Abnormalities in IgA and IgM are associated with treatment-resistant ITP
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Imunitni trombocytopenie (ITP) je onemocnéni proti-
latkami zprostfedkované destrukce a inhibice krevnich
desticek. Z obecného pohledu jde o idiopatické onemoc-
néni, u kterého neni jasné, které imunitni faktory maji
vztah k predispozici, zavaznosti a zv1ast¢ odpovédi na 1é¢-
bu. Autofi vyslovuji hypotézu, Ze dysregulace imunitni-
ho systému spocivd ve zvySeni nebo sniZeni hladin séro-
vych imunoglobulinii (Ig) a miZe zvySovat zdvaznost
choroby pfi selhdni 1é¢by. Tyto alterace imunoglobulini
mohou odrdZet zanétlivy nebo aktivovany imunitni stav,
ktery znesnadiiuje kontrolovat chorobu specifickou 1é¢-
bou.

Predmétem této studie je prifezova analyza udaju
v databazi jednoho centra pro choroby krevnich desticek
(Weil Medical College of Cornell University, NY, USA),
se zaméfenim na pacienty s imunoglobuliny vySetieny-
mi pfi pfijmu do centra. Tyto hladiny jsou korelovany
s klinickymi vysledky, véetné odpovédi na 1é¢bu.

Soubor, metody a vysledky. Celkové byla k dispozici
data od 946 pacientd s ITP, z nichZ u 775 byly stanove-
ny vychozi hladiny IgA, IgM a IgG. Populace byla pre-
vazné Zenskd v primérném véku 30 rokl (rozmezi 1-94
roktl). Medidn hladin IgA byl 166 mg/dl (rozmezi
6,67—1,535 mg/dl). Celkové 107 osob (13,8 %) mélo zvy-
Seny IgA a 114 osob (14,7 %) mélo nizky IgA (norméalni
pasmo 70-312 mg/dl). Medidn hladin IgM byl 114 mg/dl
(rozmezi 7-1550 mg/dl). Celkové 29 osob (3,7 %) mélo
zvySeny IgM a 85 osob (11,0 %) mélo nizky IgM (nor-
méalni pAsmo 56-352 mg/dl). Medidn hladin IgG byl 1120
mg/dl (rozmezi 128-6710 mg/dl). Celkové 245 osob
(31,6%) mélo zvySeny IgG a 66 osob (8,5%) mélo nizky
IgG (normdlni pasmo 639-1349 mg/dl). Pacienti byli
1éCeni steroidy, IVIG nebo intraven6znim anti-D nebo
dostéavali kombinaci téchto prostiedki. Celkem 223 paci-
entll (29 %) nedostavalo Zadnou z téchto 3 latek; proto

byl vzorek pacientli urenych pro analyzu odpovédi na
standardni terapii redukovédn na 552 osob. Informace
o velkém krvéceni chybéla u 11 pacientt (1 %).

Vysledky. Osoby s hladinou IgA vys$si neZ median
mély signifikantn€ vyssi predpoklad na selhdni 1é¢by stan-
dardnimi prostfedky (steroidy, IVIG, a i. v. anti-D) neZ
pacienti s hladinou v medidnu nebo niZsi (37 ze 371; 14%;
vs. 22 ze 281. 8%; P =0,03). Méli také zvySené riziko vel-
kého krvaceni (36 ze 378; 10 %; vs. 19 ze 386, 5 %;
P=0,02). U osob s nizsi hladinou IgM neZ normalni limit
selhala odpovéd na normélni 1é¢bu Castéji neZ u pacientli
s normalni hladinou (12 ze 67, 18 %; vs. 44 ze 467, 9 %;
P = 0,05, avSak bez signifikantniho rozdilu v selhani
odpovédi na jednotlivy 1écebny prostiedek. Byl zjiStén
trend ke zhorSené odpovédi na splenektomii. Signifikant-
ni rozdil v medidnu poctu krevnich desticek byl pozoro-
van u osob s hladinami IgG mimo normalni pdsmo, nebyl
vSak zaznamenan signifikantni rozdil velkého krviceni
mezi osobami s nizkymi nebo normalnimi hladinami IgG
nebo mezi osobami s vysokymi a normédlnimi hladinami
IgG.

Zavér. Prufezova analyza jednoho velkého centra pro
ITP v USA ukézala souvislost mezi imunologickou dys-
regulaci a rezistenci na standardni 1é¢bu u ¢asti populace
nemocnych s ITP. ZvySené hladiny IgA nebo sniZené hla-
diny IgM byly spojeny s vétsi rezistenci. U osob s nizkou
hladinou IgM byl téZ trend k hor$i odpovédi na splenek-
tomii. Pfi pohledu na limitace priifezové analyzy mize
dals$i vyzkumné zaméfeni na moZzné mechanismy vlivu
imunitnich abnormalit na priibéh nemoci, odpovéd na 1é¢-
bu a krvaceni prispét k hlubSimu pochopeni patofyziolo-
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gie ITP a vest k vyvoji raciondlngjsi imunoterapie.
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