢i ambulantnou cestou.

Podanie avatrombopagu u pre-
zentovaného pacienta viedlo k velmi
v€asnému vzostupu poctu trombocytov,
¢o umoznilo zrealizovat planovani TEP
kolenného kibu v termine, bez potre-
by odkladu. U pacientov zaradenych do
stadii ADAPT-1 a ADAPT-2 neboli rea-
lizované ortopedické vykony. TEP ko-
lena je vykon naro¢ny a byva spojeny
so zvySenym krvacanim pocas alebo po
operacii. Tiez Cas do operacie bol kratsi
ako u skaSanych pacientov. Na druhej
strane v prospech podania avatrombopa-
gu hral aj jeho dlhsie pretrvavajtci G¢inok
v porovnani s podanim trombocytove-
ho koncentratu. Indikacia avatrombo-
pagu bola podporeni vysledkami §tadii
ADAPT-1 a ADAPT-2, v ktorych sa prvy
vzostup trombocytov pozoroval uz od
Stvrtého dna od zaciatku uZivania ava-
trombopagu. Podanie avatrombopagu
v §tandardnej odporicanej davke 40 mg
denne per os 5 dni bolo vysokoefektiv-

-

1641071
.--"-'-: M

P IE“HRH

3 mes, pcn opericil
Tr107x10%

podet trombeocytoy (x1(PT)

ne, pacient odpovedal na avatrombopag
velmi rychlo a ziadne neziaduce Gc¢in-
ky liecby sa u neho nevyskytli. Priebeh
operacie nebol komplikovany krvaca-
nim a transfiizna lie¢ba koncentratmi
trombocytov, erytrocytov ¢i CZP nebola
potrebna. Bezpecény pocet trombocy-
tov pretrvaval aj v poopera¢nom obdobi
a umoznil bezproblémové oSetrovanie
operacnej rany, podavanie §tandardnej
tromboprofylaxie LMWH, rehabilitaciu
a v€asnu demitaciu pacienta. Podanie
lieku avatrombopag tieZ nebolo spojené
so vznikom tromboembolickej prihody.
Z uzivania avatrombopagu mal prezen-
tovany pacient jednoznacny benefit.

Zaver

Avatrombopag predstavuje jedno-
duché, rychle a efektivne rieSenie tazkej
trombocytopénie u pacientov s CLD
a planovanym invazivnym vykonom. Pre
pacienta je pohodlné uzivat liek v jednej
dennej davke peroralne. Avatrombopag
je vhodné uprednostnit pred podanim
transflzie trombocytov. Vysledky kli-
nickych $tadii aj skisenosti z praxe
ukazuja na dobra odpoved pacientov
a nekomplikovany priebeh realizovanych
invazivnych vykonov, dokonca ajvelkych
operacnych vykonov so st¢asnou potre-
bou antikoagula¢nej tromboprofylaxie
a naslednej rehabilitacnej liecby.

Autorivyhlasuju, Ze nemaju ziad-
ny potencidlny konflikt zaujmov.
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