Imunitni

trombocytopenicka purpura
a moderni léCebné =
pristupy u dospé€lych

MUDr. Antonin Hlusi, prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc.
Univerzita Palackého v Olomouci, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta, Hematoonkologicka klinika

Souhrn

Imunitni trombocytopenie je ziskané, imunitné podminéné one-
mocnéni charakterizované izolovanym poklesem poctu krevnich
desti¢ek. Hlavnim klinickym projevem byvaji krvacivé projevy
kozné-sliznicniho typu, jejichz vyskyt s hloubkou trombocytope-
nie narfistd. Casto ale onemocnéni probiha zcela asymptoma-
ticky. V posledni dobé doslo u tohoto onemocnéni k vyznam-
nému pokroku v objasnéni etiopatogenetickych mechanisma,
které prispély ke zlepSeni léCebnych moznosti a vedly ke zmé-
nam a zpresnéeni v terminologii a klasifikaci onemocnéni.
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Summary

Hiusi, A., Indrak, K. Immune thrombocytopenic purpura and
modern therapeutic approaches in adults

Immune thrombocytopenia is an acquired, immunologically de-
termined disease characterized by an isolated drop in platelet
count. The main clinical manifestations are hemorrhagic mani-
festations of cutaneous mucosal type, their occurrence increa-
ses with the depth of thrombocytopenia. On the other side the
disease is often completely asymptomatic. Recently significant
progress in clarifying the etiopathogenetic mechanisms, which
contributed to improvement of therapeutic options and led to
changes and clarification in the terminology and classification of
this disease, has been achieved.
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Imunitni trombocytopenie (ITP) je autoimunitné podminéné one-
mocnéni charakterizovangé izolovanou trombocytopenii s poklesem
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poctu krevnich desticek v periferni krvi pod 100x10%1. Poprvé
bylo onemocnéni popsano v roce v roce 1735 jako Morbus ma-
culosus hamorrhagicus P. G. Werlhofem, jenz popsal pfipad
16leté divky s koznim a sliznicnim krvacenim, ke kterému doslo
po infekénim onemocnéni a které odeznélo po elixirum acidum
halleri (kyselina citrénova). K trombocytopenii dochazi v disled-
ku zvySené destrukce trombocytl v retikuloendotelovém sys-
tému, zplisobené antitrombocytarnimi protilatkami pldsobenim
cytotoxickych T-lymfocytl; vyznamnou UGlohu ale hraje i naru-
Sena tvorba destiCek v kostni dfeni pfi relativnim nedostatku
trombopoetinu. Pro onemocnéni v dospélém veku je, na rozdil
od déti, napadna tendence k prechodu onemocnéni do chro-
nicity a maly podil spontannich remisi. Klinické projevy nejsou
u vyznamné Gasti pacientll vyjadreny. S tizi trombocytopenie ale
nardista riziko krvacivych projevl, ke kterym dochéazi typicky na
kdZi a sliznicich. Pfed zahdjenim terapie musime ddsledné zva-
zovat pomér rizika krvacivych komplikaci a nezadoucich Ucinkd
léCby s dlrazem na zachovani dobré kvality Zivota pacientd.
Lécba onemocnéni je zalozena v prvni fadé na imunosupresiv-
nich postupech sméfuijicich k potlaceni tvorby Ci eliminaci pro-
tilatek. Inovativni 1éGebné postupy prispivaji ke vzestupu podtu
trombocytl cestou stimulace trombopoetinového receptoru.

Epidemiologie

Incidence v8ech typl imunitné podminéné trombocytopenie se
pohybuje kolem 10 pfipadd na 100 000 obyvatel a rok. Roéni
incidence primarni formy ITP je 5,8-6,6 pripadu na 100 000
0sob.® Recentni epidemiologicka data uvadsji priblizné rovno-
mérné zastoupeni obou pohlavi u dospélych pacientd, s vyjim-
kou stfedniho veku (30-60 let), kde se onemocnéni vyskytuje
2-3krat Castéji u Zen. NejvySsi incidence onemocnéni je mezi
15.-40. rokem.

Terminologie a klasifikace
Imunitni trombocytopenie byla dfive oznaCovana jako idiopatic-

ka trombocytopenické purpura. V terminologii doslo v posledni
dobé ke zménam vice vystihujicim prirozeny pribéh onemoc-
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néni. Akronym ITP byl sice ponechan, ale vzhledem k velkému
podilu asymptomatickych pripad( u dospélych pacientl se ter-
min purpura jiz nepouziva. Podle etiopatogeneze onemocnéni
délime ITP na formu primarni (dfive idiopatickou), ktera predpo-
klada vylouceni jinych pficin trombocytopenie, a formu sekun-
darni, podminénou jinym zakladnim onemocnénim. V pfipadsg,
ze je sekundarni pfi¢ina znama, je doporuceno ji uvadét (napfr.
H. pylori-asociovana ITP, HIV-asociovana ITP, HCV-asociovana
ITP). Podle faze choroby se ITP déli na onemocnéni nové dia-
gnostikované (do 3 mésicl), perzistentni (3—12 mésicl) a chro-
nické (nad 12 mésict). Dalsi klinickou kategorii je tézka ITP
s piftomnosti krvéacivych symptom( pfi adekvéatni 1é¢bé nebo
vznik novych krvacivych projevll vyzadujicich dal$i terapeutické
intervence.®

Etiopatogeneze

Tradi¢ni etiopatogeneticky koncept nadmérné autoprotilatka-
mi podminéné destrukce trombocytl v retikuloendotelovém
systému byl nové nahrazen komplexnéjsSim pojetim zahrnuiji-
cim i podil plisobeni cytotoxickych T-lymfocytl a nedostate¢né
trombopoézy v kostni dfeni provazené relativnim nedostatkem
endogenniho trombopoetinu (eTPO).

Autoimunitni pfi¢inu ITP mediovanou antitrombocytarnimi pro-
tilatkami poprvé prokazal v roce 1951 Harrington legendarnim
pokusem, kdyz si transfundoval krev od pacientky s ITP a bé-
hem 24 hodin u n&j doslo k rozvoji krvacivych projevl a poklesu
trombocytd na nulové hodnoty. Autoimunitni proces je podmi-
neén vzajemnou interakci mezi trombocyty, antigen-prezentuii-
cimi burikami, B- a T-lymfocyty, ktery nakonec vede k tvorbé
protilatek proti povrchovym destic¢kovym glykoproteindm aktivo-
vanym klonem B-lymfocyt(.® Trombocytarni bilkovinné antige-
ny jsou prostrednictvim hlavniho histokompatibilniho komplexu
Il tfidy na povrchu APC prezentovany pres T-bunécny receptor
pomocnym T,-lymfocytlim, coz vede ke zvySené expresi CD40
ligandu s jeho naslednou interakci na povrchu APC. Tato kosti-
mulace vede ke zvySené produkci cytokinl (hlavné interleukin-2
a interferon-v), které dale vedou k diferenciaci autoreaktivniho
klonu B-lymfocytl, produkujiciho antitrombocytarni protilatky.
Tyto autoprotilatky jsou nejCastéji namifeny proti glykoprotei-
ndm trombocytd GPIlIb/llla, 1b/IX, pfip. la/lla. Trombocyty op-
sonizované autoprotilatkami jsou pak masivné destruovany
v retikuloendotelovém systému, coz vede k vyraznému zkraceni
jich normalni zivotnosti). Na této nadmérmé destrukci trombo-
cytd mé hlavni podil retikuloendotelovy systém sleziny a jater.
T-lymfocyty sehravaji v celém autoimunitnim procesu dileZitou
dlohu nejen pfi zprostfedkovani imunitni odpoveédi, ale mohou
vést plsobenim cytotoxickych mechanism( k pfimé destrukci
trombocytd.#2 Jakym mechanismem pUsobi inicidlni vyvolava-
jict stimul, neni dosud zcela jasné. V pfipadé vzniku ITP v sou-
vislosti s infekci (nejCastéji virové a bakteridlni) se predpoklada
primy nebo kostimulaéni viiv agens proteinové povahy na vznik
zkfizené imunitni reakce s destiCkovymi antigeny. Timto mecha-
nismem mUzZe autoimunitni odpovéd' vyvolat i infekce H. pylori.
V pripadé malignit ¢i autoimunitnich chorob hraji roli i dalsi poru-
chy imunitnich mechanisma.

0 zachovalé az hyperplastické megakaryopoéze v kostni dfeni
a prokazaly podil porusené maturace a diferenciace megaka-
ryocytd vedouci k suboptimaini produkci trombocytl v kostni
dreni, ktera mUzZe byt i vyrazné snizend. Trombocytopenie v pe-
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Obr. 1 - Patofyziologické mechanismy vzniku ITP

riferni krvi nevede k dostate¢nému zpétnévazebnému vzestupu
hladiny endogenniho trombopoetinu, ktery je hlavnim ptisob-
kem regulujicim megakaryopoézu a trombopoézu. Vysledkem
je pak relativni nedostatek eTPO, ktery je dale umocriovan
zvySenou clearance trombopoetinu vazaného na kratce prezi-
vajici trombocyty. Relativni nedostatek eTPO byl potvrzen pfi
srovnani jeho hladin s aplastickou anémii se srovnatelnou tizi
trombocytopenie, kde byly zjistény hladiny eTPO 3—-4krat vySsi
nez u ITP.® K nedostateéné produkci desti¢ek navic prispivaji
i antitrombocytarni protilatky vedouci k destrukci trombocy-
tarnich prekurzor( a nové vznikajicich desti¢ek pfimo v kostni
dreni.”) Studie sledujici megakaryopoézu pomoci elektronové
mikroskopie prokazala zmény odpovidajici zvySené apopto-
ze v megakaryocytarni vyvojové fadé. DalSim predpoklada-
nym mechanismem vedoucim ke snizené megakaryopoéze je
mozné pfimé plsobeni autoreaktivnich B- i T-lymfocytl pfimo
v kostni dfeni. Hlavni patofyziologické mechanismy u ITP jsou
zobrazeny na Obr. 1.

Klinicky obraz

Klinické projevy ITP u dospélych pacientt zavisi na tizi trom-
bocytopenie. VétSina pacientl s lehkou a stfedné tézkou
trombocytopenii (Tr > 20x 10%/1) je asymptomaticka, pfi po-
Stech Tr > 50x 1091 je riziko krvaceni minimalni. Vyskytnou-li
se krvacivé projevy u téchto pacientd, je nutno pomyslet na
mozny vliv 1ékl, na moznost predisponujici organické prici-
ny (véetné nadorovych onemocnéni) nebo na podil poruchy
i v koagula¢nim systému. V pfipadeé klinické manifestace jsou
pro trombocytopenii typické kozni a slizni¢ni krvacivé pro-
jevy — petechie, ekchymodzy, sufuze, hematomy, epistaxe,
krvaceni z dasni, krvaceni z gastrointestinalniho traktu, he-
maturie, gynekologické krvaceni. Ke spontannim krvacivym
projevlim dochazi nejtastéiji pfi poklesu podtu destitek pod
20x 1091, hodnoty < 10x 10%/| déle vyrazné zvysuiji riziko kr-
vystavena nejvétSimu tlaku (Obr. 2). Vyskyt krvacivych pro-
jevl byva ovlivnén fadou dalSich faktor(, jako jsou komor-
bidita, fragilita cévni stény, medikace (hlavné antikoagulacni
a antiagregacni léky, antirevmatika). Vyznamna trombocy-
topenie vede logicky i k neumérnému krvaceni po Urazech,
poranénich Ci po invazivnich vykonech. Obavané krvaceni do
CNS neni ¢asté (do 1 %).
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Obr. 2 — Petechie na koncetinach

v krevnim nétéru

Krvacivé prihody jsou u primami ITP viceméneé jedinym klinickym
projevem, jiné abnormalni nalezy nebyvaji pfi fyzikalnim vySetreni
pfitomny, organomegalie do klinického obrazu nepatfi. Nemala
¢ast pacientd uvadi i zvySenou Unavnost, patogeneticky vztah
ale neni vysvétlen. Pocty destiCek ¢asto u ITP dospélych klesaj
pozvolna, bez patrného vyvolavajictho momentu. Mnohdy byva
pokles zjistén nahodné, bez klinicky manifestnich priznakd.

Diagnostika

Stanoveni diagndzy ITP je zalozeno na komplexnim posouzeni
anamnestickych (dajd, klinického obrazu a vysledkd laborator-
nich vySetfeni. Diagnézu primarni ITP Ize stale stanovit pouze
per exclusionem. Anamnéza, fyzikalni vySetfeni a panel labora-
tornich a zobrazovacich vySetfeni jsou zaméfeny na potvrzeni Ci
vylouCeni sekundarni pficiny trombocytopenie.

Krevni obraz

Zakladnim laboratornim vySetfenim je krevni obraz (KO), kde
se u ITP typicky naléza izolovana trombocytopenie, hodnoty
leukocytd a hemoglobinu byvaji vétdinou v normé. Vyznamné
krvaceni ale mize hladinu hemoglobinu vyrazné snizit. V pfi-
padé akutnich ztrat byva stfedni objem erytrocytl (MCV) nor-
malni, u ztrat chronickych se vyviji typicky obraz sideropenie
s poklesem MCV i obsahu hemoglobinu v erytrocytech (MCH).
Pri zjisténi trombocytopenie je nutné zhotoveni krevniho naté-
ru a jeho kvalifikované vyhodnoceni, tzv. pocitacovy diferencial
hodnoceny analyzatorem nestaci. Pri TP je diferencialni rozpo-
Cet z natéru v mezich normy. Morfologické posouzeni natéru je
zameéreno mimo jiné na vylouceni tzv. pseudotrombocytopenie,
kterd je podminéna tvorbou shlukd krevnich desti¢ek v odbéro-
vé zkumavce s EDTA. Automatizované vysetfeni KO shluky des-
ticek vétsinou neodhali a zjisténa hodnota trombocytd je proto
falesné nizka (Obr. 3). Tvorbu shlukl Ize vyrazné omezit tem-
perovanim zkumavky s odebranym krevnim vzorkem ve vodni
lazni s teplotou 37 °C. V krevnim natéru mohou byt zachyceny
i dalsi abnormality, které s ITP nejsou konzistentni (napf. schis-
tocyty u pacientll s trombotickou trombocytopenickou purpu-
rou, blastické elementy pfi akutnich leukémiich, velké mnozstvi
mikro- nebo makrotrombocytl u vrozenych trombocytopeni
aj.). Rozsiteni vySetfeni parametr( KO o stanoveni retikulocyt(
pomUiZe v odliSeni stavll provazenych hemolyzou. Modemni ana-
lyzatory jsou schopny také stanovit stfedni objem trombocytu
(MVP), ktery byva u ITP Gasto lehce zvySeny v diisledku zvyse-
ného trombocytarniho obratu s vyplavovanim mladsich, vétSich
krevnich destiCek (retikulované trombocyty).

VySetieni kostni diené

Morfologické vySetreni aspiratu kostni dfené by meélo byt vzdy
provedeno u pacientd starsich 60 let v rdmci diferencialni di-
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Obr. 3 — Shluky krevnich desti¢ek

agnostiky myelodysplastického syndromu a u pacient(
s refrakterni formou ITP nebo u pacientl pred splenek-
tomii.® V ostatnich pfipadech neni vy3etifeni kostni die-
né nezbytné. Bunécnost aspiratu byva normalni. Podet
megakaryocytl neni konstantni, mdze byt zvySen, nor-
. malni i snizen v souladu s popsanymi patogenetickymi
| mechanismy. Casto jsou nachézeny formy slabé odsté-
pujici trombocyty. Zastoupeni ostatnich hemopoetic-
I kych Fad v kostni dreni a jejich vyvojovych linif nenf u ITP
vychyleno od normy, mohou vSak byt vyjadfeny obecné
reaktivni zmény.

VySetfeni antitrombocytarnich protilatek

Stanoveni protidesti¢kovych protilatek neni rutinné doporuco-
vano. Pro jejich stanoveni existuje vice metod. Povrchové ,pla-
telet-associated IgG byvaji zvySeny u ITP i u neimunitnich typd
trombocytopenie. Stanoveni metodou MAIPA (monoclonal an-
tibody immobilization of platelet antigens), ktera stanovuje gly-
koprotein-specifické protilatky, je vhodngjsi, ale ani tento test
neni diagnosticky. Senzitivita MAIPA se pohybuje kolem 60 %,
specifita okolo 80 %.9 Prikaz protilatek diagndzu ITP podporu-
je, negativita ji ovSem nevylucuje.

Dalsi laboratorni vySetireni

V diferencidlni diagnostice ITP asociované s infek&nimi stavy je in-
dikovana detekce infekce Helicobacter pylori (dechova zkouska
nebo antigen ze stolice) a sérologické testovani virl HIV a HCV,
popf. PCR stanoveni CMV a parvovirové infekce. DalSi diferen-
cialni testy jsou zaméfeny na autoimunitni stavy, jako jsou an-
tifosfolipidovy syndrom (antifosfolipidové protilatky APLA, lu-
pus antikoagulans), systémové choroby pojiva (antinuklearni
protilatky) a tyreopatie (antityroidalni protilatky a funkéni testy).
Prinos fady dalSich testll (hladina TPO, retikulované desticky,
doba krvécivosti) nebyl jednoznadné potvrzen. Zivotnost krev-
nich destiCek vyplavenych z kostni dfené do periferniho obéhu
se u zdravych jedincl pohybuje v rozmezi 7-10 dnd. V pfipadé
ITP je zivotnost zkracena, nékdy velmi vyrazné. Ani radionukli-
dové vySetteni doby preZivani trombocytd neni u ITP jednoznac-
né indikovano. Pri vySetfeni jsou zobrazena mista s maximal-
ni destrukei trombocytl (slezina, jatra, pfipadné oba organy).
VySetreni neni specifické pro dg. ITP, mlze ale podpotit indikaci
splenektomie ve 2. linii terapie v pfipadé prokazani maximal-
ni destrukce destiCek ve slezing. Informativni pfinos mdize mit
i v ramci diferencidlni diagnostiky pfi odliSeni jinych pficin trom-
bocytopenie. Diagnostické postupy u pacientl s podezienim na
ITP jsou shrnuty v Tab. 1.

Tab. 1 - Diagnosticka vysSetieni
u pacientu se suspektni ITP

Zakladni vySetreni
osobni anamnéza
rodinna anamnéza
fyzikalni vySetreni

KO + retikulocyty, natér
kostni dren (> 60 let)
krevni skupina

primy antiglobulinovy test
H. pylori

HIV, HCV infekce

Doporuéena vySetreni
antitrombocytarni protilatky
antifosfolipidové protilatky
antityreoidalni protilatky
vySetreni funkce Stitné zldzy
antinuklearni protilatky

PCR - parvovirus a CMV
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Tab. 2 - Diferencialni diagnostika trombocytopenii, déleni podle hlavni patogenetické pFiciny

Zvysena destrukce trombocytl

Snizena produkce trombocytl

Imunitné podminéna

— heparinem indukovana trombocytopenie
— [TP v&etné sekundarnich forem

— neonatalni aloimunni trombocytopenie

- polékové trombocytopenie

— parainfekéni trombocytopenie

— potransfuzni purpura

Neimunitné podminéna

— diseminovana intravaskulami koagulace
— hemolyticko-uremicky syndrom

— Kasabach-Merritt syndrom

- mimotélni obéh

— tromboticka trombocytopenicka purpura

— aplasticka anémie

— cyklicka trombocytopenie

— chronicky alkoholismus

— infiltrace kostni dfené pfi malignitach
— megaloblastové anémie

— myelodysplasticky syndrom

— myelosuprese

— téZky nedostatek Zeleza

— paroxyzmalni noéni hemoglobinurie
— polékové trombocytopenie

— trombocytopenie pfi pdsobeni toxind
— trombocytopenie pfi septickych stavech

Hypersplenismus

Hemodiluce

Hereditarni choroby s trombocytopenii
— amegakaryocytarni trombocytopenie

- Bernard-Soulier(v synrom

— Fanconiho anémie

— Mayova-Hegglinova anomalie
- von Willebrandova choroba
- Wiskottdv-Aldrichdv syndrom

Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika trombocytopenii je pomérné Siroka.
Zahrnuje i jiné imunitné podminéné trombocytopenie, nez je
ITP, celou fadu neimunitnich trombocytopenii, stavy s primar-
nim postizenim kostni dfené &i stavy provazené i koagulopatit.
Patogenetické mechanismy vedouci k trombocytopenii se v né-
kterych pfipadech mohou kombinovat. Nozologické jednotky
spojené s trombocytopenii shrnuje Tab. 2.

Terapie

Aktualni 1é&ebna doporuceni vychazeji z doporuceni panelu
expertl, resp. expertnich skupin.'® Nejnovéjsi konsen-
zus mezinarodniho expertniho tymu pracujiciho pod zastitou
Americké hematologické spole€nosti, ktery zohledruje nové
poznatky v patofyziologii a moderni IéCebné moznosti, byl pu-
blikovan v lednovém &isle ¢asopisu Blood.!" Uvadény prehled
|é&ebnych moznosti vychazi z citovanych recentnich dopo-
ruceni. Postaveni novych 1ékd v nich neni jesté jednoznacné
definovano.

Zasady terapie

Zasady lécby primarni imunitni trombocytopenie dospélych pa-
cientd jsou miré odligné od 1éCby ITP u déti. Spontanni remi-
se onemocnéni je ve srovnani s détskou populaci u dospélych
malo Gastd, u nové diagnostikovanych pacientll bez terapie se
v 1. roce pohybuje dosazeni remise mezi 5-25 %.(19

Hlavnim cilem lé¢ebnych postupl je dosazeni bezpedného
podtu trombocytl, a tim snizeni rizika krvéacivych komplikaci.
Normalizace poctu trombocytl neni nezbytna. Z hlediska klinic-
kého fenotypu choroby je ITP variabilnim onemocnénim a za-
vaznost Klinickych projevi nekoreluje s poctem trombocyt(.
Dalezitym cilem 1éCby je minimalizace nezadoucich UCinkd pfi-
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padné léCby, které mohou mit na zdravi pacienta a kvalitu zivota
vétsi dopad nez samotné riziko krvaceni.

Indikaci k zahajeni terapie pacienta s ITP je hlavné piitomnost
krvacivych projevl a nizky pocet trombocytl. Indikace k za-
hajeni terapie by méla byt komplexni a méla by zohledrfovat
i symptomy onemocnéni, vek, komorbiditu, toleranci zvazované
léCby, Zivotni styl a preference pacienta. Jednozna¢na shoda
k zahdjeni terapie je u pacientl s prfitomnosti krvéacivych proje-
v{, bez ohledu na podty trombocytd. Stran samotného poctu
trombocytd u nové diagnostikovanych asymptomatickych ne-
mocnych se vétsina doporuceni shoduje na hranici trombocyt(
< 30x 1091, kdy by méla byt léCba zahajena.® 1619 U pacientd
pred chirurgickym vykonem je vétsSinou potreba prechodna lé¢-
ba i pfi vy$8ich poc¢tech trombocytd.

Krvacivé projevy u trombocytopenickych nemocnych mohou
byt podminény i konkomitantni antitrombotickou ¢i antikoa-
gulacni léCbou (nejCastéji aspirin, klopidogrel, warfarin). Proto
musi byt u nemocnych s trombocytopenii dikladné zvaZzena
nutnost pokracovani této terapie. U pacientd s nutnosti pokra-
Sovani v antitrombotické terapii by méla byt hladina trombocytd
udrZzovana nad 40-50x 10%1; 1éCba by tedy méla byt v téchto
pripadech zahdjena pfi poklesu pod uvedenou hranici.('9
Diskutovanou otazkou pfi managementu ITP je vhodnost vysSet-
feni a lécby soubézné infekce Helicobacter pylori, kterda mize
byt i vyvolavajicim faktorem ITP. Vzhledem k jednoduchosti de-
tekce a terapie jsou toto vySetfeni a pfipadna eradikaéni lécba
jednoznacné doporucovany.(4

Hospitalizace a emergentni lécba

Zahdjeni 1é¢by za hospitalizace je doporucovano u pacientd
s vyznamnymi krvacivymi projevy a u pacientd s poctem trom-
bocytl < 20x 10%1 a anamnézou krvaceni; ddle u nemocnych
s pfidruzenymi riziky pro krvaceni v pfipadech s vyznamnou
komorbiditou nebo pfitomnymi nezadoucimi Udinky dosavadni
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terapie. U ostatnich pacientt s ITP mUze byt lé¢ba vedena am-
bulantné.

Pro vedeni urgentni terapie je k dispozici nékolik IéCebnych sché-
mat, jejichz pouziti vychazi vétsinou ze zkusenosti jednotlivych
center. Metodou volby jsou intravenézné podavané vysoké dav-
ky metylprednisolonu (HD-MP), vysoké davky intravendzné po-
davanych imunoglobulind (IVIG), u Rh+ nesplenektomovanych
pacientl pfichazi v Gvahu i anti-D protilatka nebo kombinace
IVIG+HD-MP &i anti-D+HD-MP. Detaily k jednotlivym léCebnym
modalitdm jsou uvedeny nize.

V pfipadech s tézkymi, Zivot ohrozujicimi krvacivymi projevy
je mimo uvedenou lécbu na misté i snaha o zastavu krvaceni
s vyuzitim v8ech dostupnych moznosti véetné podani transfuze
krevnich desti¢ek, antifibrinolytik, etamsylatu, terlipressinu ¢i re-
kombinantniho FVlla.

Lécebné modality
Klasicka terapie

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou nejcastéji uzivanou lé¢ebnou modalitou pro
pacienty s nové diagnostikovanym onemocnénim.
Mechanismus jejich Géinku u ITP plsobi na vice Urovnich: blo-
kuji produkci antitrombocytarnich protilatek, oslabuji clearance
trombocytl s navazanymi protildtkami v retikuloendotelovém
systému, stabilizuji bunécné membrany, zlepSuiji integritu cév-
nich kapilar, skrze protizanétlivy efekt rychle zvysuji produkci
trombocytd.

U dospélych se nejcastgji uziva prednison nebo prednisolon per-
ordin& v davce 1 mg/kg/den. Casté je podavani piné inicialni
davky 3-4 tydny do dosaZeni odpovédi nebo do projevd vy-
znamnych nezadoucich Ucinkd. Poté by méla byt davka u pa-
cientd s IéCebnou odpovédi pozvolna snizovana béhem nékolika
tydnd. Pokud je terapie kortikoidy efektivni, je odpovédi u vétsi-
ny pacient dosazeno béhem prvniho tydne terapie. Pokud neni
dosaZeno adekvatni odpovédi do 4 tydnd, je $8ance na pozdni
odpovéd mala a vyznamné roste riziko nezadoucich Uginka.
Inicialni odpovéd' Ize pfi terapii prednisonem o&ekavat cca
u 70 % pacientl, vétsi ¢ast z nich ale po snizeni davky nebo
vysazeni lécby relabuje. Dlouhodoba remise trva pouze u 10-
20 % lécenych.

Alternativou k uvedené terapii prednisonem mlze byt podani
dexametasonu (peroralni puls 40 mg po dobu 4 dnd, ev. opako-
vané podani jednou za 2—-4 tydny). Recentni data uvadeji inicialni
odpovéd az v 85 % priipadl a trvani odpovédi mize byt delsi.(1®
ReZim s intravendznim podanim vysokych davek metypredniso-
lonu (1 g/den 3 dny) je pouzivan v urgentnich pfipadech. Toto
schéma vykazuje rychlejdi vzestup trombocytl. Nasledné lé¢ba
pokracuje standardné s p. o. podavanim kortikosteroid(.

U velké Casti pacient( inicialné 1éCenych kortikoidy dochéazi po
vysazeni nebo snizeni davky k recidivé trombocytopenie a je
tfeba dalsi terapie. U Gasti téchto pacientl s dobrou inicidini od-
povedi a nelimitujicimi nezadoucimi Ucinky Ize kortikoidy pouzit
i v ramci l1é¢by druhé linie.

Lécba kortikosteroidy musi byt vedena s ohledem na jejich Casté
nezadouci Ucinky. Terapie delsi nez 6 mésicl riziko jejich vysky-
tu vyrazné zvysuje. Pro tyto pfipady je doporucena monitorace
vzniku osteopordzy (denzitometrie) a jeji 16Cba, resp. profylaxe,
dale prevence fatalnich infek&nich komplikaci (pneumocystova
pneumonie), prevence viedové choroby GIT. U dlouhodobé Ié¢-
by musi byt disledné zvaZzen pomér riziko/benefit.
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Intravendézni imunoglobuliny

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) jsou krevnim derivatem vyra-
bénym z lidské krevni plazmy obsahujicim IgG protilatky. Ve vy-
sokych davkach maji imunomodulaéni efekt, mohou tak ovlivnit
prdbéh fady autoimunitnich onemocnéni.

Mechanismus plsobeni je i u IVIG multifaktoridini: jako nejvy-
znamngj3i se jevi kompetitivni inhibice Fc receptord vedouci
ke snizeni clearance antitrombocytarnich protilatek a snizené-
mu vychytavani Tr ve slezing. Daldi mechanismy plsobi skrze
zvySeni inhibi¢nich FcyRIl receptorl dendritickych bunék, které
brani zvySené fagocytdze trombocytl v makrofazich, ovlivné-
ni aktivity systému komplementu, modulaci cytokinové sité &i
ovlivnéni regulaéni funkce B- i T-lymfocytd.

Optimélni davkovani IVIG neni stanoveno. Klasické davko-
vani 0,4 g/kg/den po dobu 3-5 dnl je dnes ¢asto nahrazo-
vano podanim 1 g/kg dva po sobé jdouci dny. Toto schéma
podani usnadnuji i v nedavné dobé zavedené 10% koncentra-
ce roztokl IVIG. Ekonomictéjsi je schéma podani jedné davky
1 g/kg, dalsi davka je podana do 72 hodin, pokud po prvni dav-
ce nedojde k signifikantnimu vzestupu trombocytd.

Terapie IVIG vede k rychlému vzestupu trombocytd u 80 % pa-
cientd, efekt je Gasto patmy jiz po prvni déavce. Maximalniho po&tu
trombocytt je dosazeno do tydne. Efekt [éCby byva nicméné pre-
chodny, pocty trombocytl pravidelné klesaji na plvodni hodnoty
do 3-4 tydn( od zahdjeni terapie. Stejné jako u kortikosteroid(
u vétsiny pacientl nezabrani pfechodu do chronické faze ITP.
ucinky (teplota, lehké alergické reakce, bolesti hlavy, nauzea/
zvraceni) se vyskytuji Casto. Obdvana asepticka meningitida &i
akutni rendlni insuficience jsou nastésti vzacné. Vzhledem k bio-
logickému plvodu IVIG nelze zcela vyloucit potencidlni riziko
prenosu infekce.

Nejvétsimi nevyhodami IVIG je jejich doCasny efekt a vysoka ce-
na, proto je fadou expertl doporucovano jejich pouZiti u velmi
nizkych pod¢tl trombocytl nebo u zavaznych krvacivych projevl
i pli potfebé rychlého dosazeni vzestupu trombocytl pred in-
vazivnim vykonem.

Anti-D globulin

Anti-D je polyklonalni protilatka proti Rho(D) krevnimu antigenu,
pfipravovana z lidské krevni plazmy. Vzhledem k pfiznivéjsimu
ekonomickému profilu ve srovnani s IVIG pocet indikaci v po-
sledni dobé v zahrani¢i narlista. Je Ucéinna pouze u Rh+ ne-
splenektomovanych pacientd s ITP. Anti-D se specificky véze
na Rho(D) antigen na povrhu erytrocytd, coZ vede k blokadé Fc
receptorll v RES a minimalizaci plsobeni antitrombocytarnich
protilatek na trombocyty.

Standardné se podava v davce 50-75 g/kg. Odpovedi je dosaze-
no u 72-87 %, s deldim trvanim (nad 8 tydnd) ve srovnani s IVIG.
NejCastéjsim a nejobavangjSich nezadoucim ucinkem anti-D je
vznik intravaskularni hemolyzy, kterd mlze vést az k rozvoji di-
seminované intravaskularni koagulace. Proto je doporucovano
pred terapil vySetfeni pfimého antiglobulinového testu (Coombs)
a v pripadé jeho pozitivity lé¢bu anti-D nezahajovat. Riziko vzni-
ku hemolyzy Ize téz sniZit preventivnim podanim kortikoidu.

Dlouhodobé v&ak nenf anti-D protildtka v CR bé&zné dostupna.

Splenektomie

Splenektomie (SE) patii ke standardnim léGebnym postuplm v te-
rapii druhé linie. Jako léCebna modalita je pouzivana bezmadla sto
let. Pro jeji efektivitu, technickou dostupnost, ekonomickou pija-
telnost a potencialné kurativni efekt stale patii mezi hlavni 1é¢ebné
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postupy po selhani prvoliniové lécby. Mechanismus Ucinku je dan
odstranénim hlavniho organu, ve kterém dochazi k destrukci au-
toimunitnimi protilatkami opsonizovanych krevnich desticek.
Priblizné dvé tretiny pacientl s ITP, ktefi podstoupi SE, do-
sahnou kompletni remise.('3 1920 U zbyvajici tfetiny pacient(
neni odpovéd bud vilbec pozorovana, nebo dojde k relapsu.
U Casti primarné neodpovidajicich pacientt mze byt pricinou
pritomnost akcesorni sleziny v dutiné brisni (nachazena pfiblizné
u 10 % populace) nebo mize dojit pfi vykonu k diseminaci sle-
zinnych bunék a vzniku novych splenickych lozisek. Odstranéni
perzistentni slezinné tkané mize vést k dosazeni remise.
Indikace k SE musi byt vzhledem k nevratnosti vykonu, riziko-
vosti chirurgického zakroku a moznym komplikacim SE peclivé
zvadZena. Rada expertd doporuduje provedeni SE u pacientd
s téZkou a symptomatickou trombocytopenii (< 20-30x 10%I)
po selhani 1écby 1. linie.

Pocet trombocytd nutny pro provedeni vykonu nebyl jedno-
znacné stanoven. VétSina expertnich doporuceni udava jako
minimum 20 nebo 30x 10%1, byt nejsou ojedinélé pripady, kdy
byl vkon bezpedné proveden i pii poctech < 5x 109.

Z chirurgického hlediska je v posledni dobé laparotomicky
pfistup nahrazovan laparoskopii. Zatim nebyl jednozna&né
zéakladé vysledk( z mensich studii se zd4, Ze tento pfistup je
spojen s nizsi mortalitou. Minimalné je laparoskopie spojena
s mensimi krevnimi ztratami a rychlejsi pooperacni rekonva-
lescenci.

Optimalni nacasovani SE neni rovnéz zatim zodpovézeno. Vétsina
recentnich expertnich doporuceni vyzniva ve prospéch postpo-
novani SE alespon 6 (nékdy 12) mésicl od stanoveni diagndzy
ITP. D&vodem je mozné pozdéjsi dosazeni odpovédi. Obdobi do
definitivniho rozhodnuti o provedeni vykonu miize byt preklenuto
pomoci kortikoidt, opakovanym podavanim IVIG ¢i anti-D nebo
novéji podanim agonistt TPO-receptoru &i rituximalbou.

Predikce odpovédi na SE neni spolehliva. Spekuluje se o lepsi
odpovédi u pacientll s dobrou inicidlni reakci na Iéky 1. linie,
mensim podétem predchozich lé¢ebnych rezimd, krat§im trva-
nim onemocnéni. U pacientl, kde bylo pfed SE provedeno vy-
Setfeni prezivani trombocytd, byla horsi odpovéd zaznamenana
u pacientl bez zvydené sekvestrace nad slezinou.

Komplikace SE Ize rozdélit na chirurgické a ostatni. Z chirur-
gického hlediska jde o vykon relativné bezpecny. Mortalita
vykonu se pohybuje u laparotomické metody pod 1 %, u la-
paroskopické kolem 0,2 %. Chirurgicka morbidita znacné za-
visi na zkuSenostech pracovisté a pohybuje se mezi 7-22 %
(nejCastéji krvaceni, hematom v IGzku, absces, sepse, trombo-
embolické komplikace). Z dlouhodobéjsiho hlediska jsou nejvi-
ce obavané infekéni komplikace, postsplenektomické infekce.
Vétsina zavaznych infekci po SE je zplUsobena enkapsulova-
nymi baktériemi (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae a Neisseria meningitidis). Mortalita septickych stavd
vyvolanych témito agens se u nekomplikované ITP pohybuje
pod 1 %. V tomto smyslu jsou u pacientl pred SE (pfipadné
co nejdrive po vykonu) vydana doporuceni pro aktivni vakcina-
ci pneumokokovou, hemofilovou a meningokokovou vakcinou.
U pacientd 1éGenych pred SE imunosupresivy &i rituximabem
nemusi byt ale vakcinace efektivni. Antibioticka prevence post-
splenektomickych infekci neni rovnéz uspokojivé vyreSena
a regiondlné se vyznamné ligi. DUllezita je spravna edukace
splenektomovanych pacient(l, monitorace vSech febrilnich sta-
v(l a Gasné nasazeni ATB s pokracovanim do ev. vylouceni
bakteridlnino plvodu teplot.
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Podil pacient( indikovanych k SE se v poslednich letech snizuje.
Je to dano jednak nastupuijicimi novymi lécebnymi moznostmi,
uritym odklonem od SE v expertnich doporu¢enich a v nepo-
sledni fadé stale CastéjSi neochotou Ci obavou pacientll pod-
stoupit operacni zakrok.

Nové Ié€ebné moznosti

V poslednich letech byly do klinické praxe zavedeny dva hlav-
ni typy lécGebnych modalit; monoklonalni protilatka rituximab
a agonisté trombopoetinového receptoru romiplostim a eltrom-
bopag.

Rituximab

Rituximab (MabThera®, Roche) je mysi/lidska chimericka mono-
klonalni protilatka typu IgGw-kappa, pfipravena metodami gene-
tického inzenyrstvi, ktera se specificky vaze na CD-20 antigen
exprimovany na povrchu zralych B-lymfocytl. Primarné je ritu-
ximab urcen pro IéCbu lymfoproliferativnich onemocnéni, hlav-
né nehodgkinskych lymfom(, kde je vétSinou podavan spolu
s kombinovanou chemoterapii. Nedlouho po zavedeni rituxima-
bu do terapie lymfoproliferativnich onemocnéni byla prokazana
jeho efektivita i u ¢asti pacient( s rezistentni formou ITP.
Mechanismus Ucinku u ITP neni spolehlivé objasnén. Spekuluje
se 0 nekolika hlavnich cestach ovlivnéni patologické imunity
véetné jejich kombinaci: eliminaci autoreaktivnich B-lymfocytd
produkuijicich patologické protilatky, preruseni kostimulacniho
signalu pro CD4+T-Ly a inhibici a zahlceni fagocytujicich bunék
opsonizovanymi B-lymfocyty.

Hodnoceni efektivity rituximabu u ITP ztézuje nehomogenita pu-
blikovanych dat. Po¢et dosazenych remisi a celkova odpovéd
jsou ale vyznamné, pohybuii se v rozmezi 15-63 % kompletnich
remisi a 23-78 % celkovych odpovéd;.?1-24

Predpovéd léCebné odpovedi na rituximab u ITP neni dosud
definovana. Dosavadni zkuSenosti naznacuji, ze horsi odpoved
Ize oCekavat pfi delSim trvani onemocnéni. Podle nékterych stu-
dii dosahuiji lepSi odpovéedi mladsi jedinci a zeny.

U vétsi Casti pacientl dobre odpovidajicich na léCbu je signifi-
kantni vzestup poctu trombocytt dosazen do 2 tydnd od prvni
infuze. Rovnéz Casna odpoved na lécbu je spojena s vySSim
poctem dlouhodobych odpovédi. Délka trvani odpovédi téz po-
zitivné koreluje s jejim stupném (kompletni vs. parcialni).
Vétsinové pouzivanym zplsobem aplikace rituximabu je jeho
podani formou pomalé inflze v davce 375 mg/m? v 7dennich
intervalech po dobu 4 tydn(. Standardné je uzivana premedika-
ce antipyretikem, antihistaminikem a vétsinou také kortikoidnim
pfipravkem. V nedavné dobé byly publikovany dobré zkusenos-
ti i s podstatné mensi celkovou davkou 100 mg intravendzné
v 7dennich intervalech po dobu 4 tydn(. 29

Vedlgjsi Ucinky léCby jsou Casté, prevazné mirmného stupné, pre-
chodné. Jejich vyskyt provazi vétSinou prvni aplikaci protilatky.
NejCastgji se vyskytuji teploty, kopfivka, bolesti hlavy. Vazné
infek¢ni komplikace nejsou pres prolongovanou B-bunécnou
depleci Casté. Rozvoj obavané progresivni multifokalni leukoen-
cefalopatie (PML) je nastésti vzacny.

Je nutno pfipomenout, Ze rituximab neni v sou¢asnosti registro-
van pro terapii pacientt s ITP, jeho off-label podani musf byt dd-
sledné zvazeno a v CR je vyhrazeno do specializovanych center.

Trombopoetinova mimetika — agonisté TPO receptoru

Nové poznatky v patogenezi ITP, hlavné prikaz, ze vedle zvy-
Sené konsumpce se na vzniku trombopenie u ITP podili i ne-
dostate¢na produkce trombocytd v kostni dieni a relativni ne-
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dostatek trombopoetinu, vedly ke snaze vyvinout latky, které
tuto dfefiovou insuficienci pomohou prekonat. Prvni generace
téchto latek (pegylovany rekombinantni lidsky destic¢kovy rdsto-
vy faktor) se pro tvorbu neutralizujicich protilatek nedostala ke
klinickému pouziti. Druha generace, ktera je strukturalné odlisna
od endogenniho trombopoetinu, vede k ucinné stimulaci TPO
receptoru. Tyto latky, souhrnné oznacované jako trombopoe-
tinova mimetika nebo agonisté TPO receptoru, vedou k Ucinné
stimulaci proliferace a diferenciace megakaryocyt( v kostni dreni
s naslednym vzestupem po&tu funksnich trombocytfl. Uspésné
klinické zkousky dosud probéhly u dvou predstavitel( této sku-
piny — romiplostimu a eltrombopagu. Romiplostim je v CR iz
k dispozici pro Kklinické pouziti, u eltrombopagu Ize uvedeni na
trh ocekavat v blizké budoucnosti.

Romiplostim (Nplate®, Amgen) je latka pfipravena konjugaci
ucinného proteinu s Fc-fragmentem protilatky, ktera zajistuje
delsi biologicky polo¢as. Lék se podava subkutanné jednou
tydné, léCebna davka se titruje ze startovaci davky 1 pg/kg ak-
tualni télesné hmotnosti. Jednorazova davka se zvySuje postup-
né po tydnu vzdy o 1 ug/kg v zavislosti na vzestupu trombocyt(
do maximalni davky 10 pg//kg/tyden. Cilem je dosazeni hladiny
trombocytd v rozmezi 50-200x 10%1. Po &tyfech tydnech trva-
ni stabilni 1é¢ebné odpovédi Ize Uvodni tydenni interval kontrol
krevniho obrazu prodlouzit na &tyrtydenni.

Podle vysledk( registracnich studii je bezpecénostni profil Iéku
priznivy, celkova léCebna odpoved na terapii romiplostinem ve
studiich byla vysoka (79-88 %).2% 27) Mezi nejcastéjsi nezadou-
cf ucinky terapie romiplostimem patfi bolesti hlavy, nespavost,
dyspepsie, artralgie a myalgie. Schéma pUsobeni romiplostimu
v kostni dfeni znazorfiuje Obr. 4.

Eltrombopag (Promacta®/Revolade®, GSK) je mala molekula
nebilkovinné povahy specificky stimulujici TPO receptor. Jde
o peroralni pripravek ve formé tablet, uzivany v jedné denni
dévce. Startovaci davka pro pacienty neasijského plvodu bez
hepatopatie je 50 mg, cilova davka se odviji od dosazeného
poctu desticek, mize se navysit na maximalnich 75 mg/den.
Cilova hladina desticek je stejna jako u romiplostimu. Lék se uzi-
va nala¢no, pro prokazané zhorSeni absorpce z GIT je po uZiti
eltrombopagu nutno dodrzet 4hodinovy interval pred ev. uzi-
tim jiné medikace, potravin ¢i doplikd obsahujicich polyvalentni
kationty (napf. zelezo, vapnik, magnézium, selenium, zinek, hli-
nik). LéCba predpoklada pravidelné sledovani hodnot krevniho
obrazu a jaternich testd.

V provedenych studiich byl bezpecnostni profil Iéku pFiznivy.
Spektrum vedlgjsich G¢inkd se podoba romiplostimu, existuje
i riziko vzniku katarakty ¢i vzestup jaternich transaminaz. 8. 29
Uginnost 16¢by je podle dosavadnich studiovych vysledkd ob-
dobna jako u romiplostimu, po 6 tydnech terapie doslo k vze-
stupu trombocytd nad 50x 10%1 u 70 %, resp. 81 % pacientl
uzivajicich davky eltrombopagu 50 mg/den, resp. 75 mg/den.
Agonisté trombopoetinového receptoru prokazali dobrou Ucin-
nost i bezpednost v registracnich studiich. V porovnani s rituxi-
mabem je vyhodou téchto Iékd jejich registrace pro ITP a vySsi
ucinnost. Nevyhody Ize spatfovat v chybéjicim kurativnim poten-
cidlu (po vysazeni léCby dojde k poklesu desti¢ek na plvodni hod-
noty) a v predpokladané vysoké ekonomické narocnosti terapie.
Nezodpovézenou otdzkou do budoucna zlstava moznost rizika
zvySené fibrotizace kostni dfené, ke které dochézi v disledku
stimulace trombopoézy trombopoetinovymi agonisty plsobenim
rliznych cytokin(l véetné destickového riistového faktoru.

V nasich podminkach je pouziti TPO-agonistl indikovano u do-
spélych pacientd s ITP po splenektomii, ktefi jsou refrakterni
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k jiné terapii, nebo u pacientd, kde je provedeni splenektomie
kontraindikovano.

Dalsi Ié¢ebné moznosti
V rémci terapie 2. linie
po selhani inicialni tera-
pie kortikoidy &i IVIG Ize
mimo vySe uvedenych
modalit pouzit i jiné imu-
nosupresivni l1éky (aza-
thioprin, cyklosporin A,
cyklofosfamid, danazol,
dapson, mykofenolat
mofetil, vinca alkaloidy).
Pri selhani 1écby 1. a 2.
linie je indikovano po-
uziti novych 1€kl typu
agonistll trombopoeti-
nového receptoru ne-
bo Ize zvazovat pouziti
viceméngé experimental-
nich postupd, jako jsou
kombinovana chemoterapie, imunoterapie Campath-1H, pripad-
né transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

Obr. 4 — Schéma plsobeni romiplostimu

Zavér

Imunitni trombocytopenie dospélych je onemocnéni se silnou
tendenci k pfechodu do chronicity. Povaha onemocnéni vy-
Zaduje specializovanou hematologickou dispenzarizaci. Lécba
Gésti pacientl s chronickou refrakterni formou choroby s t8z-
kou trombocytopenii prfedstavuje vazny medicinsky problém.
Hlavnim léGebnym cilem je snizeni rizika krvaceni pfi minimali-
zaci rizika nezadoucich U¢ink{ terapie a zachovani dobré kvality
zivota pacientl. Proto je v fadé pripadd nejlepSim pristupem
,No treatment”. V poslednich letech doslo k rozsifeni IéGebnych
moznosti 0 nové modality rituximab a agonisty TPO-receptoru.
Kurativni potencial m&ze mit u ¢asti pacientl splenektomie, ne-
podavani zadné lécby a pravdépodobné i rituximab. K zodpové-
zeni nékterych otazek spojenych s pouzitim novych lé¢ebnych
modalit jsou potfebné Sirsi a delsi klinické zkusenosti.

ITP predstavuje relativné malo Castou pfiCinu poklesu po-
Ctu krevnich destiCek a diagndza je stanovovana vylu¢ovacim
zplisobem. Z globdlniho medicinského pohledu jisté prevazuji
trombocytopenie sekundarni. Vzhledem k Siroké diferencidlni
diagnostice trombocytopenii pfedstavuje tato problematika me-
zioborovou zaleZitost.
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