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Uvod

Imunitni trombocytopenickd purpura (ITP), nové téz
imunitni trombocytopenie, je fazena mezi autoimunitni
onemocnéni. Choroba je definovédna docasnym ¢i trvalym
snizenim poctu krevnich desti¢ek a naslednym zvysenym ri-
zikem krvaceni. Trombocytopenie je zplsobena destrukci
desticek v orgadnech monocyto-makrofdgového systému,
nejvice ve sleziné. Dalsim patogenetickym mechanismem,
ktery se u ITP uplatiiuje, je postizeni megakaryocyt(.

Klasifi (TF

ITP Ize délit na primarni a sekundarni.’?
Primarni ITP: autoimunitni onemocnéni, jeZ je charakteri-
zovéno izolovanou trombocytopenii (trombocyty pod
100 x 10%1) pfi nepfitomnosti jinych pficin ¢i onemocnént,
jez mohou trombocytopenii zplsobovat.
Sekundarni ITP: imunitné zprostfedkované trombocytope-
nie, u nichZ nachdzime jiné s ITP asociované onemocnéni —
napr. systémovy lupus erythematodes (SLE) (sekunddrni ITP
asociované se SLE), infekci HIV (sekundarni ITP asociované
s HIV) a jiné.

Dalsi délenf vychazi z délky trvani nemoci.
Nové diagnostikovana ITP: trvani do 3 mésicd od stano-
veni diagndzy.
Perzistentni ITP: trvani od 3 do 12 mésicl od stanoveni
diagnozy. Zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli spontanni re-
mise nebo kompletni remise pfi [é¢bé.
Chronicka ITP: trvani déle nez 12 mésica.
Jako tézka (severe) ITP se oznacuje onemocnéni s vysky-
tem krvacivych projevl, které vyZaduji podani terapie, ¢i
nové krvacivé projevy, jez vyZaduji pfidani nové lécby nebo
zvyseni davky stavajici terapie.
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Terapie ITP

Lécba pacientl s ITP se neustale vyviji. Prvni doloZenou
Gc¢innou modalitou v 1é¢bé pacientl s ITP bylo provedeni
splenektomie, kterou se odstranuje misto produkce auto-
protiladtek a zéroven hlavni misto destrukce desti¢ek.? Dru-
hym historicky nejstarsim lécebnym postupem bylo snizeni
fagocytarni aktivity retikuloendotelidiniho systému poda-
nim kortikosteroidd. Oba tyto postupy, doplnéné o aplikaci
intravendznich imunoglobulint (IVIG), zGstavaji zakladnimi
lé¢ebnymi postupy u ITP i dnes. V l1é¢bé chronické formy TP
je v poslednim desetileti s Uspéchem pouzivana imunosu-
presivni a imunomodula¢ni terapie a nové pfichazi ke slovu
terapie agonisty trombopoetinového receptoru (TPO).

Lécba pacienta s diagndzou ITP v soucasné dobé vycha-
zi z doporuceni expert(* ¢i expertnich skupin,”® nejnovéjsi
doporuceni expertni skupiny pro diagnostiku a lé¢bu pa-
cientd s ITP bylo publikovéno v roce 2010.°

Zahajeni l1écby pacientl s ITP je vétsinou doporucovano
pfi snizeni poc¢tu krevnich desticek pod 20-30 x 10%1, ze-
jména pokud jsou pfitomny krvacivé projevy (nékdy se zaha-
juje lécba jiz pfi hodnotach pod 50 x 10%I, pacient ale musi
mit krvacivé projevy). LéCbu je potfeba individualizovat, pfi-
hlédnout k pranim pacienta a jeho Zivotnimu , rizikovému
profilu”. Cilem Iécby je prevence krvaceni a dosazeni bez-
pecné, i kdyz ne nutné normaini hodnoty krevnich desticek.
Hemostatické funkce jsou u vétsiny pacientl s ITP zachova-
ny i pfi nizkych hodnotéach krevnich desticek, ale je Zivotné
nutné vyhybat se Iékam, které interferuji s destickovymi
funkcemi, jako je kyselina acetylsalicylova a nesteroidni anti-
revmatika. Negativnim prognostickym faktorem ve vztahu ke
krvéceni je u pacientt s ITP vék nemocného. S vy33im vékem
roste nebezpeci krvaceni do centréiniho nervového systému,
zvI&sté u pacientl s chronickou refrakterni ITP (mortalitni
riziko 4,2; 95% CI: 1,7-10). Nékteré studie vsak tyto udaje
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nepotvrzuji a jejich autofi uvadéji mortalitu pacient s ITP
blizkou normélini populaci. Opakované bylo navic zjisténo, ze
dlouhodobd imunosupresivni lé¢ba mize nemocného po-
skodit vic nez vlastni trombocytopenie.

Mnoho nemocnych s ITP mUze byt jen sledovéno. Jsou
to Casto détsti pacienti, u kterych v 80 % pfipadl dojde ke
spontanni Upravé trombocytopenie do 4-8 tydnd od prvni
manifestace choroby. Tézké krvacivé projevy jsou u téchto
pacientl zfidkavé.

U dospélych pacientt je spontanni remise ITP sice vzac-
nd, ale u pacientll bez krvacivych projevl se stabilnim
poctem desticek je mozno vyckat se zahajenim lécby a pa-
cienty také pouze sledovat.

Terapie akutni ITP
Lécba 1. linie

Je-li nutnd 1écba, zahajuje se jednim z léc¢ebnych postupt
1. linie.

Kortil id

Kortikosteroidy potlacuji fagocytarni aktivitu a snizuji
syntézu autoprotilatek. Standardni inicidlni kortikosteroidni
lécbou je prednison (nebo jeho ekvivalent) v davce
0,5-2 mg/kg/den po dobu 2-4 tydnU s postupnym snizo-
vanim davky. Priznivou Uvodni lé¢ebnou odpovéd Ize oce-
kdvat u 70-80 % dospélych pacientt s akutni ITP. Po terapii
kortikosteroidy se dosédhne dlouhodobé remise u 25-29 %
pacientd. Vysokodavkované kortikosteroidy (pulsni methyl-
prednisolon nebo dexamethason) byvaji u pacientt s akut-
ni ITP indikovény pro rychlejsi nastup ucinku ve srovnani
s vyse uvedenou davkou prednisonu. Jejich pouZiti pfi-
chazi v Uvahu pfi emergentni situaci s nutnosti promptni
normalizace poctu desticek (napfiklad krvéceni do central-
niho nervového systému). Methylprednisolon Ize podévat
parenteralné az v davce 30 mg/kg po dobu 7 dni s nasled-
nym pfechodem na standardni perordlni davku prednisonu.
Dexamethason se podéva v pulsech 40 mg/den po 4 dny
(opakuje se kazdych 14-28 dna, délka lé¢by 4-6 mésicy).
Toto podéni vede k 90% bezprostfedni lé¢ebné odpovédi
a 50-80% dlouhodobé |écebné odpovédi trvajici 2 roky.
Uc¢innost této terapie je ale limitovana vyraznymi nezadou-
cimi Gcinky kortikosteroidd. Lécba kortikosteroidy v soucas-
nosti predstavuje zékladni kdmen terapie akutni ITP a méla
by byt testovana i u pacientt s chronickou formou ITP.

| lobuliny (VIG

Mechanismem pUsobenf IVIG je blokada retikuloendote-
lidiniho systému, blokada pusobeni antiidiotypovych protila-
tek, ovlivnéni hladiny cytokind a modulace Fc-receptord.
Ohledné davkovani IVIG nepanuje vieobecna jednota. Nej-
Castéji je doporucovana davka 1 g/kg ve dvou nasleduji-
cich dnech, ¢i 2 g/kg v jeden den nebo 0,4 g/kg po
dobu 5 dnUd. Randomizovana studie neprokazala rozdil
v U¢inku IVIG podavanych v davce 0,4 g/kg po dobu 5 dnli
a v ddvce 1 g/kg jednordzové. Podani IVIG je vhodné pfi nut-
nosti emergentni terapie, dale pak u déti a v téhotenstvi.'213

Anti-D protilatka

Mechanismus plsobeni anti-D protildtky je pravdépodob-
né shodny s IVIG: blokdda retikuloendotelidiniho systému.
Doporucovana davka anti-D je 50-75 ug/kg v jednom cyk-
lu. Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem anti-D protilatky je he-
molyticka reakce s hrozicim akutnim renalnim selhdnim. Byla
popsana i aktivace diseminované intravaskularni koagulo-
patie. Lécebnd odpovéd byva zaznamenana u 79-90 % do-
spélych nemocnych s TR lécba vsak neni v soucasnosti
v Ceské republice k béznému pouziti dostupna.

Lécba 2. linie
Chirurgicka lécba (splenektomie) —

Slezina predstavuje dulezité misto produkce protildtek
a je také hlavnim mistem destrukce desti¢ek s navazanymi
autoprotiladtkami. V soucasnosti predstavuje splenektomie
2. linii 1é¢by pacientt s ITP, je tedy doporucovéna po selhani
1. linie. Provedeni splenektomie vykazuje z dlouhodobého
hlediska nejvyssi pocet pfiznivych lécebnych odpovédi ze
vsech lécebnych modalit, a to u 60 az 70 % nemocnych.™
Vseobecné je doporucovano vyckat s provedenim splenek-
tomie s pfihlédnutim ke stavu pacienta alespori 6 mésicl
vzhledem k moZnosti dosazeni remise onemocnéni. Pred
splenektomii je doporucovano provedeni testu prezivani
desticek znacenych radioaktivnim indiem. Splenektomii je
mozno provést klasickou ¢i laparoskopickou technikou.
Mortalita vykonu je nizkd, do 1 %, castéjsi jsou pooperacni
komplikace, napfiklad infekce v rdné ¢ hematom. Pacienti
jsou po provedené splenektomii ohroZeni infekci opouzdre-
nymi mikroby, tzv. overwhelming post-splenectomy infe-
ction (OPSI), s incidenci 3,8-4,3 % a mortalitou 1,7-2,5 %.
Proto by vsichni pacienti, u kterych je pldnovana splenek-
tomie, méli nejpozdéji 2 tydny pred vykonem podstoupit
ockovani proti pneumokokim, meningokokdm typu C
a hemofillim typu B. Revakcinace proti pneumokoklm se
doporucuje kazdych 5 let po vykonu. Pokud je v dobé indi-
kace splenektomie pacient lé¢en imunosupresivni terapif,
Ize jej ockovat az po provedeni splenektomie po predcho-
zim snizeni davkovani imunosupresivni terapie. Pokud se
tykd podani antibiotik jako profylaxe infekce po splenekto-
mii, v tomto ohledu nepanuje vseobecny konsensus. Né-
kterd pracovisté aplikuji antibiotickou profylaxi 6 mésica,
jina 3 roky, dalsi dozivotné.
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Azathioprin je prekursor 6-merkaptopurinu, antimeta-
bolitu, jenz blokuje lymfocytarni proliferaci. Obvyklé dav-
kovani je 1-2 mg/kg/den. Z nezadoucich Ucinkd je tfeba
predevsim sledovat jaterni toxicitu. Lé¢ebného ucinku azat-
hioprinu je dosahovano postupné a selhani lé¢by by nemé-
lo byt konstatovano pred uplynutim Sestimési¢niho obdobi
podavani.

Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor potlacujici proli-
feraci T-lymfocytt. Obvyklé davkovani je 2,5-3 mg/kg/den.’®
Je podavan obvykle v kombinaci s kortikosteroidy. Lécebné



pouziti cyklosporinu A limituji jeho nezadouci Ucinky, jako
je zvyseni krevniho tlaku ¢i nefrotoxicita, terapeutického
Ucinku je dosahovéno po 2-3 tydnech podévani (doporu-
¢enf stupen B).

Cyclophosphamid je alkylujici latka uZivana jako imu-
nosupresivum ¢i cytostatikum. Davkovani pouzivané u pa-
cientl s ITP je 1-2 mg/kg/den perordlné ¢i v pulsech paren-
terdlné.'”” Vzhledem k mutagennimu potencidlu je lék
u mladsich pacientd nevhodny.

Danazol je slaby androgen. Jeho mechanismus Gcinku
spociva pravdépodobné v ovlivnéni Fc-receptoru. Doporuce-
né davkovani je 400-800 mg denné,'® ale dobré vysledky
byly zaznamenany i pfi davkovani 100-200 mg danazolu
denné. Celkové priblizné 60-70 % pacientl odpovi na lé¢-
bu priznivé. Lécba danazolem je obvykle dobfe sndsena,
z nezadoucich Ucinkd jsou Casté elevace jaternich testd, vi-
rilizujici ucinek, pfirdstek hmotnosti a retence tekutin. Lék
je vhodny predevsim pro stardi pacienty, ktefi v ivodu rea-
govali na kortikosteroidni Ié¢bu a u nichZz danazol umozni
snizit celkovou davku kortikosteroidd. Dalsi vhodnou indi-
kaci jsou prekryvné syndromy s autoimunitami typu systé-
movy lupus erythematodes, nebo jako lé¢ebnd eventualita
pfi kontraindikaci splenektomie

Dapson (diaminodifenyl sulfon) je primarné urcen do
kombinované terapie pro pacienty s leprou. Pro svUj imu-
nomodula¢ni Uc¢inek byl testovan u pacientd s chronickou
ITP v ddvce 75-100 mg/den. Lék je vhodny predeviim do
kombinace s kortikosteroidy a umozni snizit celkovou dév-
ku kortikosteroidt, bohuZzel lé¢ebny Gcinek pretrvava pou-
ze pfi trvalém podavani.

Mykofenolat mofetil je prekursorem kyseliny mykofe-
nolové, jez je nekompetitivnim inhibitorem inosin-50-mono-
fosfatdehydrogenazy, klicového enzymu v biosyntéze puri-
nd. Davkovani je obvykle 1-2 g/den, lécebného ucinku je
dosahovano pfiblizné po 3-4 tydnech podavani.'®

Rituximab, monoklondini chimérickd protildtka proti
receptoru CD20, se vaZe na B-lymfocyty a zpUsobuje jejich
lyzu mediovanou FcR cestou aktivace komplementu ¢&i ces-
tou bunécné imunity. Rituximab pdsobi snizeni poctu
B-lymfocytd, a tim nésledné snizeni poctu produkovanych
autoprotilatek, a déle i blokadu retikuloendotelidlniho sys-
tému. Po Iécbé rituximabem Ize pozorovat 40-60 % kom-
pletnich 1é¢ebnych odpovédi.?®?" Dlouhodobé zlstava
v remisi asi 15-20 % nemocnych.?? Provedené studie na-
znacuji vy3si Ucinnost rituximabu aplikovaného brzy po pro-
puknuti onemocnéni, coZ pravdépodobné souvisi s norma-
lizaci T-bunéc¢né imunity, jeZ je inicidlné zavisld na
B-bunkach. Lécba rituximabem je vétsinou dobfe snasena,
ale je nutno upozornit na mozné zavazné nezadouci reak-
ce pfi podavani této protilatky, k nimz ndlezi zvysena teplo-
ta, poruchy srde¢niho rytmu a vzacné i vyskyt anafylaxe.
Rituximab zvysuje riziko aktivace latentnich infekci, jako
jsou hepatitida typu B ¢i JC virdza.

Eltrombopag je fazen mezi agonisty trombopoetino-
vého receptoru (TPO). Strukturédlné jde o malou molekulu,
jez v dévce 50-75 mg/den podavané peroralné pUsobi jako
agonista TPO.2 Lécebné odpovédi bylo dosazeno u vice

nez 80 % pacientd, kteff uzivali eltrombopag v ramci kli-
nickych studif (doporuceni stupen A).

Romiplostim je fazen mezi agonisty trombopoetinové-
ho receptoru (TPO). Chemicky je romiplostim Fc-peptidovy
fuzni protein, jenz aktivuje intracelularni transkripéni drahy
prostrednictvim trombopoetinového (TPO) receptoru, ¢imz
zvy3uje tvorbu krevnich desticek. Peptidovd molekula se
sklada z Fc-oblasti (domény) lidského imunoglobulinu IgG1,
jehoz kazda jednoretézcova podjednotka se kovalentné vaze
C-koncem na peptidovy fetézec obsahujici dvé domény, kte-
ré se vazou na TPO receptor (TPO receptor binding domain).

Lécba spociva v subkutdnni aplikaci romiplostimu
v dévce 1-10 ug/kg/tyden (davka je zavislad na poctu de-
sticek).24 V klinickych studiich bylo Ié¢ebné odpovédi dosa-
Zeno u 88 % nesplenektomovanych a 79 % pacientl po
splenektomii.

Schvélenou indikaci pro lé¢bu TPO agonisty je podava-
ni pacientdm s chronickou formou ITP po splenektomii,
ktefi jsou refrakterni k jinym zpUsobtm lécby (napfiklad
kortikosteroidy, imunoglobuliny). O podani TPO agonisty
Ize uvazovat i u dospélych pacientl bez splenektomie ve
2. linii 1écby, u kterych je chirurgicky vykon kontraindikovan
(doporucenf stupen A).

Terapie chronické refrakterni ITP

Chronicka refrakterni ITP je definovéna jako ztrata Ié-
¢ebné odpovédi nebo nulova odpovéd na 1. a 2. linii lécby
(v¢etné splenektomie) nebo jako ITP s nutnosti trvalé tera-
pie pro krvacivé projevy ¢ pro vysoké riziko krvaceni podle
zhodnoceni o3ettujicim Iékarem.

Celkovy pocet pacientt s chronickou ITP tvofi 11-35 %
ze vsech nemocnych s ITP. Lé¢ba téchto pacientd je obtizna
a fidi se pouze doporucenimi expertnich skupin.

Pacienti s chronickou refrakterni ITP mohou mit pro-
spéch z danazolu, imunosupresivnich 1ékt a trombopoeti-
novych agonistd. Lé¢ebnd odpovéd' ve skupiné imunomo-
dula¢nich a imunosupresivnich 1ékd je do znacné miry
individudIni a vétinou se pohybuje mezi 30 a 35 %.

Agonisté trombopoetinového receptoru jsou nejnovejsi
a velmi nadéjnou lé¢ebnou moznosti u pacientd s chronic-
kou ITP, s velmi dobfe dokumentovanou Ucinnosti a nizkym
poctem nezddoucich Gcinkd (doporuceni stupen A).

Hodnoceni odpovédi na terapii

Hodnoti se podle dvou nebo vice perifernich krevnich
obraz(l odebranych alespori v sedmidennim odstupu (v pfi-
padé hodnoceni kompletni remise — CR). V pfipadé selhani
terapie ¢i ztraty lécebné odpovédi postacuje hodnoceni
v odstupu jednoho dne.

Definice odpovédi:

Kompletni remise (CR): trombocyty nad 100 x 10% a ne-
pfitomnost krvacent.

Lécebna odpovéd (R): trombocyty nad 30 x 10%1 a/nebo
dvojndsobny vzestup poctu desti¢ek oproti vstupni hodno-
té a nepfitomnost krvaceni.



Bez odpovédi na léc¢bu (NR): trombocyty pod 30 x 10%I
a/nebo méné nez dvojndsobny vzestup poctu desticek
oproti vstupni hodnoté a/nebo pfitomnost krvaceni.
Ztrata CR nebo R: trombocyty pod 100 x 10%I nebo krva-
ceni (pokud bylo dosazeno CR), ¢i trombocyty pod 30 x 1091,
méné neZz dvojnasobny vzestup poctu desticek oproti
vstupni hodnoté a/nebo pfitomnost krvaceni (pokud bylo
dosazeno lécebné odpovédi).

Zavislost na kortikosteroidech: nutnost trvalého ¢i opa-
kovaného podavani kortikosteroidd nejméné v trvani dvou
mésicd k udrZeni poctu trombocytt nad 30 x 10%1 a k za-
branéni krvacent.

Chronicka refrakterni ITP: ztrdta lécebné odpovédi,
nebo nulovéd odpovéd na prvni a druhou linii lé¢by (v¢etné
splenektomie), nebo nutnost trvalé terapie pro krvacivé
projevy ¢i pro vysoké riziko krvaceni dle zhodnoceni oset-
Fujicim lékarem.

Aplikace trombondplavu je indikovéna jen pfi urgent-
nim stavu, tedy akutnim krvaceni do centrélniho nervového
systému nebo jiném zavazném krvaceni. Trombonéplav je
mozné podat jako pfipravu pred opera¢nim vykonem, na-
priklad pfed splenektomii.

o krevnimi deriva

Podani IVIG v rdmci predoperacni pfipravy u pacientl
pred splenektomii, pfed pldnovanym opera¢nim vykonem
¢i v téhotenstvi (u pacientd, ktefi maji alespori tranzientni
odpovéd na terapii IVIG). Podani rekombinantniho aktivo-
vaného faktoru VII (rFVIla) ve formé intravendzniho bolusu
v davce 90 ug/kg, s opakovanim kazdé 2 hodiny do zésta-
vy krvaceni. Je indikovano u pacientl s téZzkym zivot ohro-
Zujicim krvécenim, u kterych nedoslo k zéstavé krvaceni
i pfes podani transfuze trombocytl, vysokych davek korti-
kosteroidl a aplikaci IVIG.
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U mnoha téhotnych Zen Ize pfi rutinnim vysetfeni krev-
niho obrazu zachytit snizeni poctu desticek. Ponejvice se
jedna o benigni gestac¢ni trombocytopenii, jeZ je nalézana
u 5,4-8,3 % zdravych téhotnych, obvykly zachyt je v tfetim

trimestru gravidity. Pocet destic¢ek je vétSinou mirné snizen
na hodnoty od 50-80 x 10%I, hodnoty pod 50 x 10%I jsou
vzacné. Choroba ma obycejné benigni prabéh a pocet de-
sticek neohrozuje krvacivymi projevy ani matku, ani plod
a po porodu se stav normalizuje.?

Trombocytopenie v gravidité mize byt zpUsobena za-
vaznymi onemocnénimi, jako jsou preeklampsie, HELLP syn-
drom, antifosfolipidovy syndrom, syndrom diseminované in-
travaskularni koagulopatie, tromboticka trombocytopenicka
purpura ¢i prvni ataka systémového lupus erythematodes.

Imunitni trombocytopenie v téhotenstvi je udavana s pre-
valenci 1-5 na 10 000 téhotnych a je pfiblizné 100krat méné
¢astd neZ benigni gesta¢ni trombocytopenie, ale k rozliseni
téchto nemoci nemame zadny specificky diagnosticky test.

Péce o gravidni pacientku s ITP musi probihat v tésné
spolupraci hematologa, gynekologa a neonatologa. Dopo-
ruceni pro lé¢bu vychazi z doporuceni expertnich skupin.
Rozhodnuti o 1é¢bé gravidni pacientky je zavislé na riziku
krvacivych komplikaci, pocet desticek v prabéhu gravidity
klesa a nejnizsi hodnoty dosahuje ve tfetim trimestru.

Pokud je téhotnd bez znamek krvaceni, je doporucovéno
zahdjit terapii ITP pfi poctu trombocytl pod 20-30 x 10%1.
Lékem volby jsou kortikosteroidy, nej¢astéji prednison v ini-
cidlni ddvce 10-20 mg/den. Pokud je terapie kortikosteroidy
Gcinnd, snazime se nalézt nejmensi Gc¢innou davku.?

PFi malé lécebné odpovédi na podavani kortikosteroidt
¢i pfi nutnosti dlouhodobé terapie kortikosteroidy nepfija-
telné vysokymi ddvkami podavéme IVIG v déavce 0,4 g/kg
po dobu 5 dn(, ¢asto i opakované. Bohuzel po opakova-
ném podani IVIG se léCebny Ucinek snizuje.

U pacientek s kontraindikaci terapie kortikosteroidy ¢i
IVIG Ize zvazit provedeni laparoskopické splenektomie ve
druhém trimestru.

U pacientek, které ztrati lé¢ebnou odpovéd nebo jsou
refrakterni na 1. linii 1é¢by, je pfed porodem ke zvézeni
kombinace 1écby vysokodavkovanym kortikosteroidem:
1 000 mg methylprednisolonu v kombinaci s IVIG a aza-
thioprinem. Udaje o bezpecnosti Ié¢by azathioprinem jsou
dostupné od pacientek se systémovym lupus erythemato-
des, jez byly léceny timto lékem v gravidité.2>26

PFi hrozicim porodu se snazime o zvySeni poctu trom-
bocytl na hodnoty nad 50 x 10%I pfi vagindlnim porodu
a nad 80 x 10%I pfi porodu cisafskym fezem — za podminek
normalni koagulace. Vy3si hodnota trombocytd umoznuje
provedeni vykonu v epidurdlni anestezii.
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