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Souhrn

Idiopatickou trombocytopenickou purpuru (ITP) Fadime mezi autoimunitni onemocnéni. ITP je definovana izolova-
nou trombocytopenii. Diagnoza ITP byva stanovena per exclusionem. Patogeneze vzniku ITP je komplexni a zahrnu-
je interakei T a B lymfocyti, antigen prezentujicich bunék a organi monocyto-makrofagového systému. V patofyzi-
ologii ITP se uplatiiuje i postiZeni megakaryocyti. Lécba ITP je doporucovana pri trombocytopenii pod 20-30 x 10%/1
a méla by byt individualizovana podle rizikového profilu pacienta. Prvni linii 1écby predstavuji kortikoidy, imunog-
lobuliny (IVIG) a anti-D imunoglobulin. Druhou linii 1é¢by predstavuje splenektomie a rituximab. T¥eti linii je imu-
nosupresivni a imunomodulacni terapie. Terapie trombopoetinovymi agonisty predstavuje prislib pro pacienty s chro-
nickou refrakterni formou ITP. V ¢lanku diskutujeme i diagnostické a terapeutické preference hematologii v regio-
nu Jihomoravského kraje. Podle nasi analyzy je incidence ITP 6 pripadi na 100 000 obyvatel nad 18 let a prevalen-
ce 50,3 pripadu na 100 000 obyvatel.
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Summary
Cervinek L., Doubek M., Mayer J.: Idiopathic thrombocytopenic purpura — pathogenesis, modern therapy,
and an analysis of its prevalence, diagnostics and therapy in the South Moravian Region

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is ranged among autoimmune diseases. ITP is defined by isolated th-
rombocytopenia. ITP is usually diagnosed per exclusionem. Pathogenesis of ITP is complex and implicates interacti-
on of T and B lymphocytes, antigen presenting cells and organs of the monocyto-macrophage system. In the patho-
genesis of ITP, affliction of megakaryocytes is invoked as well. Therapy of ITP is recommended when the platelet count
drops to 20-30 x 1091 and should be individualized according to the risk profile of the patient. As the first-line tre-
atment corticoids, immunoglobulins (IVIG) and anti-D immunoglobulin are used. The second-line treatment is sple-
nectomy and rituximab. The third-line treatment is immunosuppressive and immunomodulant therapy. Therapy using
thrombopoetin agonists represents promise for patients with chronic refractory form of ITP. In the article we also dis-
cuss diagnostic and therapeutic preferences of hematologists in different work sites in the South Moravian Region.
According to our analysis the incidence of ITP is 6 cases of 100 000 inhabitants, and its prevalence is 50.3 cases of
100 000 inhabitants.
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Déleni ITP

Uvod

Idiopatickou trombocytopenickou purpuru (ITP) fadi-
me mezi autoimunitni onemocnéni.

Choroba je definovédna snizenim poctu krevnich desti-
Cek, které je zpuisobeno jejich destrukci v orgdnech mo-
nocyto-makrofadgového systému, nejvice ve sleziné. Dal-
$im patogenetickym mechanismem, ktery se u ITP uplat-
nuje, je postizeni megakaryocyti (1).

Incidence ITP

Rocni incidence ITP dospélych je pfiblizné 5,8—6,6 pfi-
padti na 100 000 osob (2), incidence u déti je 4-5 pripa-
dd na 100 000 osob (3, 4). Onemocnéni je Castéjsi u Zen
nez muzl, pomér ¢ini 3 : 1 (5).

ITP Ize klasifikovat na primdrni a sekunddrni, a ddle
arbitrarné podle doby trvani onemocnéni na akutni (trva
do 6 mésicti) a chronickou ITP. ITP se projevuje rizné
v détském véku a v dospélosti. U déti se ITP vétSinou ma-
nifestuje krvacivymi projevy s odstupem nékolika dnt ¢i
tydnt po akutni infekci ¢i po o¢kovéni. Typicky postihu-
je jinak zdravé dité ve véku okolo 5 let, chlapci a divky
jsou postiZeni stejnou mérou. Toto onemocnéni mivéa be-
nigni prubéh s tendenci ke spontanni remisi. ITP u dospé-
lych pacientli je zjistovana vétsinou bez zdvislosti na akut-
ni infekci, miva Casto jiz od pocatku chronicky charakter
a jeji vyskyt stoupd s vékem pacienti. Tato forma ITP ob-
vykle nevykazuje tendenci ke spontdnni remisi a naopak
casto vyzaduje dlouhodobou 1écbu (6).

Diagnostika ITP
Diagnéza ITP je stanovena po vylouceni jinych pric¢in
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trombocytopenie, per exclusionem.V soucasnosti nemame
k dispozici klinicky ¢i laboratorni parametr, jeZ by zcela
jednoznacné urcoval diagnézu ITP. V ramci diagnostiky
pacienta s podezfenim na ITP je nutné diferencialné dia-
gnosticky vyloucit onemocnéni uvedena v tabulce 1.

V rdamci stanoveni diagndzy je nutné provést nater pe-
riferni krve s mikroskopickou konfirmaci trombocytope-
nie (vylouéeni pseudotrombocytopenie, jez byva zpiso-
bena trombocytarnimi agregaty pri pouziti antikoagulan-
tu EDTA). V perifernim krevni natéru musime vyloucit
patologii, jeZ by svédcila pro jind onemocnéni asociova-
nd s trombocytopenii, jako je nalez dysplastickych zmén,
blastl ¢i schistocytl. Ddle je doporuceno doplnit koagu-
lacni vySetien{ a screeningovy autoimunitni panel.

K diagnéze ITP by méla postacovat anamnéza pacien-
ta, klinické vysetfeni a natér periferni krve s mikrosko-
pickym vysetfenim. VySsetieni kostni dfené 1ze indikovat
jen v pripadech, kdy provedena vySetieni prokazuji i ji-
nou patologii nez pouze trombocytopenii. VySetfeni kost-
ni dfené je ddle doporucovano u pacienti starSich 60 let
a ddle u pacientd, ktefi jiz maji diagnézu ITP stanovenou
a jsou indikovani ke splenektomii a u pacientl jeZ jsou
rezistentni k primarni 16¢bé (7).

Vysetfeni antitrombocytarnich protilatek nejsou v ram-
ci diagnostiky ITP rutinné doporuc¢ovéna pro svou nedo-
statecnou specifitu a senzitivitu. Hodf se ale k rozliseni
mezi imunni a neimunni trombocytopenii. VySeteni an-
titrombocytarnich protilatek je doporuceno u pacientl se
selhanim kostni dfené v kombinaci s imunitni trombocy-
topenif, jako jsou pacienti s CLL ¢i pacienti po transplan-

taci kostni dfené. Vysetfeni protilatek mize pomoci k di-
agnostice u pacientl s polékovou protilatkové mediova-
nou trombocytopenii (7). V rdmci diferencidlni diagnos-
tiky trombocytopenii je mozné doporucit vysetieni pre-
Zivani trombocytl radioizotopovou metodou.

Meéfeni hladiny trombopoetinu nebyva rutinné prova-
déno, nebot’ jeho prinos je pouze informativni v ramci di-
ferencidlni diagnostiky poruchy produkce desticek (7).

Stanoveni desti¢kové RNA metodou priitokové cyto-
metrie s barvenim desti¢ek thiazolovou oranzi miZe byt
ndpomocno k urcenf staii desticek. Zvyseni poctu retiku-
lovanych desticek u déti je asociovano se zvysenou pro-
dukeci desticek (8).

V mnoha studiich byla zjiSténa asociace infekce Heli-
cobacter pylori s autoimunitnimi chorobami, dominantné
s ITP. Lécba infekce H. pylori mize v nékterych piipa-
dech normalizovat trombocytopenii u pacientl s ITP (9).

Historie ITP

JiZ od starovéku byla popisovdna onemocnéni s krvd-
civymi projevy v oblasti kize, které jsou nazyvany pur-
purou. Oznaceni purpura vychdzi z barvy, kterou produ-
kuje meékkys Purpura lapillus. Pfipad mladé Zeny s akut-
ni reverzibilni purpurou popsal podrobné v 18. stoleti Paul
Gottlieb Werlhof, dvornf{ 1ékar anglického krale Jifiho II.
(10). Podle Werlhofa byla ITP nazyvana Werlhofova ne-
moc (morbus maculosus Werlhofi). Werlhofovy spisy jsou
uloZeny naptiklad v londynské knihovné.

V roce 1915 vysla v némeckém pisemnictvi prace E.
Franka, v niZ je formulovana tvaha o splenickém fakto-

Tab. 1. Diferencidlni diagnostika trombocytopenii. ITP — idiopatickd trombocytopenicka purpura.

Skupina trombocytopenii

Zastupci

Imunitni trombocytopenie, ne ITP

Polékové trombocytopenie

Heparinem indukovand trombocytopenie
Neonatdlni alloimunitni trobocytopenie
Potransfuzni purpura

Neimunni trombocytopenie

Chronicky alkoholismus

Hereditarni neimunni trombocytopenie
Trombotickd trombocytopenickd purpura
Trombocytopenie pri sepsi
Diseminovand intravaskuldrni koagulace
Kasabach Merrit syndrom
Hypersplenismus

Extrakorporalni obéh

Primdrni postizeni kostni diené

Aplastickd anémie
Myelodysplasticky syndrom
Akutni leukemie

Amegakaryotickd trombocytopenie

Koagulaéni porucha s trombocytopenii

Morbus von Willebrand typ II. B
Destickovy typ Morbus von Willebrand

Sekunddrni imunitné podminénd trombocytopenie

Polékova: chinin, vankomycin

Kolagendzy: systémovy lupus erytematodes
Antifosfolipidovy syndrom

Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom
Béznd variabilni imunodeficience (CVID)
Chronickd lymfatickd leukemie

Virové infekce: hepatitida B, hepatitida C, HIV
Infekce Helicobacter pylori
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ru, jeZ potlacuje produkci krevnich desticek. V roce 1916
provedl Kaznelson, absolvent prazské némecké lékarské
fakulty, prvni splenektomii u pacienta s ITP, jejimZ vy-
sledkem byla normalizace poctu desticek (11).

Patogeneze ITP

Prvni svétlo do patogeneze ITP vnesly pokusy Willia-
ma J. Harringtona v 50. letech minulého stoleti (12). Har-
rington prokdzal, Ze krevni plazma nemocnych s ITP zpu-
sobuje sniZeni poctu desti¢ek u jejich pfijemcd. Dalsim
vyzkumem bylo prokdzéano, Ze popisovany efekt zavisi na
mnoZzstvi podané plazmy. Jako kauzdln{ agens byla iden-
tifikovana autoprotilatka, imunoglobulin tfidy IgG, jez se
vaZze na krevni desticky.

Autoprotilatky, které se vazi na krevni desticky, ne-
maji zdsadni vliv na desti¢kové funkce, ale oznacuji de-
sticky jako cizorodé partikule pro bunky monocyto-
makrofdgového systému ve sleziné, jdtrech ¢i kostni
dreni. Pacienti s ITP maji Casto protildtky proti antige-
nim GPIIb/IIIa, GPIb/IX a GPIa/lla (13). V imunitnim
dohledu organismu maji dominantni postaveni T lym-
focyty s membranovym znakem CD4+, tedy pomocné T
lymfocyty. Tyto bunky secernuji cytokiny a moduluji
bunéénou odpovéd na antigeny. Rozlisujeme dva typy
CD4+ lymfocytt: Thl bunky, jeZ se t¢astni v bunééné
zprostiedkovanych reakcich a v reakcich oddalené hy-
persenzitivity (produkuji interferon gamma (INFy), tu-
mor nekrotizujici faktor alfa (TNFa), interleukin 2 (IL-
2), a Th 2 lymfocyty produkujici interleukin 4 (IL-4),
interleukin 5 (IL-5), interleukin 6 (IL-6), interleukin 9
(IL-9), interleukin 10 (IL-10) a interleukin 13 (IL-13).
Th2 lymfocyty zvySuji produkci protilatek a tcastni se
na regulaci alergickych reakci. ITP patfi mezi onemoc-
néni s aktivovanou Thl a utlumenou Th2 lymfocytdrni
reakci. T lymfocytdrni reakce se podili na sekreci cy-
tokint, jez ptisobi na maturaci megakaryocytt a uvol-
novani krevnich desticek (14). Hladina cytokinu trans-
Sforming growth factor beta (TGF), ktery inhibuje ma-
turaci megakaryocytt, inverzné koreluje s aktivitou ITP
(15).

U ITP byl mimo piisoben{ antitrombocytdrnich protila-
tek prokdzan téz cytotoxicky efekt T lymfocytil na destic-
ky, za néjZ odpovidd subpopulace T bunék CD3+8+ (16).
Toto vysvétluje fakt, Ze néktefi nemocni s ITP nemaji
antitrombocytdrni protildtky zjistitelné.

Desticky potazené autoprotilatkami jsou niceny burika-
mi monocytarné-makrofagového systému cestou fagocy-
tézy ¢i komplementem zprostiedkované destickové lyzy.
Fagocytdza je zprostfedkovana Fc receptorem ¢i C3b fi-
xovanou slozkou komplementu.

Velmi zajimavd je u ITP otdzka trombopoézy. Zpocit-
ku byla u nemoci predpokladand zvysena produkce krev-
nich destic¢ek kostni dieni. Ve studiich, které byly prove-
deny v 80. letech minulého stoleti s radioaktivné znace-
nymi destiCkami, bylo ale zjiSténo sniZeni produkce de-
sticek kostni dfeni u dvou tfetin pacientt s ITP (17). Ten-
to ndlez je pravdépodobné zplsoben pifmym plisobenim
autoprotilatek na maturaci megakaryocytli a uvoliiovani

destic¢ek. Porucha trombopoézy mtiZe byt zpisobena i au-
toprotilatkami aktivovanou apoptézou megakaryocyti.

Lécba ITP

Lécba pacientil s ITP v minulosti spo¢ivala pfedevsim
v provedeni splenektomie, kterou se odstranuje misto pro-
dukce autoprotilatek a zaroven hlavni misto destrukce de-
sticek. Druhym historicky nejstar§im lécebnym postupem
bylo sniZen{ fagocytarni aktivity monocyto-makrofdgo-
vého systému podanim kortikoidd. Oba tyto postupy, do-
plnéné o aplikaci intravendznich imunoglobulint (IVIG),
zGstavaji zakladnimi 1é¢ebnymi postupy ITP i dnes. V 1é¢-
bé chronické formy ITP je v poslednim desetileti s uspé-
chem pouZivana dalSi imunosupresivni a imunomodulac-
ni terapie.

Lécba pacienta s diagnézou ITP v soucasné dobé vy-
chazi z doporuceni expertl ¢i expertnich skupin, aniz by
se mohla opfit o jasné vysledky randomizovanych kli-
nickych studii, nebot’ pocet pacientti Ié¢enych v takovych-
to studiich je nizky.

Zahajeni 1é¢by pacientd s ITP je vétSinou doporuco-
véano pii poc¢tu krevnich desticek pod 20-30 x 10%1 (né-
kdy uz pod 50 x 1091, pokud ma pacient krvacivé proje-
vy). S 1écbou neni tieba pospichat proto, Ze celkové pro-
gndza pacientl s diagnézou ITP je dobra. Jejich mortali-
ta je do 4 % a tyka se predev§im pacientl s téZkou re-
frakterni trombocytopenii. Navic dlouhodobd imunosup-
resivni 1é¢ba miize nemocného poskodit vic, nez vlastn{
trombocytopenie (18).

Odlisna situace je u pacientl s téZkou trombocytopen{
pod 10x10%]1 s krvacivymi projevy, u nichz je indikova-
na emergentni 1é¢ba spocivajici v podéni preparatd prvni
linie ¢i dokonce v kombinaci 1é¢ebnych modalit.

V 1é¢bé ITP je potieba zdlraznit nékolik dilezitych
aspekti:

A. Krviceni je ziidkavé a destickové funkce jsou u pa-
cient s ITP zachovany.

B. Lécbu je potieba individualizovant, pfihlédnout k pra-
nim pacienta a jeho Zivotnimu individudlnimu ,,rizi-
kovému profilu®.

C. Cilem lécby je prevence krvaceni a dosaZeni bezpecné,
1 kdyZ ne nutné normdlni hodnoty krevnich desticek.

D. Je nutné vyhybat se 1éktim, které interferuji s destic¢-
kovymi funkcemi, jako je kyselina acetylsalicylova,
nesteroidni antirevmatika, a konzumaci alkoholu.

Mnoho nemocnych s ITP tak miZe byt jen observova-
no. Observovdni jsou vétSinou détsti pacienti, u kterych
v 80 % pripadi dojde ke spontanni tpravé trombocytope-
nie do 4-8 tydni od prvni manifestace choroby. Té7ké kr-
vécivé projevy jsou u téchto pacienti fidké. U dospélych
pacientd je spontanni remise vzdcnd, ale u pacientd bez
krvécivych projevi se stabilnim poctem desti¢ek je moz-
no vyckat s nasazenim 1éCby a pacienty také pouze sledo-
vat (19).

Je-li nutnd 1écba, zahajuje se jednim z lé¢ebnych po-

stuptl prvni linie:
1. Kortikoidy. Kortikoidy potlacuji fagocytdrni aktivi-
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tu a sniZzuji syntézu autoprotildtek. Standardnim inici-
alnim ddvkovanim kortikoidl je prednison (nebo jeho
ekvivalent) 1-2 mg/kg/den po dobu 26 tydni s postup-
nym snizovanim davky. Pfiznivou tivodni lécebnou od-
povéd lze ocekdvat u 60-70 % dospélych pacientt
s akutni ITP (20). Pacientt, ktefi po terapii kortikoidy
dosdhnou dlouhodobé remise, je 25-29 %. Vysokoddv-
kované kortikoidy (pulzni metylprednisolon a dexame-
tason) byvaji u pacientti s akutni ITP indikovany pro
rychlejsi ndstup ucinku ve srovndni s vySe uvedenou
davkou prednisonu. Metylprednisolon Ize podat paren-
terdlné az v davce 30 mg/kg po dobu nékolika dni s na-
slednym prechodem na standardni peroralni davku
prednisonu. Dexametason v pulzech 40 mg/den po 4
dny (délka 1écby 6 mésict) vede k 83% bezprostiedni
1é¢ebné odpovédi a 64% dlouhodobé 1é€ebné odpove-
di trvajici 2 roky. Efektivita této terapie je ale limito-
vdna vyraznymi neZddoucimi u¢inky (20). Lécba vy-
sokymi ddvkami dexametasonu byla zkouSena i u pa-
cientti s chronickou formou ITP, kde ale provedené stu-
die neprokdzaly jednoznacnou efektivitu této terapie.
Lécba kortikoidy v soucasnosti predstavuje zakladni ka-
men terapie akutni ITP a méla by byt testovdna i u pa-
cientti s chronickou formou ITP.

2. IVIG. Historie podani vysokych davek smésnych
imunoglobulind u ITP za¢ina v roce 1981, kdy byly pou-
Zity u détskych pacientl s ITP (21). Nésledné byla tato
1é¢ba prevzata i pro dosp€lé pacienty. Mechanismem pu-
sobeni IVIG je blokdda monocyto-makrofagového systé-
mu, ptsoben{ antiidiotypovych protilatek, ovlivnén{ hla-
diny cytokinti a modulace Fc receptorti. V provedenych
studiich u déti byla demonstrovana rychlejsi i¢innost po-
danych IVIG ve srovndni s kortikoidy (22). V nejvétsi stu-
dii testujici IVIG u ITP mélo az 90 % pacientll vzestup
poctu desti¢ek nad 50 x 1091 v 7. dni 1écby. Po dvou tyd-
nech od podéni IVIG ale doslo u ¢ésti pacientl s postup-
nému poklesu poctu desti¢ek. Nezadouci tcinky IVIG by-
ly predevsim bolesti hlavy a zvySena télesna teplota (22).
O davkovani IVIG nepanuje v§eobecnd jednota, je dopo-
ru¢ovédna ddvka lg/kg ve dvou dnech ¢i 2 g/kg v jeden
den. Randomizovana studie neprokdzala rozdil v efektu
IVIG podédvané v davce 0.4 g/kg po dobu 5 dnti a v dév-
ce 1 g/kg jednordzové (23).

3. Anti-D imunoglobulin. Mechanismus ptisoben{ an-
ti-D je pravdépodobné shodny s IVIG: blokdda monocy-
to-makrofdgového systému. Doporucovana ddvka anti-
D je 75 pg/kg v jednom cyklu. Nejcastéj$im nezddoucim
ucinkem anti-D protildtky je hemolyticka reakce s hrozi-
cim akutnim rendlnim selhdnim. Byla popséna i aktivace
procesu diseminované intravaskuldrni koagulace. Léceb-
n4 odpovéd byva zaznamendna u 79-90 % dospélych ne-
mocnych s ITP (24). Tato 1é¢ba neni v soucasnosti v Ces-
ké republice k béZnému pouZiti dostupna.

Lécba druhé linie ITP:

1. Splenektomie. Slezina piedstavuje diileZité misto
produkce protilatek a je také hlavnim mistem destruk-
ce desti¢ek s navdzanymi autoprotildtkami. V soucas-
nosti predstavuje splenektomie druhou linii 1écby pa-

cientti s ITP, je tedy doporu¢ovana po selhan{ prvnf li-
nie. V otdzce nacasovdni splenektomie dosud nenf vSe-
obecna shoda, ponejvice je doporu¢ovano se splenek-
tomif vyckat 6-12 mésict od stanoveni diagnozy ITP,
ale je nutno vzdy piihlédnout ke konkrétnimu pacien-
tu. Proveden{ splenektomie ze vSech lé¢ebnych moda-
lit vykazuje z dlouhodobého hlediska nejvyssi pocet
priznivych lécebnych odpovédi a to u 60 az 70 % ne-
mocnych. Relaps ITP po provedeni splenektomie, kte-
ry vyZaduje 1é¢bu, je moZzno ocekdvat u asi 15 % paci-
entll. U téchto pacientl je doporuceno pétrat po akce-
sorni sleziné. Pred splenektomii je doporucovano pro-
vedeni testu prezivani desticek znacenych radioaktiv-
nim indiem. Provedeni splenektomie je moZno klasic-
kou ¢&i laparoskopickou technikou s nizkou celkovou
mortalitou zdkroku. Nicméné morbidita zdkroku nemu-
si byt mald. Mezi komplikace po provedené splenekto-
mii patif bronchopneumonie ¢i trombembolické piiho-
dy. Pacienti jsou po provedené splenektomii ohroZeni
také infekci opouzdienymi mikroby, tzv. overwhelming
post-splenectomy infection (OPSI). Pacienti pldnovéni
k splenektomii by méli nejpozdéji 2 tydny pred sple-
nektomii podstoupit ockovani proti pneumokokim, me-
ningokokd@m typu C a hemofilim typu B (25). Revak-
cinace proti pneumokokidm se doporucuje kazdych 5 let
po zékroku. Pokud je v dobé indikace splenektomie pa-
cient lé¢en imunosupresivni terapif, 1ze pacienta ocko-
vat aZ po provedeni splenektomie po pfedchozim sni-
Zeni imunosupresivni terapie. Co se tykd poddnf{ anti-
biotik jako profylaxe infekce po splenektomii, nepanu-
je v tomto vSeobecny konsensus. Nékterd pracovisté
aplikuji antibiotickou profylaxi 6 mésict, jind 3 roky,
dalsi dozivotné (26).

2. Rituximab. Monoklondln{ chimericka protilatka pro-
ti receptoru CD20 se vdZe na B lymfocyty a zpisobuje
FcR mediovanou B bunécnou lyzu cestou aktivace kom-
plementu ¢i cestou bunééné imunity (27). Rituximab pu-
sobi sniZen{ po¢tu B lymfocyti a tim nasledné sniZeni po-
¢tu produkovanych autoprotildtek, a dale i blokddu mo-
nocyto-makrofdgového systému. Po 1é¢bé rituximabem
Ize pozorovat pfes 40-60 % kompletnich lé¢ebnych od-
povédi. Dlouhodobé ziistava v remisi asi 20 % nemoc-
nych (28). Provedené studie naznacuji vyS$si uc¢innost ri-
tuximabu aplikovaného brzy po propuknuti onemocnéni,
coZ pravdépodobné souvisi s normalizaci T buné¢né imu-
nity, jez je inicidlné dependentni na B bunkach. Lécba ri-
tuximabem je vétsinou dobre tolerovand, ale je nutno upo-
zornit na mozné zavazné nezadouci reakce pri poddvani
této protilatky, k nimZ néleZ{ teplota, poruchy srde¢niho
rytmu a vzdcné i vyskyt anafylaxe. Rituximab zvySuje
riziko aktivace latentnich infekci jako jsou hepatitida ty-
pu B ¢i JC viréza (27-29).

Chronickd refrakterni ITP je definovdna jako ztrata 1é-
¢ebné odpovédi nebo nulova odpovéd na prvni a druhou
linii 1é¢by, nebo nutnost terapie neakceptovatelné vyso-
kymi ddvkami kortikoidil k udrZeni bezpe¢né hladiny de-
stiCek. Celkovy pocet pacientti s chronickou ITP je od 11
aZz 35 % ze vSech nemocnych s ITP. Lécba téchto paci-
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entl je obtizna a fidi se doporucenimi expertnich skupin
(7). Pacienti s chronickou refrakterni ITP mohou mit
prospéch z danazolu, imunosupresivnich 1kt a trombo-
poetinovych agonisti:

1. Danazol. Danazol je slaby androgen. Patofyziolo-
gicky mechanismus ucinku spocivd pravdépodobné
v ovlivnéni Fc receptoru. Doporucené davkovéni je
400-800 mg na den, ale dobré vysledky byly zaznamena-
ny i pii ddvkovani 100-200 mg danazolu denné. Celko-
vé cca 60-70 % pacientli odpovi pfiznivé na 1écbu. Lé¢-
ba danazolem je obvykle dobte tolerovédna, z nezadoucich
ucinkl je Casta elevace jaternich testl, virilizujici efekt,
pfirdstek hmotnosti a retence tekutin. Lék je vhodny pre-
devsim pro starsi pacienty, ktefi ivodné reagovali na kor-
tikoidn{ 1é¢bu a u nichZ danazol umoZni sniZit celkovou
davku kortikoidti. Dalsi vhodnou indikaci jsou prekryv-
né syndromy s autoimunitami typu lupus erytematodes
nebo jako lé¢ebnd eventualita pri kontraindikaci splenek-
tomie (30). Lék je v soucasnosti v Ceské republice k dis-
pozici na mimoradny dovoz.

2. Azatioprin. Prekurzor 6-merkaptopurinu, antimeta-
bolitu, jez blokuje lymfocytarni proliferaci. Obvyklé dav-
kovan{ je 1-2 mg/kg/den. Z nezadoucich tcinku je tieba
predevsim sledovat jaterni toxicitu. Lécebny efekt azati-
oprinu je dosahovén postupné a selhdni 1é¢by by nemélo
byt konstatovano pred uplynutim Sestimésicniho obdobi
terapie (31).

3. Mykofenoldt mofetil je predstupném mykofenolo-
vé kyseliny, jeZ je nekompetitivnim inhibibitorem inosin

50-monofosfat dehydrogenazy, klicového enzymu v bio-
syntéze purinii. Davkovani je obvykle 1-2 g/den (32).

4. Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor, potlacu-
jici proliferaci T lymfocyti. Obvyklé ddvkovani je 2-3
mg/kg/den. V 1é¢bé je podavan obvykle v kombinaci
s kortikoidy. Lécebné pouZiti cyklosporinu A limitujf je-
ho nezadoucf ucinky jako je zvySeni krevniho tlaku ¢i ne-
frotoxicita (33).

5. Cyklofosfamid je alkylujici latka uzivana v indika-
ci imunosupresivni ¢i cytostatické. Davkovani pouzivané
u pacientl s ITP je 1-2 mg/kg/den perordlné ¢i v pulzech
parenterdlné (34).

6. Vinka alkaloidy — dominantné vinkristin — jsou uzi-
vané v kombinacni 1écbé. Pouzivana davka vinkristinu
je 2 mg na tyden, opakované ve 3—4 cyklech. Nejcastéj-
$im neZddoucim uc¢inkem je neurotoxicita (35).

7. Trombopoetinovi agonisté jsou nejnovejsi a velmi
nadéjnou 1é¢ebnou moznosti pacientd s chronickou ITP.
Vzhledem k tomu se jim budeme vénovat v samostatné
casti.

Trom tinovi agonisté

Velmi zajimavou moZnosti pro pacienty s chronickou
ITP pfestavuje podavani 1ékti stimulujicich trombopoézu.
Trombopoetin (TPO, leukemia virus oncogene ligand,
megakaryocyte growth and development factor) je gly-
koproteinovy hormon, hematopoeticky cytokin, produko-
vany predevsim v jatrech a ledvinach. TPO reguluje ze-
jména produkci krevnich destic¢ek. Stimuluje tvorbu a di-

Tab. 2. Prehled studii s trombopoetickymi latkami druhé generace. ITP — idiopatickd trombocytopenicka purpura.

Latka Aplikace Doba poddvdni Pocet pacientii Lécent Lécebnd odpovéd Doba do vzestupu
(subjektii) desticek v periferni
krvi
Romiplostim | Jednou tydné Jedna ddvka 48 Zdravi - Vrchol vzestupu
podkozni injekce dobrovolnici 12. - 16. den
6 tydni 24 ITP Vzestup trombocytl Medidn doby do
nad 50 x 109/1 pfi pozadované odpovédi
ddvce nad 3 mgu 7 5 —10 dni
z 12 nemocnych
6 tydni 21 ITP 10 z 16 nemocnych Medidn doby
dosdhlo hladin do odpovedi
trombocytd mezi 5 - 10 dni
50 — 450 x 109/1
pfi ddvce léku 1
nebo 3 mg/kg/tyden
3 tydny 16 ITP U 12 z 15 pacientd Medidn doby
doslo ke vzestupu do odpovedi
trombocytd 10 dni
020x 10% au8
z 15 0 100 x 1091
AZ 96 tydni 104 ITP Primérny pocet -
trombocyti
100 x 1091 v tydnu
1-24a131x109%1
v tydnu 25 -48.U 6
z 12 nemocnych bylo
mozné vysadit steroidy
Eltrombopag | Jednou denné 10 dni 73 Zdravi - Vrchol vzestupu
perordlné dobrovolnici, 16. den
muzi
6 tydni 117 ITP - -
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Tab. 3. Zastoupeni pacientid s diagnézou idiopatické trombocytopenické purpury (ITP) na specializovanych hematologickych ambulancich Jiho-

moravského kraje.

Pocty pacientt s diagnézou ITP lé¢enych Celkovy pocet Min. pocet Max. pocet Median
na specializovanych hematologickych pacientt na pracovisté na pracovisté pacientl na
ambulancich v Jihomoravském kraji pracovisteé
Celkovy pocet pacientd s dg. ITP 564 7 161 16

v dispenzarni péci

Celkovy pocet ro¢né nové diagnostikovanych 68 1 12 3
pacienti s ITP

Pocet pacientd s chronickou formou ITP 405 5 70 15

Pocet pacientt s chronickou rezistentni ITP 69 0 10 3

Pocet pacienti s Evansovym syndromem 18 0 5

Pocet pacienti s trombocytopenii a jinym

autoimunitnim onemocnénim 64 0 11 3

(napf. antifosfolipidovy syndrom nebo

systémovy lupus erytematodes)

Tab. 4. Diagnostické a 1é¢ebné preference hematologti Jihomoravského kraje u pacientti s idipatickou trombocytopenickou purpurou (ITP). Mimo

udaju z Interni hematoonkologické kliniky FN Brno.

Stanoveni diagnézy ITP Jind kritéria, per exclusionem 88 %
Podle kritérii Americké hematologické spolecnosti z roku 1996 22 %
Vysetfeni kostni dfené provadim U vsech pacienti 47 %
Pii Spatné odpovédi na terapii 41 %
Pii podezfeni na sekunddrni trombocytopenii 35 %
U pacientti nad 60 let véku 29 %
Radioizotopové vySetfeni prezivani desticek indikuji | Pred splenektomii 53 %
Nepouzivim 41 %
V ramci diferencidln{ diagnostiky 12 %
U vsech pacienti 0 %
Jako 1€k prvni volby pfi ITP pouzivdm Kortikoidy 54 %
IVIG 35%
Kombinaci IVIG + kortikoidy 11 %
Jako 1écbu druhé volby pouzivam Cyklofosfamid 65 %
Splenektomii 59 %
Cyklosporin A 53 %
Danazol 0 %
Mykofenoldt mofetil 0%
Rituximab 0 %
Jako dlouhodobou 1écbu pfi chronické ITP Kortikoidy 100 %
pouzivdm Cyklosporin A 35 %
Cyklofosfamid 29 %
Danazol 0 %
Mykofenoldt mofetil 0%
Rituximab 0 %
Pacienty, ktefi nereaguji na standardni lécbu ITP, pokud jejich stav umozni, ponechdvam je bez medikace 83 %
fe$im nasledovné kombinuji rizné prepardty podle vlastnich zkuSenosti 42 %
pacienty preddvam do specializovaného hematologického centra 42 %

ferenciaci megakaryocytti. TPO piisobi uz na kmenovou
hematopoetickou buiiku, dokonce ¢asnéji nez granulocy-
tarn{ kolonie stimulujici faktor (G-CSF). TPO je nezbyt-
ny k pfeméné kmenové bunky v megakaryocyt. Recep-
torem TPO je c-mpl (36).

Produkce TPO je regulovdna negativni zpétnou vaz-
bou — jeho efektor pfimo reguluje hladinu hormonu.
TPO je po navdzani na povrchovy destickovy receptor
mpl (CD110) rozloZen, takzZe, je-li jednou navazdn na
svij receptor, nemize uz ovlivnit dal$si megakaryocyty
(36). Pres tadu studif, které zkousely 1écebné pouziti
TPO, nenf vlastni TPO (rekombinantni TPO, TPO prv-

ni generace) terapeuticky vyuzivan. Vyuziti rekombi-
nantnich TPO v hematologii negativné ovlivnilo to, Ze
rekombinantni megakaryocytarni ristovy a diferenciac-
ni faktor (megakaryocyte growth and differentiation
factor, MGDF) zptisoboval nékdy paradoxné trombo-
cytopenii (stimuloval tvorbu anti-TPO protilatek) (37).
Navic dlouhodobé podavani velkych davek TPO muze
vyvolat tvorbu retikulinové fibrézy kostni diené (38).
Klinické vyuziti TPO bylo nejasné az do roku 2002,
kdy byla publikovana zprava o prekvapivé velmi dobrém
efektu pegylovaného MGDF u pacientt s idiopatickou
trombocytopenickou purpurou (ITP). U 4 z 5 nemocnych,
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kterym byla podéna jediné injekce MDGF, byla pozoro-
véna piiznivd 1é¢ebnd odpovéd (39).

Zklaméni z uc¢innosti rekombinantnich TPO prvni ge-
nerace vedlo k vyvoji druhé generace trombopoetic-
kych latek. Tyto pak jsou zkouSeny predevsim u ITP.
Prvnim z analogti TPO je romiplostim (AMG 531), dru-
hym eltrombopag (SB-497115). Zkousi se i dalsf latky
s trombopoetickym ucinkem: AKR-501 a SB-559448.
Romiplostim je rekombinantni peptid, ktery stimuluje
trombopoézu. Eltrombopag je mald molekula, ktera ta-
ké stimuluje tvorbu trombocyti. Lze jej podavat pero-
ralné. Obé tyto liatky by mély mit menS$i spektrum ne-
zadoucich G¢inkd ve srovndni s rekombinantnimi TPO
(Zadna tvorba anti-TPO protildtek, Zadné riziko fibro-
tizace kostni diené) (40). Vysledky studii s trombopo-
etickymi latkami druhé generace ukazuje tabulka 2.

Shrnuti 1écby

Efektivni 1é¢ba ITP zasahuje riiznd mista v patofyzi-
ologii nemoci, napriklad sniZzeni produkce autoprotila-
tek, modulace Fc receptoru nebo potlaceni T ¢i B bu-
nécéné imunitni reakce. Kortikoidy a IVIG predstavuji
zakladni pilite 1écby. Pro pacienty nedostate¢né reagu-
jici na tuto terapii lze doporucit provedeni splenekto-
mie ¢i 1é¢bu rituximabem. Pfi progresi onemocnéni do
chronické refrakterni ITP je nutno vazit pfinos medi-
kamentézni terapie a snaZit se pro pacienta najit 1écbu
jez bude pfi minimu vedlejSich G¢inkd prindSet pacien-
tu maximalnf{ profit.

ITP v Jihomoravském Kkraji

V kvétnu 2008 jsme provedli dotaznikovou studii ty-
kajici se ITP u dospélych v Jihomoravském kraji (v jeho
novych hranicich). Dotazniky jsme obeslali v§ech 18 spe-
cializovanych hematologickych ambulanci pro dospélé
(plus ambulance nase) v tomto regionu, ktery podle Ces-
kého statistického uiradu mél pii poslednim s¢itani lidu 1
127 718 obyvatel (41). Ze vSech ambulanci se ndm do-
tazniky vratily. Obsah dotaznikti byl zaméfen na zjistén{
poctu pacientd s diagnézou ITP v daném regionu a ddle
na zjiSténi diagnostickych a terapeutickych preferenci 1¢-
karid. K datu analyzy bylo v Jihomoravském kraji dispen-
zarizovano 564 dospélych nemocnych s ITP (vétSina sa-
mozrejmé s chronickou ITP). Podle toho Cisla je tedy pre-
valence nemoci u lid{ star§ich 18 let 50,3 pfipadi na 100
000 obyvatel, ndmi zjisténd incidence ¢ini 6 piipadt na
100 000 obyvatel nad 18 let, coZ odpovida celosvétovym
udajim (viz vyse). Ziskana data ukazuji, Ze diagnostika
ITP se na rGznych pracovistich fidi riznymi kritérii. Stan-
dardnimi pilife 1écby ITP jsou kortikoidy a splenektomie,
u téhotnych aplikace IVIG. V 1é¢bé chronické ITP ¢i chro-
nické refrakterni ITP jsme zaznamenali pfedevSim vy-
znamné zastoupeni cyklosporinu A a piekvapivé i cyklo-
fosfamidu. Naopak pouZziti danazolu i rituximabu neby-
lo mimo naSe centrum zjiSténo, coZ jisté souvisi se ma-
lou dostupnosti téchto prepardti mimo centra specializo-
vané hematologické péce. Vysledky analyzy shrnuji ta-
bulky 3 a 4.

Zavér

Autoimunitni cytopenie pfedstavuji poruchu imunity
v oblasti krve. ITP je piikladem jednoduse sledovatelné
poruchy imunitniho systému, kdy jsme podle poctu desti-
¢ek v periferni krvi schopni hodnotit aktivitu onemocné-
ni ¢i U€innost 1écby. I pfes tuto vyhodu je v detailni pa-
togenezi ITP, a z toho vyplyvajici 1écebné strategii, stale
mnoho nejasného. Ackoli zdkladnimi kameny 1écby ITP
jsou kortikoidy a splenektomie, 1é¢ba nemoci se do znac-
né miry na riznych pracovistich lisi, jak ukazuje nase ana-
Iyza situace v Jihomoravském kraji.
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