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Vliv farmakoterapie u idiopatické trombocytopenické purpury (ITP)

Abstrakt

Tato price se zaméfuje na monitorovani dynamiky poctu trombocytli béhem
farmakoterapie u pacientt s idiopatickou trombocytopenickou purpurou (ITP) a dale na
srovnani u¢innosti riznych lécebnych strategii. Za ucelem dosaZeni tohoto cile byly
analyzovany vzorky zilni krve pacientii s diagnostikovanou ITP, které byly odebirany
auchovavany v antikoagulacnim cinidle K3EDTA. Nasledné byla provedena
kvantifikace poctu krevnich desti¢ek (PLT) a procentudlniho zastoupeni nezralych
retikulovanych trombocyti (IPF) pomoci hematologického analyzatoru fady XN od
spolecnosti Sysmex. VSechny vysledky byly zapsany a vyhodnoceny v programu excel.
Nasledné¢ byly z vysledkli vytvoteny 3 tabulky a pacienti roztfidény podle typu 1écby.
Nakonec bylo vybrano 5 kazuistik pacientti s ITP .

Vysledky této studie piinaseji poznatky o ucincich farmakoterapie u pacientti s ITP
a poskytuji vhled do efektivity rtznych lécebnych moznosti. Tyto poznatky mohou
poskytnou uzitecné¢ informace pro piredstavu optimélniho léebného rezimu pro
jednotlivé pacienty s ITP. Lepsi porozuméni aspektiim tohoto onemocnéni mize vést ke

zlepSeni kvality Zivota pacienti trpicich ITP.

Individualni reakce pacientd na 1écbu je klicova, pficemz vybér 1écby zavisi na zdvaznosti
ptiznakli a nezddoucich Gcincich. Primérné hodnoty trombocyti se liSily mezi skupinami
pacientil bez 1éCby, s 1écbou prvni linie a druhé linie. Déle jsem zaznamenal, Ze spravna
1écba miize vést k narustu poctu trombocytl. Dilezity je individualni pfistup k pacientim
a pravidelné sledovéani reakce na lécbu. Nové metody farmakoterapie ITP nabizeji

cilen¢jsi tCinek 1écby.
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Effect of pharmacotherapy in idiopathic thromvocytopenic purpura
ITP)

Abstract

This study focuses on the monitoring of platelet count dynamics during pharmacotherapy
in patients with idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) and the comparison of the
efficacy of different treatment strategies. To achieve this goal, venous blood samples from
patients diagnosed with ITP were analyzed and stored in the anticoagulant K3EDTA.
Subsequently, platelet count (PLT) and percentage of immature reticulated platelets (IPF)
were quantified using the XN series hematology analyzer from Sysmex. All results were
recorded and evaluated in excel software. Subsequently, 3 tables were created from the
results and patients were categorized according to the type of treatment. Finally, 5 case

reports of patients with ITP were selected.

The results of this study provide insights into the effects of pharmacotherapy in patients
with ITP and provide insights into the effectiveness of different treatment options. These
findings may provide useful information for envisioning the optimal treatment regimen
for individual patients with ITP. A better understanding of aspects of this disease may

lead to an improved quality of life for patients with ITP.

The individual response of patients to treatment is crucial, with the choice of treatment
depending on the severity of symptoms and side effects. Mean platelet values differed
between the groups of patients without treatment, with first-line and second-line
treatment. I also noted that proper treatment can lead to an increase in platelet count.
Individual approach to patients and regular monitoring of response to treatment is
important. New methods of pharmacotherapy for ITP offer a more targeted treatment

effect.
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1 Uvod

Imunitni trombocytopenie (dfive pouzivany néazev Idiopatickd trombocytopenicka
purpura) je autoimunitni porucha charakterizovana nizkym pocétem krevnich desticek, coz
ma za nasledek zvysené riziko krvaceni a tvorbu hematomu. Toto onemocnéni postihuje
jak déti, tak dospélé, s odhadovanou incidenci 1-3 ptipady na 100 000 obyvatel ro¢né.
ITP je povazovana za poruchu spojenou pfevazné s imunitni odpovédi namifenou proti
krevnim destickam, nové vyzkumy nds vedou k pozndni slozitych imunopatologickych

mechanismu tohoto onemocnéni.

Centralni roli v patogenezi ITP hraje autoimunitni reakce, pfi které imunitni systém téla
chybné identifikuje krevni desticky jako télu cizi a snizuje tak jejich pocet. Proces vzniku
tohoto onemocnéni miize byt zplisoben riznymi faktory, napt. genetické predispozice,
prodélani infekéniho onemocnéni atd. Dlsledkem je zvySend destrukce krevnich desticek

ve slezin€ nebo inhibice jejich tvorby v kostni dieni.

V soucasné dobé se intenzivné zkoumd role imunitniho systému a jeho interakce
s riznymi buitkami a molekulami v patogenezi ITP, napf. antigen-prezentujicich bunék

(APC), dendritickych bun¢k a dalsich podskupin.

Lécba ITP zahrnuje rGzné piistupy v zavislosti na zavaznosti onemocnéni a individualnim
stavu pacienta. Mezi zékladni 1écbu patii 1é¢ba pomoci kortikoidd, které mohou ztlumit
imunitni odpovéd’ a tim zvysit pocet krevnich desti¢ek. Dalsi 1é¢ebné varianty zahrnuji
intravendzni imunoglobuliny (IVIG), které také inhibuji aktivitu imunitniho systému,
terapie Rituximabem, jez cilené ovliviiuje produkci antitrombocytarnich protilatek.
U tézkych ptipadii mize byt zvazena splenektomie, chirurgicky zakrok odstranéni
sleziny, kterd je mistem intenzivni destrukce krevnich desticek. Nové terapeutické
moznosti, jako jsou inhibitory trombopoetinu (TPO) a inhibitory Fc receptorti, jsou
v soucasnosti ve vyvoji a mohou poskytnout dalsi alternativy pro 1é¢bu ITP. Porozuméni
imunopatologickym mechanismim ITP mtze vést k uc¢innéj$im lé€ebnym strategiim a ke

zlepseni prognozy pacientl trpicich timto onemocnénim.



2 Krev

Krev je nejdilezitéjsi télesnd tekutina v lidském organismu. V lidském téle se ji nachazi
pfiblizné 4,5 litrh u Zzen a 5 litr u muzd. Pfiblizné 45 % objemu krve tvorii
ruzné krevni bunky, zbylych 55 % je tvofeno plazmou. Krev ma celou fadu funkci
(naptiklad zasobovani organt kyslikem nebo imunitni dohled). (Narodni zdravotnicky

informacni portal, 2024 [online])
2.1 Krevni buiiky
2.1.1 Erytrocyty (Cervené krvinky)

Erytrocyty jsou bezjaderné bunky, které obsahuji velké mnozstvi hemoglobinu, neboli
cervené¢ho krevniho barviva. Na hemoglobin se v plicich vaze kyslik, ktery je pak
roznaSen do jednotlivych tkani. Vznik erytrocytu se nazyva erytropoéza a probiha

v kostni dfeni. (Narodni zdravotnicky informacni portal, 2024 [online])

2.1.1.1 Vyvojova iada erytrocytii
POLYCHROMNI{
NORMOBLAST

PROERYTROBLAST BAZOFILN[
NORMOBLAST
ORTROCHROMNI
ERYTROCYT H RETIKULOCYT M RTROCHROMN

Obrazek 1 - vyvojova fada erytrocytl (zdroj vlastni)

2.1.2 Leukocyty (bile krvinky)

Leukocyty jsou soucasti krve a adi se mezi buiikky imunitniho systému. Leukocyty maji
vyznamnou Ulohu pii obrané organismu proti infekénim onemocnénim. RozliSujeme pét
typtt leukocytl, které délime do dvou skupin, a to podle obsahu tzv.
cytoplazmatickych granul. Vznik leukocytl je oznacovan jako leukopoéza a probiha

v kostni dfeni a brzliku. (Narodni zdravotnicky informacni portal, 2024 [online])
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https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/3263
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/619
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/2256
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/2281
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/3262
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/3351
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/5025
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/236
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/2306

2.1.2.1 Vyvojova iada leukocytit

MVYELOBLAST # PROMYELOCYT - MYELOCYT

SEGMENTOVANY NESEGMENTOVANY

GRANULOCYT (NEUTOFIL, METAMYELOCYT
BAZOFIL, EOZYNOFYL) GRANULOCYT

Obrazek 2 - vyvojova fada granulocytd (zdroj vlastni)

LYMFOBLAST # PROLYMFOCYT ‘ LYMFOCYT

Obrazek 3 - vyvojova fada lymfocytt (zdroj vlastni)

PROMONOCYT b MONOCYT b MAKROFAG

Obrazek 4 - vyvojova fada monocytl (zdroj vlastni)

2.1.3 Trombocyty (krevni desticky)

Trombocyty hraji hlavni roli pii zastavé krvaceni. Trombocyty nejsou celé buiiky, jedna
se o bezjaderné tlomky tzv. megakaryocyti — velkych buné¢k, které¢ vznikaji v kostni

dfeni. (Narodni zdravotnicky informacni portal, 2024 [online])

2.1.3.1 Vyvojova rada trombocytit

MEGAKARYOBLAST l:> PROMEGAKARYOCYT |:> MEGAKARYOCYT

TROMBOCYT

Obrazek 5 - vyvojova fada trombocytl (zdroj vlastni)
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https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/5248
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/2943
https://www.nzip.cz/rejstrikovy-pojem/2943

3 Trombocyty

3.1 Uvod

Od jejich prvni identifikace Bizzozerem v 80. letech 19. stoleti je znamo, Ze se podileji
na srazeni krve. Trombocyty (obr. 6) jsou malé bezjaderné bunécné fragmenty, které¢ maji
charakteristicky diskovity tvar o primér 1-3 um. Jejich cytoplazmatickd membrana je
bohaté4 na fosfolipidy, které se vychlipuji z buiiky a vytvaii otevieny kanalkovy systém.
Tento systém se vyznacuje velkou aktivni plochou, kam se vazi a aktivuji koagulacni
faktory. (Montague, S. et al. © 2018) Hlavni vlastnosti trombocytl pii srazeni krve je
jejich schopnost rychlé aktivace, tedy pfechodt z klidové formy do formy aktivni —
prokoagulacni. Krom¢ hemostatické funkce pomadhaji zvySit obranu hostitele proti
bakteridlni invazi tim, Ze jsou prvnimi respondenty, ktefi detekuji patogeny. Nové studie
odhaluji, ze trombocyty se mohou vézat piimo na infikované erytrocyty a zabijet
intraerytrocytarni parazity malarickych druhti Plasmodium. (Golebiewska, E., Pool, A.

2015)

Referenéni rozmezi trombocytti u dospélého ¢lovéka je 150-400%10%/1. (Golebiewska, E.,

Pool, A. 2015)

Organelle zone

Mitocondrion

Pheripheral zone
Alpha

— Glycocalyx
Membrane
Membrane systems
Open canalicular
system Structural zone

Dense tubular —— Microtubules

system Submembranous

cytoskeleton
“\— Actin (G and

F forms)
Myosin

Obrazek 6 - struktura trombocytil (zdroj — Shamshad Begum loni, 2020)
3.2 Tvorba trombocytu v krvi

Krevni desticka pochazi z hematopoetick¢é megakaryocytarni linie. Produkce krevnich
desticek z megakaryocytl je systematicky a regulovany proces, o kterém se predpoklada,

ze probiha v kostni dieni. (Machlus, K., Italiano, J., 2013)

Krevni desticky vznikaji z cytoplazmy megakaryocytti (MK), prekurzorovych bungk,
které sidli v kostni deni. MK jsou nejvétsi (50—-100 pm) jaderné buniky KD, tvoii ~0,01_%
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buné¢k kostni diené. MK mtize vyprodukovat 10-20 desticek, jejichz vznik za¢ina tvorbou
tupych vy¢nélkl, které se postupem casu prodluzuji, ztencuji a opakované vétvi. Pii
vyvoji pfijimaji krevni desticky sviij obsah granul a organel jako proudy jednotlivych
Castic transportovanych z téla buitky MK. Tvorba krevnich desticek je rozdélena do dvou
fazi: V prvni fazi dochazi k vyzravani MK, k némuz jsou potitebné specifické rastové
faktory. Béhem této faze dochédzi k masivni jaderné proliferaci a zvétSovani objemu
cytoplazmy MK, ktera obsahuje cytoskeletalni proteiny a granula specifickd pro krevni
desticky. Druhd faze je pomérné rychla a je ukoncena béhem nekolika hodin. V této fazi
MK generuji krevni desticky remodelaci své cytoplazmy nejprve jako protrombocyty
a poté pretrombocyty, které se nasledné §tépi za vzniku diskoidnich krevnich desticek.
Doba potiebnd pro MK k dokonceni polyploidizace, zrani a uvolnéni krevnich desti¢ek
je ~5 dni. Po uvolnéni do krevniho fecisté ptezivaji lidské krevni desticky 7—10 dni.

(Machlus, K., Italiano, J., 2013)
3.2.1 Trombopoetin (TPO)

Megakaryopoéza probiha za ucasti n€kolika rastovych faktorii, z nichz nejdulezitéjsi je
trombopoetin (TPO). TPO patii do rodiny cytokinti, kterdA mimo jiné zahrnuje
erytropoetin, G-CSF, ristovy hormon a leukemicky inhibi¢ni faktor. TPO je tvofen

predevsim v jatrech. (Machlus, K., Italiano, J., 2013)

3.3 Granula a sekrece

Predpoklada se, ze krevni desticky obsahuji tfi typy granul.
3.3.1 Delta-granula

Krevni desticka obsahuje pfiblizn€¢ 4-6 delta-granul. Tato granula obsahuji vapnik, ATP,
ADP, 5-HT a epinefrin. Po poc¢atecnich krocich aktivace krevnich desticek se tento typ
granul spoji s plazmatickou membranou krevni desticky prostfednictvim komplext
SNARE, jako je VAMPS, a uvolni sviij obsah do extracelularniho vaskularniho prostoru.
Jednou z nejvice studovanych tfid receptorii na krevnich destickach, o kterych je znamo,
ze reaguji na uvolilovani delta-granul, jsou purinergni receptory (P2Yx). Krevni desticky
exprimuji dva purinergni receptory, P2Y1 a P2Y12, u kterych bylo prokdzano, ze oba
hraji dalezitou roli pii jejich aktivaci. Pravé receptor P2Y 12 je cilem protidestickové

terapie (antiagregacni 1écby). (Holinsta, M., 2017)
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3.3.2 Alfa-granula

Krevni desticka obsahuje 60—80 alfa granul s riznymi druhy proteini, které se po sekreci
z granul uvolilyji bud’ na povrch krevnich desticek, nebo do ob&hu. Jednim z hlavnich
markert aktivace krevnich desti¢ek, uvolnujici se z tohoto typu granul, je P-selektin.
Tento protein je po uvolnéni z granul ukotven na vngj$i stranu plazmatické membrany
krevnich desti¢ek a jeho funkci je propojovéni jednotlivych krevnich desti¢ek mezi sebou,

ale také spojeni s endotelidlnimi butikami cév. (Holinsta, M., 2017)
3.3.3 Lambda-granula

Tato granula, oznaCovana také jako lysozomalni, obsahuji lysozomalni enzymy a hraji
diilezitou roli pii degradaci proteinli. Mnoho latek uvolnénych z granul hraje dilezitou

roli v pozitivni zpétné vazbé pii procesu aktivace krevnich desticek. (Holinsta, M., 2017)
3.4  Role krevni desticky v primdrni hemostdze

Trombocyty jsou nezbytné pro primarni hemostdzu, coz je pocatecni krok v procesu
srazeni krve. Pfi poskozeni cévy zpiisobi kolagen a von Willebrandtv faktor, ze se krevni
desticky ptichyti k mistu poskozeni. Po této adhezi nasleduje aktivace trombocytil, béhem
niZ trombocyty meéni tvar, uvoliiuji obsah granul a exprimuji povrchové receptory.
Aktivované desticky se pak shlukuji a vytvateji destickovou zétku, kterd poméaha uzaviit
poskozenou cévu a zabranuje tak dalsi ztraté krve. Kromé toho krevni desticky uvoliuji
riizné latky, které podporuji vazokonstrikci a dale podporuji hemostazu. Uloha krevnich
desti¢ek v primarni hemostaze je proto klicova v prevenci nadmérného krvaceni po

cévnim poranéni. (Ghoshal, K., a Bhattacharyya, M., 2014)

Proces adheze a aktivace desti¢ek je zprostiedkovan nékolika receptory a signalnimi
cestami. Komplex glykoproteinu Ib-IX-V na povrchu desticek se vaze na von
Willebrandtiv faktor, ktery se uvoliluje z poSkozené¢ho endotelu, coz vede k adhezi
desticek. Néasledn¢ riizni agonisté, jako je adenosindifosfat (ADP), tromboxan A2
a trombin, aktivuji desticky prostfednictvim specifickych receptort, coz vede ke kaskadé
intracelularnich signélnich dé&jt. Tento aktivacni proces zplsobi konformacni zménu
destickového integrinu allbP3, kterd umoznuje vazat fibrinogen a von Willebrandiv
faktor, podporujici agregaci trombocytl a tvorbu destickové zatky. (Ghoshal, K.,
a Bhattacharyya, M., 2014)
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Krevni desticky poskytuji povrch pro koagulaéni kaskadu a uvoliuji latky podporujici
srazeni, jako jsou koagulacni faktory a fosfolipidy. Uvolnuji také latky, které inhibuji
fibrinolyzu, rozpad sraZenin, a tim stabilizuji vznikajici srazeninu. (Ghoshal, K.,

a Bhattacharyya, M., 2014)

Kvantitativni a kvalitativni poruchy trombocyti mohou mit navic vyznamné klinické
disledky. Mezi kvantitativni poruchy fadime trombocytopenii. (Ghoshal, K.,
a Bhattacharyya, M., 2014)

3.5 Trombocytopenie

Trombocytopenie (obr. 7) je stav, pii kterém je pocet trombocytd snizen pod 150%10%/1,

coz muze vést ke zvySenému riziku krvaceni. (Mayo Clinic, 2024 [online])

Trombocytopenie mize byt zpusobena mnoha pfi¢inami jako je aplastickd anémie,
nékterd autoimunitni onemocnéni, poruchy srazlivosti krve, dédi¢né poruchy, t¢hotenstvi,
vliv 1ékti, nadorovd onemocnéni, chemoterapie, a alkoholismus. (Mayo Clinic, 2024

[online])

Thrombocytopenia

Normal platelet count 150,000 - 450,000
| —————————————————

Artery Red blood cells Platelets

Thrombocytopenia < 140,000

Obrazek 7 - zila s normalnim poctem a se sniZzenym poctem trombocyti
(zdroj - Cleveland Clinic, 2024)

3.5.1 Symptomy trombocytopenie

Mezi hlavni symptomy patii snadna tvorba modiin, abnormalni krvaceni (krvaceni

z nosu, dasni a silnd menstruace), petechie (bodové krvaceni v ktizi). (Hlusi, A., 2022)
3.5.2 Diagnostika trombocytopenie

Diagnostika trombocytopenie obvykle zahrnuje vySetieni kompletniho krevniho obrazu,

kterym se stanovi pocet krvinek vcetné poctu krevnich desti¢ek, dale také ziskame
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informaci o jejich velikosti a tvaru. Mlze byt také provedeno fyzikalni vySetieni, véetné
kompletni anamnézy, aby se zjistily jakékoli zdkladni zdravotni potize nebo uzivani 1ékd,

které mohou snizovat pocet krevnich desti¢ek. (Penka, M., 2011)

V nékterych piipadech je potieba provést napomocna vysetieni jako jsou:

Biopsie kostni dfen¢ a nasledné zhodnoceni produkce trombocytti v této tkani.

Pfitomnost antitrombocytarnich protilatek.

Zobrazovaci metody, pomoci nichZ je zhodnocen stav (velikost) sleziny.
3.5.3 Lécba trombocytopenie

Lécba trombocytopenie se odviji od pficiny jejiho vzniku a také zavisi na jeji zavaznosti.

Pacienty se zavaznou formou ITP je nutné 1écit.
3.5.4 Typy trombocytopenie

Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT): typ trombocytopenie, ke které
dochazi po podani léku heparinu ¢i LMWH (nizkomolekularniho heparinu). Jedna se
ozavazny stav, kdy je nutné okamzit¢ vysadit heparin zdivodu vzniku

hyperkoagula¢niho stavu u pacienta. (Healthdirect, 2024 [online])

Tromboticka trombocytopenickd purpura (TTP): Jednd se o Zivot ohrozujici
onemocnéni charakterizované vznikem mikrosrazenin, které vedou k ischemii tkani
a organt.. Klinickymi projevy je trombocytopenie, mikroangiopatickd hemolyticka
anemie a pritomnost schistocytli v krevnim nétéru (vice jak 10 schistocyti na 1000

erytrocytll). (Healthdirect, 2024 [online])

Imunitni trombocytopenickd purpura: Onemocnéni se vyznacuje snizenim poctu
trombocyti pod 100*10%1. Diagndza je stanovena ,, per exclusionem “, tedy po vyloueni

vSech ostatnich moznych diagnoz. (Healthdirect, 2024 [online])
3.5.5 Pseudotrombocytopenie

Pseudotrombocytopenie, znamé také jako faleSnd trombocytopenie, je stav
charakterizovany zkreslenym poctem krevnich desticek ve vysledcich krevnich testl
v disledku shlukovani krevnich desti¢ek in vitro. (Penka, M., 2011) K tomuto jevu

dochazi, kdyz antikoagula¢ni ¢inidlo v odbérové zkumavce, obvykle K3IEDTA, zptsobi
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shlukovani krevnich desticek (obr. 8), coz vede k faleSnému sniZeni jejich poctu
v krevnim obrazu. Jednd se o pomérné¢ vzacny jev, s frekvenci vyskyti 0,03-0,27 %
v populaci. (Medical News Today, 2024 [online]) Pseudotrombocytopenie mize vést
k diagnostickym chybam, Spatné 1écb¢ a zbyteCnym invazivnim vySetfenim. Je tedy
dilezité odlisit ji od skute¢né trombocytopenie. K rozpoznani pseudotrombocytopenie
muize pomoci prezkoumani natéru periferni krve pod mikroskopem nebo odbér krve

provést do antikoagula¢niho ¢inidla napfiklad TromboExact obsahujci Mg?*. Na rozdil

od skute¢né trombocytopenie nedoprovdzi pseudotrombocytopenii zaddné piiznaky.

(Penka, M., 2011)

Obrazek § - shluksl troocytﬁ (zdroj vlastni)
3.5.6 Destickovy satelitismus

Jedna se o vzacny stav, ke kterému dochazi pti tvorbé IgG protilatek v ptitomnosti EDTA,
antikoagulantu, ktery se pouziva pii odbéru krve pro stanoveni krevniho obrazu.
Protilatka IgG je namifena proti komplexu glykoproteinu IIb/Illa na membrané krevnich
desti¢ek. Jakmile protilatka pokryje trombocyty, ty se obklopi kolem segmentovanych
neutrofilii (obr. 9), nékdy i1 kolem monocytl. Trombocyty potazené protilatkou, které se
shlukuji kolem bilych krvinek (WBC), nebudou automatickym hematologickym
analyzatorem zapocCitdny mezi trombocyty a pocet trombocyti bude fale$sné snizen.
Pokud se ptezkoumd natér periferni krve, budou pozorovany WBC obklopené

trombocyty (obr. 9). (Penka, M., 2011)
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Obrazek 9 - destickovy satelitismus (zdroj vlastni)
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4 Imunitni trombocytopenicka purpura

4.1 Uvod

Imunitni trombocytopenie je definovana abnormalné nizkou hladinou desticek, jejich
pocet zneznamé piiciny klesa pod 100*10%/1 a zvySuje se tak riziko krvaceni. ITP
popisuje pfi¢inu i ptiznaky onemocnéni: idiopatickd znamend, Ze porucha nema zadnou
zjevnou piicinu; trombocytopenie oznacuje sniZzeny pocet krevnich desticek a purpura
oznacuje purpurovou nebo Cervenohnédou kozni vyrdzku zpiisobenou unikem krve
z poruSenych kapilar do ktze. Jednd se o onemocnéni autoimunitniho pavodu.

(Encyclopedia.com, 2024 [online])

ITP se od roku 2004 casto nazyva imunitni trombocytopenickd purpura, nikoli
idiopatickd, protoze studie z pocatku roku 2000 prokézaly piitomnost autoimunitnich
protilatek proti trombocytim v krvi. Mezi dal$i ndzvy ITP patii purpura hemorrhagica

a esencialni trombocytopenie. (Cervinek, L., etal., 2010)

ITP se déli do dvou typd, a to akutni ITP a chronické ITP. Akutni typ je kratkodoby, trva
méné nez 6 mesicl. Je to nejcastéjsi forma poruchy u déti. Chronicky typ, je dlouhodoba
forma trvajici 6 meésici nebo déle a nejcastéji se vyskytuje u dospélych.

(Encyclopedia.com, 2024 [online])
4.2 Incidence ITP

Na zéklad¢ dat, které jsou poskytnuty epidemiologickymi studiemi, miiZeme fict, Ze ro¢ni
nartst ITP u dospélych je v rozmezi 3,2-12,1 pacientli na 100 000 obyvatel za rok.
V ptipadé¢ akutni ITP u déti je to 2—6 pacientti na 100 000 déti a u chronické 0,5 pacientti
na 100 000 déti. S vékem roste riziko propuknuti ITP, a to u osob nad 60 let. Onemocnéni
se objevuje Castéji u Zen, néz u muzl, naopak u deti do 5 let se Castéji ITP vyskytuje

u chlapct. (Kozak, 2015)
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4.3  Patofyziologie ITP

Patogeneze ITP (obr. 10) zahrnuje rizné aspekty a tirovné. Na jedné stran¢ se jedna
o dtsledek zvysené a predcasné destrukce trombocytl v ob&hu, ktera vychdzi z imunitni
nerovnovahy. Tato nerovnovaha spociva v porusené komunikaci mezi riznymi slozkami
imunitni odpovédi. Druhym mechanismem je relativné sniZzena tvorba trombocytl
v kostni dieni, zplsobend poruchou proliferace a dysfunkci megakaryocytl. (Kozék,

2015)

PLT and megakaryocyte
destruction by cytotoxic T cells

. - >
PLT aging and “
Ashwell-Morell receptor deshalylation o
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Bone Marrow

Obrazek 10 — patofyziologie u ITP (SIMKOVA, 2022)
4.3.1 Autoprotilatky v patogenezi ITP

Vytvatfeni autoprotilatek namifenych proti specifickym povrchovym glykoproteinim
desticek predstavuje klicovy krok pti destrukci trombocytl v ramci ITP. Prevazujici
vétSina téchto autoprotilatek patii do tfidy IgG, avSak lze identifikovat i protilatky z tfid
IgM a IgA. Specificita téchto protilatek miize byt heterogenni, zamétend na jednoho, dva
nebo vice antigenll destickového povrchu. Pievazna Cast autoprotilatek u ITP je vSak
cilena na povrchové glykoproteiny destiCek (GP) jako GPIIb/Illa, GPIb/IX nebo
GPIla/lla. Konformace GPIIb/IIIa je nestabilni, na rozdil od GPIb/IX. (Kozak, 2015)

V 1écbe ITP se objevily novinky tykajici se specifickych protilatek namifenych proti
komplexu GP Ib/IX. Tyto protilatky jsou pfitomny u menSiho poctu pacientti s ITP, asi
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v 70-80 % ptipada ITP. (Kozék, T., et al, 2023)

Obvykle se destrukce trombocytl s navazanymi protilatkami povazuje za proces, kdy se
protilatka vdze na trombocyt a poté je fagocytovana. Terapeutické pfistupy u ITP
vychézeji z tohoto mechanismu destrukce trombocyti. Glukokortikoidy snizuji
fagocytarni aktivitu makrofdgih a produkeci protilatek. Intravenézné podavané
imunoglobuliny (IVIG) piisobi inhibici aktivace Fcy receptori na monocytech
a makrofazich, coz modifikuje imunitni odpovéd’. Podobné ptsobi i protilatka anti-D.

Tyto terapeutické ptistupy ovliviiuji kli¢ové kroky v patofyziologii ITP. (Kozék, 2015)

Nyni existuje stale vice diikazli o tom, Ze protildtky zamétené proti GPIb vyvolavaji
destrukci trombocytll jinym mechanismem nez protilatky anti-GPIIb/IIla, konkrétné
mechanismem nezavislym na Fcy receptoru makrofagu. Protilatky anti-GPIb vedou
k vyssi expresi P-selektinu, coz vede k aktivaci trombocytd, a také k desialylaci
glykoproteini. v membrané destiCek, zejména transmembranového uhlovodikového
zbytku GPIba. Samotna aktivace trombocyti vede ke zkraceni jejich prezivani,
a pozménéna struktura antigenu GPIb je rychle detekovéana jinymi typy receptorii nez

Fcy, zejména tzv. Aswell-Morellovym receptorem hepatocytt. (Kozdk, T., et al, 2023)

V ptipad¢ ITP s autoprotildtkami anti-GPIb dochdzi k zaniku trombocytld pfevazné
v jatrech, avSak ne prostfednictvim plsobeni jaternich makrofagh, ale piimo
v hepatocytech. Tento mechanismus také vysvétluje pomalou nebo zadnou odpovéd na
lécbu kortikosteroidy a IVIG u nékterych pacientd s ITP. Sialidaza, zodpovédna za
desialylaci glykoproteint destickové membrany, se nachazi v trombocytech v relativné
vysoké koncentraci a je mozné ji inhibovat pomoci pfirozenych nebo syntetickych
inhibitord sialydaz. Piikladem pfirozené sialydazy je lysozomalni neuraminidaza 1
(NEU1) u savcl. Sialydazy jsou také produkované nckterymi bakteriemi a viry.
Desialylace trombocytl a zkracené prezivani jsou prokdzanym mechanismem vzniku
trombocytopenie pii tézkych pneumokokovych infekcich a infekci Trypanosoma cruzi
(Chagasova choroba). Predpokladda se, Ze tento mechanismus hraje roli
1 v trombocytopenii pfi infekci virem chiipky. Mezi syntetické inhibitory sialydaz patii
DANA (2-deoxy-2,3-didehydro-N-acetylneuraminova kyselina), oseltamivir a peramivir,
které jsou priméarné uzivany k 1é€b¢ infekci chiipkovymi viry A a B. Existuji i pfipady,

kdy byl pozorovan efekt oseltamiviru pti 1€cbé refrakterni ITP. (Kozék, 2015)
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4.3.2 Molekularni a bunécné mechanismy patogeneze ITP
4.3.2.1 B-lymfocyty a autoprotildatky

Autoreaktivni protilatky jsou produkovany plazmatickymi buiikami, které jsou u pacientti
s ITP udajn¢ ptitomny ve zvySenych hladinach. Tyto bunky jsou také regulovany
B- bunéénym reguldtorem a aktivujicim faktorem B-lymfocytl (BAFF, téZ nazyvanym
stimulator B-lymfocytli nebo BlyS). BAFF je klicovym faktorem pfi vybéru, piezivani
a proliferaci B-lymfocytl. Polymorfismy v promotorové oblasti BAFF a zvySena
koncentrace BAFF v plazmé byly spojeny s ITP u lidi a na mySich ITP modelech. Studie
rovnéz ukazaly, ze B-lymfocyty jsou zvySeny v Cervené pulpé€ sleziny u pacient s ITP
a zda se, ze v téchto oblastech sleziny probiha rychlejsi bunééna proliferace. (Zufferey,

A., etal, 2017)

Navic u pacientli s ITP byla zjiSténa porucha CD19+CD41hiCD38hi B-regulacnich
bunck (Bregs), které podporuji periferni toleranci. Tyto buitky nedokdzou adekvétné
omezovat aktivaci CD4+ T-lymfocytl a prostfednictvim sekrece IL-10 indukuji rekrutaci
CD4+CD25+FoxP3+ T-regulacnich bun¢k (Tregs), coz jsou klicové CD4+
T- lymfocytech pro imunosupresi a toleranci. Neddvné vyzkumy rovnéz ukazaly, Ze
subpopulace CD19+CD24+FOXP3+ Bregs (B-regulacni buniky) je vyznamné zvysena ve
slezing pacientit s ITP ve srovnani s kontrolnimi pacienty s traumatem. Tyto studie
naznacuji, ze podobn¢ jako u Tregs mlze byt nedostatek perifernich Bregs zplsoben
jejich sekvestraci v lymfoidnich kompartmentech. Pfesto se jevi, Ze Bregs a sekrece

IL- 10 hraji vyznamnou roli v patogenezi ITP. (Zufferey, A., et al, 2017)

Celkové tyto studie naznacuji, Ze u pacienti s ITP dochazi k poSkozeni plazmatickych
buné¢k, Bregs a B-lymfocytl, coz nasledné vede k produkci patogennich protilatek. Tyto
protilatky zpasobuji destrukci trombocyti ve slezin€ a jatrech prostfednictvim

opsonizace, a zaroveil negativné ovliviiuji megakaryopoézu. (Zufferey, A., et al, 2017)
4.3.2.2 Nerovnovdaha T-lymfocytii u ITP

U pacientt s ITP byly pozorovany abnormalni T- lymfocyty, vetné zvySené reaktivity
pomocnych T-lymfocyty vii¢i trombocytim, snizené frekvence cirkulujicich
CD4+CD25+FoxP3+ Treg bunék a CD4+ ThO0, a aktivované vzory Thl. Pouze asi 60 %
pacienti s ITP vykazuje detekovatelné autoprotilatky vazané na trombocyty, coz

naznacuje, ze mechanismus ITP nemusi byt zprostfedkovan pouze protilatkami. S tim
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souvisi 1 pozorovani cytotoxickych CD8+ T- lymfocytl v krevnim ob&hu pacienti. Tyto
CD8+ T-lymfocyty jsou schopny piimo lyzovat krevni desticky in vitro a mohou se

hromadit v kostni dfeni, kde inhibuji trombopoézu. (Zufferey, A., et al, 2017)

Kromé toho maji pacienti s ITP CD3+ T-lymfocyty s nizs$i mirou apoptdzy a vyssi mirou
klonalni expanze ve srovnani se zdravymi jedinci. Toto vede k abnormalni sekreci
cytokinti, véetn¢ interleukinu-2 (IL-2), interferonu-gamma (INF-y) a interleukinu-10
(IL- 10), coz mlize byt pricinou nizsich hladin a funkce CD4+CD25+FoxP3+ Treg bunck

pozorovanych u pacientil s aktivni formou onemocnéni. (Kozak, 2015)

Zda se, ze Tregs hraji klicovou roli pfi udrzovani autotolerance prostfednictvim interakce
s antigen-prezentujicimi buitkami (APC) a regulaci odpovédi CD19+ B bunék a CD8+
T- lymfocytli, coz miize byt kli¢em ke vzniku idiopatické trombocytopenické purpury.
Tato subpopulace T-lymfocyti predstavuje 5-10 % vsSech cirkulujicich CD4+
T- lymfocytli, a niz$i hladiny a funkce Tregs u pacientll s chronickou ITP mohou
signalizovat dysregulaci buné¢né imunity, coz vede k autoimunitni destrukci krevnich

desticek. (Zufferey, A., et al, 2017)

Studie naznacuji, ze Tregs jsou vyznamn¢ snizeny ve sleziné mysi s ITP, ale soucasné se
akumuluji v thymu. Podobné¢ jako v ptipadé Bregs, je mozné, ze periferni nedostatek
Tregs mize byt zptisoben jejich sekvestraci. Catani a jeho kolegové rovnéz prokdzali, ze
narusend komunikace mezi dendritickymi bunikami (DC) a Tregs vede k mensi toleranci
DC. Tato zjisténi byla podpotena studii Daridon a spol., ktefi pozorovali niz§i procento
Tregs ve slezinnych proliferativnich lymfoidnich uzlinach u pacientti s ITP, coz potvrzuje
naruSeny vyvoj Tregs a naznacuje, ze v téchto uzlindich mize dochézet k autoreaktivni
produkeci protilatek. Na druhou stranu Tregs jsou také modulovany CD16+ monocyty,
jejichz zvyseni bylo pozorovano u pacientd s aktivni formou ITP. Zjevné CD16+
monocyty uvolituji IL-12, coz podporuje diferenciaci T-lymfocyti na Thl buiky
a zéroven inhibuje sekreci IL-17, coz miiZe snizovat modulaci Tregs. Kromé toho se zda,
ze CD16+ monocyty v in vitro prostiedi podporuji proliferaci CD4+ T-lymfocyt
prostiednictvim INF-y. (Kozédk, 2015)

U pacientt s chronickou idiopatickou trombocytopenickou purpuru neni postizena pouze
populace Tregs, ale také CD4+ Th-lymfocytyy, coz vede k defektnimu stavu, zvySujicimu
sekreci IL-2. Tento defekt byl zjiStén prostfednictvim mechanismu zahrnujiciho

prezentaci glykoproteinu GPIIbllla na desti¢kach a stimulaci Th-lymfocyty in vitro.
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Studie rovnéz odhalily zvySené hladiny Th22 a souvisejicich cytokint, jako jsou TNF-a
a IL-22, u pacienti s ITP. U dospélych pacientid s ITP bylo zji§téno zvyseni dalSich
cytokint, véetné INF-y. (Zufferey, A., et al, 2017)

Celkové tyto vysledky naznacuji defektni stav Th-lymfocyti a defekty v sekreci cytokintl,
coz muze podporovat aktivaci B-lymfovytt. Tato pozorovani jsou podporovana n€kolika
studiemi, které ukazuji na deregulaci Th1/Th2, kterd mtze byt zprostfedkovana snizenou
sekreci chemokint a cytokinli odvozenych od krevnich desticek, véetné epidermalniho
ristového faktoru (EGF), chemokinového ligandu s motivem C-C 5 (CCLS5) a
chemokinového ligandu s motivem C-X-C 5 (CXCL5). Feng a jeho kolegové dokonce
prokézali, Ze hladiny téchto cytokini koreluji se zdvaznosti ITP v pasivnim modelu ITP,
coz dale zduraznuje klicovou imunomodulaéni roli krevnich desticek v kontextu ITP.

((Zufferey, A., et al, 2017)

Naopak Zang et al. a dal$i vyzkumnici uvadéji, Ze u pacientti s ITP dochdzi k vyznamné
regulaci Th17-lymfovytl a s nimi spojenych cytokint IL-6 a TGF-f. Tato regulace by
v kombinaci s poskozenim Treg bunék mohla podporovat imunitni odpovéd
zprostiedkovanou Thl a vyvolat onemocnéni u lidi i mysi. Th17 buiiky, se podobné jako
Tregs, se diferencuji z CD4+ T-lymfocytl za ptfitomnosti IL-6 a TGF-f. Sekrece IL-17
pak stimuluje produkci prozanétlivych cytokind, jako jsou IL-1, IL-6 a IFN-y, coz vede
k produkci protilatek proti destickdm u my$i a u pacientti s ITP. (Zufferey, A., et al, 2017)

Je v8ak diilezité zdlraznit, Ze tato hypotéza neni bez kontroverzi, protoze jini vyzkumnici
neprokéazali modulaci téchto cytokinti v plazmé pacientit s ITP. Rizné studie mohou
nabizet odlisné perspektivy a vysledky a jsou tedy nezbytné dalsi vyzkumy k lepSimu
pochopeni slozit¢ imunopatogeneze ITP. (ZUFFEREY, A., KAPUR, R., SEMPLE 1J.,
2017)

4.3.2.3 Dendritické buiiky u ITP

Antigen prezentujici buiiky (APC), véetné dendritickych bun¢k (DC), makrofagl a za
uréitych podminek i B-lymfocytl, neustdle monitoruji své okoli a zpracovavaji cizi
antigenni material, ktery pfedkladaji imunitnim buiikdm. Za urcitych situaci, jako je
napiiklad zanét, mtize dojit ke zméné jejich funkce, coz vede k abnormalnimu zpracovani
a zvySené prezentaci vlastnich antigenl. Tato situace miZe piispét k rozvoji

autoimunitnich onemocnéni. ((Zufferey, A., et al, 2017)
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Dendritické buiiky jsou povazovany za velmi uc¢inné antigen-prezentujici buiiky (APC),
a nékolik studii naznacuje jejich posSkozeni u ITP. Catani a jeho kolegové zjistili, Ze
dendritické buniky u pacienti s ITP mohou stimulovat proliferaci T-lymfocytt in vitro
pomoci zvysené exprese molekuly CD86, ktera je zapojena do tohoto procesu. (Zufferey,

A., etal, 2017)

U pacientl s ITP jsou také postizeny plazmocytoidni dendritické bunky (pDC), které jsou
specializované na produkci interferonu typu I (IFN-a a IFN-B). Niz$i hladiny
cirkulujicich pDC u pacienti s primarni nebo sekundéarni ITP spojenou s infekci H. pylori
koreluji s hladinami krevnich desti¢ek, coz naznacuje jejich ulohu v patogenezi ITP.

(Zufterey, A., et al, 2017)

Naopak, u pacienti s ITP bylo zjiSténo snizeni hladiny enzymu indoleamin
2,3dioxygenazy 1 (IDO1) v dendritickych butikdch. Toto mlize ovlivnit preménu CD4+
T-lymfocyty na regulacni T-lymfocyty (Tregs), coz mize také hrat roli v patologii ITP.
(Zufterey, A., et al, 2017)

V ramci ITP jsou dilezité také receptory Toll-like (TLR), které rozpoznavaji infek¢ni
agens. TLR4 je zapojen do ITP vyvolané LPS zatimco TLR7 asociovany s dendritickymi
buitkami indukuje produkci autoprotilatek proti destickdm in vitro. (Zufferey, A., et al,

2017)

Celkové lze konstatovat, Ze funkce antigen-prezentujicich bunék (APC), zejména
dendritickych bunék, je u ITP narusena a mize vyrazné piispivat k aktivaci lymfocytt

a autoimunitni patologii. (Zufferey, A., et al, 2017)

V kontextu ITP je pozorovano naruSeni antigen-piedstavujicich bunck, ptedevSim
dendritickych bun¢k (DC). Toto naruseni mize naznacovat, Ze dochazi k abnormalni
prezentaci vlastnich antigenli, coz opét piispivd k neadekvatni stimulaci imunitniho
systému. V disledku této poruchy mtize dojit k aktivaci lymfocyti a rozvoji autoimunitni

patologie v ramci ITP. (Zufferey, A., et al, 2017)
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4.3.3 Role monocytomakrofdagového systému v patogenezi ITP

Opsonizované trombocyty, zejména ty, které interaguji s protilatkami IIb/IIla, jsou
zachyceny fagocyty v monocyto-makrofagovém systému prostfednictvim Fc receptorti
a pfedcasné odstranény z ob&hu. Cilem terapeutickych intervenci, naptiklad pii podavani
intravendznich imunoglobulintl, je ovlivnéni Fc receptorti makrofagli. Tyto receptory
jsou vsak funkéné rozmanitou skupinou, nekteré z nich maji imunomodulacni ucinek.
Naptiklad receptor FcyRIIb aktivuje inhibi¢ni, protizdnétlivou signalni dréhu.
Preferovanym mistem zachycovani trombocytti u ITP je obvykle slezina, ale v nékterych
pfipadech mohou byt zachycovany i v jatrech (hepatocyty a jaterni makrofagy).
Monocyto-makrofagovy systém také poskytuje dostatecny pocet antigen prezentujicich
bunék, predev§im dendritickych bun¢k a makrofagu, coz iniciuje cely proces ITP. To
znamena, ze tento systém hraje kli¢ovou roli jak na zacatku, tak na konci patogeneze ITP.
Je tfeba poznamenat, Ze hepatocyty hraji nemalou roli v destrukci trombocyti u ITP
zpiisobené protilatkami Ib. Nedostatecnd produkce trombocytli predstavuje dalsi aspekt

této komplexni problematiky. (Kozak, 2015)
4.3.4 Omezend tvorba trombocytit

Imunitni trombocytopenie vznika v disledku pfed€asné destrukce trombocytl a relativné
nedostatecného dopliiovani chybéjicich desticek do periferni krve. Nedostatecna reakce
kostni diené¢ je zpisobena relativnim nedostatkem endogenniho trombopoetinu
a poruchou megakaryopoézy, kterd je zprostiedkovana bud’ protilatkami, nebo piimo

cytotoxickymi T lymfocyty (CTL). (Kozak, 2015)

Endogenni trombopoetin je glykoproteinovy cytokin produkovany hlavné v jatrech
a slouzi jako hlavni regulator tvorby trombocytl v kostni dfeni. Jeho receptor, c-MPL,
patfi mezi protoonkogeny a podporuje proliferaci, diferenciaci a maturaci
megakaryocytl. U ITP neni produkce trombopoetinu (TPO) nedostatecnd; naopak,
hladina endogenniho TPO je normalni nebo jen mirn€ zvysena ve srovnani s jinymi stavy
vedoucimi k trombocytopenii, jako je tfeba t€zka aplasticka anémie, kde je hladina TPO
v séru zhruba desetkrat vyssi. Na zakladé téchto poznatkli byly provedeny studie
zkoumajici efekty podani rekombinantniho trombopoetinu u modelti ITP a pacient
s touto chorobou, coz vedlo k vyvoji druhé generace agonistii receptoru pro TPO,

pouzivanych v klinické praxi. (Kozék, 2015)
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Dal8im mechanismem, ktery zptsobuje neefektivni odpoveéd’ kostni dfené na nedostatek
trombocyti u ITP, je pfimy uc€inek protildtek na megakaryocyty. In vitro studie
jednozna¢né ukazuji na snizenou proliferaci a zrani megakaryocytl v pfitomnosti

protilatek proti destickovym glykoproteintim z lidské plazmy. (Kozak, 2015)

4.4 Symptomy ITP

wev

avSak nemusi nastat vzdy. U trombocytopenie s niz$i zavaznosti mohou krvacivé projevy
Castéji vznikat v situacich, kdy je naruSena i dalsi slozka krevniho sraZeni, jako je tvorba
fibrinogenu, nebo pfi souvisejicich onemocnénich (napt. viedova choroba zaludku,

délozni myomy atd.). (Hlusi, A., 2022)

Charakteristické jsou zejména kozné-slizni¢ni projevy krvaceni, zahrnujici:

Petechie: drobna krvaceni z malych kapilar, projevujici se malymi Cervenymi

skvrnkami na kiizi.
= Sufuze, ekchymdézy, hematomy: rozsahléd kozni krvéaceni.
= Snadnd tvorba hematomu (modfin).
= Epistaxe: krvaceni z nosu.
= Krvéceni z dasni.
=  Neumérné krvaceni po béznych koznich poranénich.
= Krvéceni do zazivaciho traktu: krev ve stolici.
= Krvaceni do mocového traktu: krev v moci.
=  Neumérné€ silné menstruacni krvaceni.
= Vyrazné krvaceni béhem chirurgickych vykont.

Neékdy mohou byt krvacivé projevy méne napadné a zlstavat skryty. Mohou se objevit
napiiklad po podani Iékd (napf. na fedéni krve, antirevmatika) nebo v duasledku
pridruzenych onemocnéni (napt. nékterd nadorova onemocnéni). Velmi zavazna krvaceni
do centralniho nervového systému jsou u trombocytopenie nasStésti spiSe neobvykla.

(Hlusi, A., 2022)
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4.5 Diagnostika ITP

V soucasné dobé neexistuje jednoznacny klinicky nebo laboratorni parametr, ktery by
definitivné potvrdil diagnézu ITP. Proto se diagnoza nadale stanovuje vyloucenim
ostatnich moznosti. Pfitomnost ITP miiZze byt naznacena zvySenou destrukei trombocytl
pfi zachované, ale nedostatecné tvorbé¢ desticek v kostni dfeni. Anamnéza pacienta mize
pomoci rozlisit infekéni, 1ékovou nebo nadorovou etiologii. Detailni fyzikalni vySetfeni
muze odhalit neobvyklé nalezy, jako je lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které
nejsou typické pro primarni ITP. Tato vysetfeni také umoziuji odhadnout riziko krvaceni
u konkrétniho pacienta. Pokud se izolované trombocytopenie objevi nahodné bez zndmek
hemoragické diatézy, je nezbytné v prvni fad¢é vyloucit laboratorni artefakt jako je

pseudotrombocytopenie. (Chang, J.C., 2018)

U vSech pacientd je doporuc¢eno provést manudalni diferencidlni rozpocet k vylouceni
maligniho hematologického onemocnéni. Nasledné je vzdy nezbytné zvazit moznost
trombotické mikroangiopatie (TMA), zejména u téch pacientt, ktefi trpi také anémii.

(Chang, J.C., 2018)

Negativni pfimy antiglobulinovy test je také spojen s vzacnymi piipady PAT negativni
autoimunitni hemolytické anémie. Tuto skuteCnost je dilezité vzit v uvahu u vSech
pacientil, ktefi trpi soucasnym vyskytem trombocytopenie a hemolytické anémie. (Tsai,

H.M., Lian, E.C.,1998)
4.5.1 Dalsi vySetieni pouZivana p¥i diagnostice ITP

Ve chvili, kdy existuje podezieni na souvislost s jinymi onemocnénimi, bud’ na zékladé
klinickych nebo laboratornich znak, doporucuje se provést dalsi diagnosticka vysetieni.
Pokud existuji pochybnosti o normalni funkci kostni dfené, coz se muze projevit
napiiklad nizkym podilem nezralych trombocyti (IPF) nebo kvantitativnim defektem
v jinych krevnich slozkéch, je vhodné podstoupit vysetieni kostni dien€ s cilem vyloucit

pfedevs§im myelodysplasticky syndrom (MDS). (Verbensky, J. R., et. al., 2019)

Mezi diagnostickymi postupy, které nejsou primarni, ale mohou poskytnout cenné
informace pfi nedostate¢né odpovédi na 1écbu v tvodni fazi, se fadi tzv. autoimunitni
panel (zahrnujici testy na antinukledrni protilatky — ANA, anti-ENA, revmatoidni faktor
a antifosfolipidové protilatky), dale testy na hormon $titné zlazy (TSH), protilatky proti
cytomegaloviru (CMV) a detekci viremie CMV metodou PCR. Ditlezitym prvkem
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vySetfeni je také stanoveni parvoviru B19 metodou PCR. V pitipadech, kdy existuje
odiivodnéné podezieni, mize byt provadéno vysetieni zaméiené na prikaz konkrétniho
typu von Willebrandovy choroby (typ IIb). U nové diagnostikované ITP je téZ mozné
provést vysetieni periferni krve pomoci prutokové cytometrie k vylouceni incipientni
klonalni lymfoproliferace. Je pravdépodobné, Ze stanovenim a specifikaci protilatek proti
trombocytim (napf. anti Ib/IX) nebo exprese nékterych cytokinli na T lymfocytech bude
mozné v budoucnu urcit miru rezistence na 1écbu, naptiklad na kortikosteroidy nebo

intraven6zni imunoglobuliny. (Cervinek, L., etal., 2010)
4.6 Lécba ITP

Lécba dospélych pacientt s ITP je pfedepsana, pokud dojde ke snizeni poctu krevnich
desticek pod hranici 20-30*10°/1. V pfipadé vyrazné&jsich krvacivych projevi, vetné tzv.
vlhké purpury, se zahajuje 1écba i pii vysSich hodnotach. Je nezbytné piizplisobit 1écbu
individualné, zohlednit vék (vek nad 60 let zvysuje riziko vazného krvéaceni), pacientovy
preference a jeho Zivotni ,rizikovy profil* (napf. G€ast v kontaktnich sportech apod.).
Dtlezita jsou také pfidruzena onemocnéni, jako je komplikovany diabetes mellitus nebo
onemocnéni vyzadujici antikoagulacni 1é¢bu nebo aktivni nador, ktery vyzaduje 1écbu.

(Kozak, T., et al, 2023)

Cilem terapie je prevence krvaceni a dosaZeni bezpecné, 1 kdyz ne nutné normalni hladiny
krevnich desti¢ek. Soucasné je diilezité vyhybat se 1ékiim, které mohou ovlivnit funkce
desticek, jako je kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika atd. Pfi rozhodovani
o terapeutickém postupu, zejména v pozd¢jsSich fazich 1écby, je tfeba mit na paméti, ze
protrahovana kombinovana imunosupresivni terapie miize pacienta poskodit vice nez
samotnd trombocytopenie. Mnoha pacientim s diagnostikovanou ITP neni podavéna
zadna lécba, jsou pouze pravidelné kontrolovani. Nejen u déti, ale také u dospélych
pacientl mize dojit k spontanni remisi. Proto je smysluplné vyckat se zahajenim 1écby
u pacientll bez krvacivych projevil, se stabilnim poétem desti¢ek nad 30*10°%/1 a bez
dalsich rizikovych faktor (komorbidita, antiagregacni 1écba atd.) a pouze je pravidelné

sledovat. (Kozak, T., et al, 2023)
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4.6.1 Lécba l. linie
4.6.1.1 Kortikosteroidy

Standardnim pocatecnim 1é€ebnym postupem pomoci kortikosteroidli je podavani
Prednisonu (nebo jeho ekvivalentu) v davce 1 mg/kg/den (maximalné 80 mg) a to az do
dosazeni odpovédi (obvykle ne déle nez 2—4 tydny), nasledované postupnym snizovanim
davky do uplného vysazeni béhem 6-8 tydnl. V piipad¢ nedostatecné odpovédi do
2 tydnti se doporucuje ukoncit podavani tohoto 1€ku. Dlouhodobé podavéani vysokych
davek (nad 5 mg Prednisonu) se nedoporuCuje. Alternativou muze byt pouziti
dexametazonu v pulzech (40 mg po 4 dny, maximalné 3 cykly) a Solu-Medrol (s u¢innou
latkou methylprednisolon). Ptiblizn¢ 70—80 % dosp€lych pacientd s akutni ITP reaguje
pozitivné na kortikosteroidni 1é€bu v iivodni fazi. Dlouhodobé remise je dosazeno u 25—

29 % pacientl. (Palau, J., et al. 2017)

U nékterych pacient s ITP muze dojit k relapsu onemocnéni pifi postupném snizovani
davky kortikosteroidi. Absence nebo ztrdta odpovédi na léCbu kortikosteroidy

predstavuje rozhodujici indikaci pro zahajeni 1écby druhé linie. (Palau, J., et al. 2017)
4.6.1.2 Kombinovand imunosupresivni lécba

Pro pacienty, u kterych je nejvyssi prioritou prevence opakovanych relapsii onemocnéni,
kombinaci prednisonu a mykofenolatu mofetil. Tato volba je zejména relevantni pro
pacienty s vaznymi krvacivymi projevy, pacienty vyZzadujicimi dlouhodobou
antikoagulacni terapii nebo ty, u kterych hrozi dekompenzace stavajiciho onemocnéni

v dusledku vysokych déavek kortikosteroidii. (Bradbury, et al., 2021)
4.6.1.3 Intravenozni imunoglobuliny (IVIG)

Intraven6zni imunoglobuliny (IVIG) jsou doporucovany zejména v ptipadech, kdy je
nezbytné rychle zvysit pocet trombocytl a preventivné zabradnit krvaceni. U pacientli
s ITP zptisobenou protilatkami anti-GPIb/IX mize byt u¢inek IVIG mensi. Obvykle se
doporucuje davka 2 g/kg podavand béhem dvou dnil (alternativné¢ muaze byt efektivni
i1 g/kg podany pouze jeden den) nebo 0,4 g/kg po dobu 5 dnti. Ackoliv IVIG ptedstavuje
ucinnou 1é€bu, jednim z méné Castych, avSak neptijemnych vedlejsich uc¢inki vysokych

davek IVIG je aseptickd meningitida. Podavani IVIG je vhodné v ptfipadech naléhavé
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terapie, zejména u déti a v t¢hotenstvi, predev§im v prvnim trimestru, kdy neni vhodné

uzivani kortikosteroidt. (Godeau, B., et al., 1993)
4.6.2 Lécba 2. linie

V 1écb¢ druhé linie dospélych pacientli s ITP jsou podle mezinarodniho konsenzu
nejcasteji pouzivany dva typy 1écby: agonisté trombopoetinového receptoru (TPO-RA)
nebo rituximab. Volba ¢kt je ¢asto ovlivnéna celkovym zdravotnim stavem pacienta
a jeho preferencemi. Pacienti, ktefi preferuji pokus o dosazeni remise kratkodobou Ié€bou
s pravdépodobnosti odpoveédi 61 % a dlouhodobé odpovédi ve 29 % ptipadd, mohou byt
lé¢eni rituximabem. Pravdépodobnost odpovédi na rituximab je vyssi u pacientl, kteti
alespont kratkodobé odpovédéli na kortikosteroidy. V piipadé odpovédi a pozde€jsiho
relapsu na 1écbu rituximabem je mozné opakované uspésné podani 1écby. Splenektomie
je indikovéana nejdiive 12 mésicii po stanoveni diagnézy ITP, ale v praxi se Casto

neprovadi. (Kozék, T., et al, 2023)
4.6.2.1 Agonisté TPO receptoru (TPO-RA)

Agonisté receptoru trombopoetinu (TPO-RA) maji v 1écbé ITP vysoky stupeii
doporuceni. Indikaci pro pouziti vS§ech TPO-RA je primarni forma ITP, ktera nereaguje
na jiné formy Ilécby, jako jsou napiiklad kortikosteroidy nebo imunoglobuliny.
Eltrombopag (Revolade) a romiplostim maji dostatek dat o ucinnosti i v ranych stadiich
ITP (v&etnd prvni linie), a proto jsou v téchto situacich doporu¢ovany. (Cervinek, L., et
al., 2010) Délka podavani TPO-RA je vyrazné¢ individudlni. Pokud pacient reaguje dobie
na lécbu, lze zvazit postupné snizovani davky Iéku az k iplnému vysazeni, dosahujic tak
trvalé remise bez dalsi potieby Iékd. Celkova pravdépodobnost dosazeni trvalé remise
dosahuje az 30 %, pricemz se ukazuje, Ze podavani agonistii TPO receptoru v ranych
fazich nemoci mé vys$i Sanci na uspésné vysazeni 1éCby. Doporucuje se, aby proces
vysazovani TPO-RA byl fizen zkuSenym lé¢kafem a zacal se pfi poctu trombocyti nad
100*10%/1. V ptipadé progrese trombocytopenie béhem vysazovani TPO-RA je nezbytné
vratit se k pivodni davce 1éku. Tento postup je vhodné individualné opakovat, protoze
dosazeni trvalé remise zavisi na riznych faktorech a ptresné prediktory nejsou znamy.
Z klinické praxe vyplyva, Ze rychla a trvald odpovéd na podani agonisti TPO receptoru

je nejlepsim prediktorem dosazeni trvalé remise. (Kozdk, T., et al, 2023)
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Eltrombopag je mald nepeptidova latka, ktera, kdyz se podava peroralné¢ v déavce
50- 75 mg/den, funguje jako stimulant tvorby krevnich desticek a piisobi jako agonista
trombopoetinu (TPO). Tato latka se vaze na polyvalentni kationty, jako je vapnik. Aby
byla zachovana jeji u€innost, je dulezité¢ podavat ji do 4 hodin po konzumaci potravin
bohatych na kalcium, naptiklad mléénych produktli, nebo méné nez 2 hodiny pted jidlem.

Proto je pii 1é€be touto latkou doporucen specificky dietni rezim. (Kozak, T., et al, 2023)

Romiplostim je Fc-peptidovy fuzni protein, ktery aktivuje intracelularni transkripéni
drahy prostfednictvim receptoru trombopoetinu (TPO), ¢imz zvySuje tvorbu krevnich
desti¢ek. Tato latka se aplikuje subkutanné v davce 1-10 pg/kg/tyden. (Kozak, T., et al,
2023)

Avatrombopag je mala nepeptidovd molekula, kterd se podobné jako eltrombopag vaze
k transmembranové doméné receptoru pro trombopoetin (TPO-R). Indikace pro podani
avatrombopagu zahrnuji primarni chronickou ITP a trombocytopenii u chronického
onemocnéni jater pfed invazivnimi vykony. Na rozdil od eltrombopagu vSak podani
avatrombopagu nevyzaduje dietni opatfeni. Doporu¢end zahajovaci davka je 20 mg (1
tableta) denn¢ s jidlem, a denni davka by neméla piekrocit 40 mg (2 tablety). (Kozak, T.,
et al, 2023)

= Doptelet

Lék Doptelet obsahuje ucinnou latku avatrombopag, kterd ptisobi jako agonista receptoru
v trombopoetinové sekvenci receptoru, ktery je pfitomen na povrchu kmenovych bunék
v kostni dfeni. Timto mechanismem Doptelet stimuluje tvorbu novych krevnich desti¢ek
v kostni dfeni a zvySuje jejich pocet v krvi. Tim je zajiSténa vysSi srazlivost krve
u pacientt s ITP, snizeni rizika krvaceni a zlepSeni celkového zdravotniho stavu. Obvykle
se 1¢ék predepisuje pacientiim, které ceka chirurgicky zakrok, kde se predpoklada zvysena
krvacivost. Obvykla pocatecni davka je 50 mg denné, ktera se podava po dobu 5 dnd.
Pokud neni zvySeni poc¢tu trombocyti dostate¢né, mize byt davka zvySena na 50 mg

dvakrat denn¢ po dobu dalSich 5 dnti. (Sliva, 2023)
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4.6.2.2 Rituximab

Rituximab pusobi snizenim poctu B-lymfocytl, coz vede k redukci produkce
autoprotilatek a blokadé retikuloendotelidlniho systému. Ve studiich u pacientt s ITP
bylo zaznamenano 40-67 % kompletnich lé¢ebnych odpovédi po podani rituximabu. Asi
15-29 % pacientil zistava dlouhodobé v remisi. Lécba rituximabem obvykle probiha
dobfte, avSak je dilezité upozornit na mozné zavazné nezadouci reakce, jako je zvySena
teplota, poruchy srde¢niho rytmu a vzacné i anafylaxe. Rituximab také zvysuje riziko
aktivace latentnich infekci, v€etné hepatitidy typu B a JC virdzy (progresivni multifokalni
leukoencefalopatie — PML). (Cervinek, L., et al., 2010) I presto, ze rituximab neni
oficialné schvalen pro 1écbu ITP podle Summary of Product Characteristics (SPC), je ve
specializovanych centrech pouzivan, zejména tam, kde je ITP spojena s jinym
autoimunitnim onemocnénim, napiiklad Evansiv syndrom, systémovy lupus

erythematosus (SLE) atd. (Gernsheimer, T., et al. 2013)
4.6.3 Lécba refrakterni ITP

Tradi¢né byla ITP povazovana za refrakterni, pokud nereagovala na splenektomii nebo
pokud doslo k jejimu relapsu po tomto chirurgickém zékroku, a vyzadovala trvalou terapii
kvtli krvacivym projeviim nebo jejich riziku, véetné udrzovacich davek kortikosteroidi.
V soucasné dobé se hovoii o refrakterni ITP u pacientl s vyraznymi krvacivymi pfiznaky
a velmi nizkym poctem trombocytl, kteti nereagovali na dvé nebo vice 1é¢ebnych linii.

(Miltiadous, O. et al. 2020)
4.6.3.1 Principy léCby refrakterni ITP

Pro tfeti a dalsi linie 1écby ITP jsou doporuceny agonisté trombopoetinového receptoru
(TPO-RA), pokud dosud nebyly pouzity. V ptipad¢ selhani 1é€by jednim typem TPO-RA
lze zvéazit vyménu za typ jiny. Pii netcinnosti TPO-RA nebo pii nezddoucich ucincich
1ze kombinovat TPO-RA s nizkymi davkami kortikosteroidii (napt. Prednison v ddvce do
5 mg/den), pfipadné s imunosupresivy (napt. mykofenolat mofetil — MMF). V piipadé
selhani TPO-RA je indikovan inhibitor SYK fostamatinib. Splenektomie se v soucasné
dobé v 1écbe refrakterni ITP obvykle provadi v pozdéjsich stadiich, pficemz rozhodnuti
o ni zavisi na preferencich pacienta. Medikamentdzni 1écba refrakterni ITP v pokrocilych
liniich zahrnuji tzv. tradi¢ni imunosupresiva, mnohd z nich maji cytostaticky ucinek.

(Kozak, T., et al, 2023)
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4.6.3.2 Seznam léCebnych piistupii pro refrakterni imunotrombocytopenii

Fostamatinib je 1€k, ktery inhibuje aktivitu splenické tyrozinkinazy (SYK). Je indikovéan
pro pacienty s chronickou ITP, ktefi nereaguji na jiné dostupné metody 1écby. Tato latka
se dobfe vstiebava z gastrointestindlniho traktu bez potieby specidlni diety. U pacientt
s chronickou ITP, ktefi jsou refrakterni zejména na trombopoetinové receptoroveé
agonisty (TPO-RA), Fostamatinib vyvola odpovéd u 43 % pacientil, pfi¢emz dlouhodobé
odpovédi dosahuje 18 % pacientl. Mezi hlavni nezddouci G¢inky Fostamatinibu patii
hypertenze, hepatotoxicita a gastrointestinalni toxicita, zahrnujici prijem. (Bussel, J., et

al., 2018)

Rituximab je dalsi 1€k, ktery lze pouzit u refrakterni ITP, bud’ jako primarni terapii
u pacientli, ktefi jeSt¢ nebyli touto latkou léceni, nebo jako opakovanou lécbu
(retreatment) u téch, ktefi dosahli odpovédi na piedchozi terapii, jak bylo zminéno vyse.

(Kozak, T., et al, 2023)

Nésleduje seznam latek s imunosupresivnim nebo cytostatickym ucinkem, setazenych

abecedné:

= Azathioprin je prekurzor 6-merkaptopurinu, coz je antimetabolit blokujici
lymfocytarni proliferaci. Standardni déavkovani se pohybuje v rozmezi
1 - 2 mg/kg/den. Je dllezité monitorovat pfedevsim jaterni toxicitu a neutropenii.
Lécebny ucinek azathioprinu se projevuje postupné, a proto by selhani terapie
nemélo byt hodnoceno pted uplynutim Sestimésicniho podavani. (Kozak, T., et al,
2023)

= Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor, ktery potlacuje proliferaci
T- lymfocytt. Obvyklad davka se pohybuje mezi 2,5-3 mg/kg/den a casto se
podava v kombinaci s kortikosteroidy. Jeho terapeuticky ucinek je pozorovatelny
po 2-3 tydnech podavani. Pouzivani cyklosporinu A je limitovano nezadoucimi

ginky, jako jsou zvyseny krevni tlak a nefrotoxicita. (Cervinek, L., et al., 2010)

= Cyklofosfamid je alkylujici latka pouZzivand jako imunosupresivum ¢i
cytostatikum. Davkovani u pacienti s ITP se obvykle pohybuje mezi
1-2 mg/kg/den perordlné nebo v pulzech parenterdlné. Kvuli svému
mutagennimu potencialu se nedoporu¢uje pro mladsi pacienty. (Cervinek, L., et

al., 2010)
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= Danazol je slaby androgen, jehoz mechanismus G¢inku spociva pravdépodobné
v ovlivnéni Fe-receptoru. Doporucené davkovani se pohybuje od 400 do 800 mg
denng, ale u¢inné vysledky byly zaznamenany i pii ddvkovani 100-200 mg denné.
Danazol je obvykle dobie snasen a Casto se pouziva u starSich pacientti k tilevé od

kortikosteroidni 1écby. (Kozak, T., et al, 2023)

= Dapson (diaminodifenyl sulfon) je sulfonamidové antibiotikum pivodné uréené
pro kombinovanou terapii lepry. Jeho antiflogisticky ucinek byl zkouman
v dermatologii, ackoliv byl testovan i u pacientii s chronickou ITP v dévce
75 - 100 mg/den. Dapson se casto pouziva ve spojeni s kortikosteroidy a
umoziuje snizit celkovou davku kortikosteroidti. Jeho 1écebny ucinek piretrvava

pouze pii trvalém podavani. (Kozak, T., et al, 2023)

= Mpykofenolat mofetil je prekurzorem kyseliny mykofenolové a funguje jako
kompetitivni inhibitor inosin-50-monofosfatdehydrogenazy, klicového enzymu
v biosyntéze purind. Obvyklé davkovani se pohybuje v rozmezi 1-2 g/den,
a nastup uéinku lze pozorovat po 3—4 tydnech podavani. (Cervinek, L., et al.,

2010)

* Vinka-alkaloidy (vinkristin, vinblastin) jsou cytostatika, ktera blokuji funkci
mikrotubulil. (Kozak, T., et al, 2023)

4.6.4 Substitituce transfuznimi pripravky

Podéani trombocytarniho koncentratu je u ITP doporuceno pouze v piipadé zivot
ohrozujiciho krvéaceni. Podavani transfuzniho ptipravku je obvykle provadéno spole¢né
s vysokymi déavkami intravenoznich kortikosteroidii a imunoglobulini (IVIG).
Trombocytéarni transfuzni pfipravek mize byt také podéan pted chirurgickym zékrokem,

napiiklad pted splenektomii. (Kozak, T., et al, 2023)
4.6.5 Lécba vainého nebo Zivot ohroZujiciho krvdaceni u pacientit s ITP

U pacientli s vaznym nebo Zivot ohrozujicim krvacenim se doporucuje agresivni 1écba,
kterd zahrnuje kombinaci intravenodznich kortikosteroidi s intraven6znim podanim
imunoglobulinu (IVIG) a transfizi destiCkovych ptipravka. Cilem této 1écby je rychlé
zvyseni a udrzeni poctu destiek v bezpecném rozmezi (nad 30-50*10%/1). U pacientt

s dlouhodob& nizkym poctem desti¢ek pod 30*10°/1 je mozné zvazit podani latek
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stimulujicich produkci desticek (TPO-RA). V ptipadé trvajiciho krvaceni, které nereaguje
na standardni 1é¢bu, miiZze byt indikovano podani rekombinantniho aktivovaného faktoru
VII (rFVIla). Definice zivot ohrozujiciho krvaceni: Hodnoceni zdvaznosti krvaceni je
Casto subjektivni. Mlize byt usnadnéno pouzitim skorovaciho systému, ktery vychazi
z fyzikalniho vySetieni a pomaha urcit potiebu 1é€by v situaci, kdy hrozi ohrozeni Zivota

pacienta. (Provant, D., et al. 2019)
4.6.6 Hodnoceni lécebné odpovédi

Lécbu ITP hodnotime na zéklad¢ vysledkti dvou nebo vice krevnich obrazi, které jsou
odebrany s minimalné sedmidennim odstupem, zejména pii posuzovani stavu kompletni
remise. V ptipadé neuspéchu terapie nebo ztraty 1écebné odpovédi postacuje hodnoceni

v odstupu jednoho dne. (Kozak, T., et al, 2023)
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5 Cil prace
Pro tuto bakalatskou praci byly stanoveny nasledujici cile:
1) Porovnat jednotlivé typy 1écby a jeji ucinnost.

2) Stanoveni primérné hodnoty poctu trombocytti u pacientli bez 1écby ITP, s 1écbou
. linie a slébou 2. linie. Dale procentudlni zastoupeni pacienti bez 1écby,

s 1é¢bou 1. linii a 2. linii.

3) Sledovat vyvoj poctu trombocytl pti farmakoterapii u ITP. (S ohledem na skladbu

pacientl navstévujicich krajské zdravotnické zatizeni, kterym je Nemocnice Jihlava p.o.)
5.1 Vyzkumné otdazky:
1) Dochazi u lécené ITP k néartstu trombocytt?

2) Jaké benefity maji nové metody farmakoterapie ITP oproti pivodnim?
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6 Metodika

Analyzované vzorky jsem méfil na Hematologicko-transfiznim oddéleni Nemocnice
Jihlava. Ve spolupraci s odbornym persondlem z hematologické ambulance jsem si
nadhodné vybral 30 pacientii s diagnostikovanym onemocnéni ITP. S jejich souhlasem
a s pomoci oSetfujiciho 1ékate mi byla popsana anamnéza a proces 1écby téchto pacienti.
Nasledné jsem pii kazdé nasledujici navstévé pacienta v hematologické ambulanci,
provedl méfeni kontrolniho krevniho obrazu na analyzatorech Sysmex fady XN (obr. 11).
Naméiené hodnoty poc¢tu trombocytl jsem si zaznamenaval a nasledné provedl jejich

vyhodnoceni. Proces zpracovani vzorki je uveden v kapitole 6.1 a 6.2. Tteti cil jsem pojal

formou kazuistik, u péti pacientd jsem sledoval rast trombocytl pii nasazeni urcitého
1¢ku.

Obrazek 11 - Analyzatro sysmex XN (zdroj - vlastni)
6.1 Preanalyticka faze
6.1.1 Postup p¥i odbéru krve

Odbér krve je stézejnim bodem preanalytické faze vysetieni. V pritb¢hu této faze dochazi

k nejvétsimu procentu chyb, proto je tedy nutné peclivé dodrzovat predepsané postupy.

= Pfed samotnym odbérem je dulezité provést hygienickou dezinfekci rukou

a pouzit ochranné pracovni pomtcky. Sestra pted provedenim samotného odbéru
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dikladn¢ ovéii identitu pacienta aktivhim dotazem na jeho jméno, piijmeni

a datum narozeni.

Samotny odbér krve je provadén do predem oznacené zkumavky. Identifikacni
Stitek na zkumavce musi obsahovat jméno a piijmeni pacienta, ¢islo pojisténce

a ptip. nazev odd¢leni.

Udaje na zkumavce se musi shodovat s identifika¢nimi udaji na Zadance. Déle by
zadanka o laboratorni vySetieni méla obsahovat: Ciselny kéd diagnozy, kod
zdravotni pojistovny pacienta, nazev zadajiciho oddéleni a razitko s ICZ, jméno
a kontaktni idaje ordinujiciho 1ékafe a pozadavky na dand vySetteni. V piipadé
mé prace se jednalo o pozadavek na vySetteni krevniho obrazu, jehoz soucasti je

stanoveni poc¢tu trombocytu.

Sestra vybere vhodnou zkumavku pro dany odbér, pro vySetfeni krevniho obrazu
se pouziva zkumavka s fialovym (purpurovym) vickem s protisrazlivym ¢inidlem

K3EDTA.
Dale sestra vybere vhodné misto pro vpich a provede ditkkladnou dezinfekci.

Pii odbéru u pacientii s dobfe viditelnymi zilami postaci kratké zatazeni paze.

vvvvv

kratkodobému stdhnuti paze nebo predchozimu tzv. ,,cviceni* pazi.

Po odbéru je dilezité dobfe promichat obsah zkumavky nckolikerym oto¢enim
zkumavky dnem vzhiiru, se zkumavkou nikdy netfepeme. Tento krok je nezbytny
pro dobré promichani krve s protisrazlivym cinidlem, v opa¢ném piipad¢ by
mohlo dojit ke vzniku sraZeniny. Po vyjmuti jehly je dilezité ptilozit tampon
a pfimacknout ranku po vpichu, aby se zamezilo vytvofeni modfiny. Nakonec

misto po odbéru pielepime néaplasti.

Po odbéru je provedena likvidace kontaminovanych pomtcek dle ptedpist

,Zachazeni s infekénim odpadem®.

V piipadé¢ komplikace béhem odbéru je dilezité informovat laboratot, ptipadné
i 1ékare. Pfed dorucenim vzorku krve do laboratofe naposledy setra zkontroluje

shodu a uplnost idaji na Zadankach a zkumavkach.
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6.1.2 Prijeti vzorku do laboratore

Pii pfijmu materidlu laboratofi je odbornym persondlem provadéna kontrola shody
identifika¢nich idaji pacienta na zkumavce a pfilozené zddance. V ptipadé shody je
zadance v laboratofi pfifazeno laboratorni ¢islo zadanim do laboratorniho informaéniho
systému. Jsou vytistény Stitky s identifikacnimi udaji pacienta a s carovym kodem, ktery
obsahuje informaci o pacientovi a poZzadovanych vySetfenich. Timto Stitkem je oznacena
pfislusnd zkumavka skrvi daného pacienta a nasledné¢ je umisténa na laboratorni

valeckovou tiepacku, kde je po dobu deseti minut peclivé promichana.

6.2 Analyticka faze

6.2.1 Metody stanoveni poctu trombocytii na analyzdtoru Sysmex iady XN
6.2.1.1 Impedancéni metoda

Automatické hematologické analyzatory Sysmex fady XN vyuzivaji ke stanoveni poctu
erytrocytll a trombocytll metodu impedanc¢ni detekce s usmérnénim ¢astic proudem nosné
kapaliny. Nasatd krev se castecné oddéli a nasledné se zfedi stanovenym pomérem
fediciho roztoku. Z tohoto fedéni se urcité mnozstvi pienese do detekéni komory, kde
projde malym otvorem, zvanym apertura. Elektrody na obou stranach apertury umoznuji
priachod stejnosmérného proudu. Pti prichodu krevnich bunék suspendovanych v fedicim
roztoku se méni odpor proudu mezi elektrodami. Tato zména odporu generuje elektricky
impuls, jehoz velikost je Umérna k velikosti krvinky. Tyto elektrické signaly jsou
pfevedeny na grafické zobrazeni distribucnich kiivek objemu nebo histogrami. Po
opusténi usti vzorkovaciho zafizeni jsou krvinky obklopeny nosnou kapalinou fediciho
roztoku, coz snizuje interferencni chyby a umoziuje lepsi detekci pulzii abnormalit.
Krvinky jsou uspofddany a smérovany ke stfedu otvoru, coz minimalizuje riziko
opakované cirkulace a zménu poctu krevnich desticek. Tato technika je nazyvéna

hydrodynamicka fokusace (obr. 12). (Sysmex, 2022)
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Pfedni nosny
roztok Zachycovaci hadicka
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Tryska Apertura
vzorku

Obrazek 12 - Hydrodynamicka fokusace (zdroj — SYSMEX, 2022)
6.2.1.2 Opticka metoda

Optické méfeni je zprostfedkovdno metodou pritokové fluorescenéni cytometrie.
Pritokova cytometrie umoziuje detailni zkoumani struktur pfi jejich prichodu extrémné
tenkymi pratokovymi kyvetami (obr. 13). Pro analyzu vzorkli krve jsou vzorky
aspirovany a nasledn¢ nafedény na stanoveny pomer a obarveny a posléze naplnény do

pratokovych kyvet. (Sysmex, 2022)

Mechanismus hydrodynamického zamétovani v pratokové cytometrii vyrazné zvysuje
presnost a konzistenci ur€ovani poctu bun¢k. Diky sériovému prichodu bun¢k ptes stred
pritokové kyvety je minimalizovdna tvorba abnormalnich impulst krvinek a snizuje se

riziko kontaminace pratokové kyvety. (Sysmex, 2022)

Svazek polovodi¢ového laseru (s vinovou délkou 633 nm) je vyzafovan smérem
k prichodu krvinek pies priutokovou kyvetu. Dopiedny a bo¢ni rozptyl svétla je zachycen
fotodiodami, zatimco bocni fluorescencni svétlo je detekovano pomoci fotodiody
avalanche. Toto svétlo je konvertovano na elektrické impulzy, coz umoznuje ziskani

dilezitych informaci o vlastnostech krvinek. (Sysmex, 2022)

Krvinka —_

Nosny roztok _/% \
Pratokova _‘ . Tryska
kyveta vzorku

Obrazek 13 - Prutokova kyveta (zdroj — SYSMEX, 2022)
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6.2.1.3 Kanal PLT-F

Kanal PLT-F slouzi k pfesnému urceni poctu trombocytl, coz je dilezité zejména pfi

jejich nizkych hodnotach. (Sysmex, 2022)

Princip méfeni vtomto kandlu spociva v pronikani fluorescenni znacky dovnitf
trombocytu, kde se vdZe na jaderné a cytoplazmatické struktury obsahujici nukleové
kyseliny. Nésledné jsou trombocyty vyhodnoceny na zikladé¢ objemu a intenzity
fluorescence. Béhem pritokové cytometrie s vyuzitim polovodi¢ového laseru se vytvari
dvourozmérny scattergram (obr. 14), kde jedna osa reprezentuje intenzitu bocniho
fluorescencniho svétla a druhd intenzitu rozptylu svétla v malém thlu. Tento scattergram
zobrazuje skupiny trombocytl, ¢asti erytrocytll, ¢asti leukocytl a necistoty. (Sysmex,

2022)

Hodnota IPF je ziskdna jako pomér poctu trombocytii nachazejicich se v oblasti s vysokou
intenzitou fluorescencniho svétla v grafu PLT-F (oznacené jako zona IPF) k celkovému

poctu trombocytil. (Sysmex, 2022)

Erytrocyty Leukocyty
FSC ,

IPF

Trombocyty

SFL

Obrazek 14 - scattergram (zdroj — SYSMEX, 2022)
6.2.1.4 Mikroskopické metody

Mikroskopické metody pro pocitani trombocyti v krvi 1ze rozdélit na piimé a nepfimé,

pricemz ob¢ tyto metody nesou urcitou miru chybovosti. (Fons, 2022 [online])

V ptipadé neptimé metody se odhaduje pocet trombocytl z krevniho natéru. Tento odhad
vychézi z ur€eni poctu trombocytii na 1000 erytrocytl, a vysledek je nasledné piepocitan

na pocet erytrocytli v celkovém objemu krve. (Fons, 2022 [online])
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Pii piimé metod¢ je vzorek krve nafedén v piedem stanoveném poméru s fedicim
roztokem a ndsledné¢ jsou trombocyty spocitany v presné¢ definovaném objemu pod
mikroskopem po naplnéni suspenze do specialni komtirky. Ziskany pocet trombocytl se
poté vyndsobi fedicim koeficientem a piepocte se na objem v jednom litru krve.
Oblibenou komiirkou pro tuto metodu je Biirkerova komtrka, jako fedici roztok se Casto
pouziva oxalat amonny nebo prokain (metoda dle Piettovych). Uéelem fediciho roztoku
je jak nafedéni vzorku krve, tak zajiSténi hemolyzy erytrocytli. Manudlni metoda
s vyuzitim fazového kontrastu patii mezi zlaty standard, i kdyZz nese vyS$S§i miru

chybovosti. (Fons, 2022 [online])
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7 Vysledky

7.1  Porovndni jednotlivych typii léCby a jejich ucinnost

Y

2)

3)

4)

Glukokortikoidy (napi. Prednison, Solu-Medrol): Tyto léky (1. linie) snizuji zanét
a potlacuji imunitni reakci, coz mize pomoci zvysit pocet desticek. Jsou obvykle
ucinné a pusobi rychle, ale pfi dlouhodobém uzivani mohou mit nezadouci

vedlejsi Ginky.

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG): Tento 1é¢ebny pfistup (1. linie) spociva
v intraven6znim podavani koncentrovanych lidskych imunoglobulint. IVIG
mohou u nékterych pacienti docasné zvysit pocet desticek, ale ti¢inek miize byt

pouze docasny a podavani infuzi je v tomto pfipad¢é nutné opakovat.

Rituximab: Tento 1€k (2. linie) cilené potlacuje funkci urcitych buné¢k imunitniho
systému, vcetn¢ téch, které jsou zodpovédné za destrukci desticek u ITP.
Rituximab muize byt u¢inny u pacientd, kteti neodpovidaji na jiné typy 1écby, nebo

u pacientt s chronickou formou onemocnéni.

Agonisté trombopoetinového receptrou (TPO-RA) - napf. Romiplostim,
Eltrombopag (2. linie). Tyto léky stimuluji produkei krevnich desti¢ek v kostni
dfeni, napodobovanim u¢inku trombopoetinu. TPO-RA mohou byt ucinni
u pacienti s ITP, ktefi neodpovidaji na jiné typy lé€by nebo u pacientd

s chronickou formou onemocnéni.
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7.2 Procentualni rozdéleni pacientit s ITP dle typu lécby

PROCENTUALNIi ZASTOUPENI
PACIENTU BEZ LECBY,
S LECBOU 1. LINIE A 2. LINIE

Bez |é¢by m 1. linie 2. linie

56%

Obrazek 15 — Procentudlni rozdéleni pacientti s ITP dle typu 1é€by (zdroj — Vlastni)

Zavér: Jak mizeme vidét na obrazku Cislo 15 je z 30 pacientli - 56 % pacientl bez 1é¢by,

27 % pacientu s 1écbou 1. linie a 17 % pacientt s 1écbou 2. linie
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7.3 Pacienti bez lécChy.

Vsechna méfeni u jednotlivych pacientd byla provedena s odstupem pftiblizné jednoho

meésice.

Tabulka 1 - Pacienti bez 1écby.

BEZ LECBY
PACIENT NAMER(E*'\%;?)CET PLT PRUMER POCTU PLT (*10%/1)
1. 78 104 | 137 106
2. 80 54 62 65
3. 129 | 116 | 137 127
4. 106 91 103 100
5. 83 78 86 82
6. 127 | 119 | 117 121
7. 108 88 70 89
8. 131 | 129 | 131 130
9. 126 | 102 | 113 114
10. 117 95 127 113
11. 95 65 78 79
12. 158 | 154 | 154 155
13. 126 | 134 | 131 130
14. 81 121 92 98
15. 115 | 121 | 136 124
16. 85 81 75 80
17. 93 74 101 89
PRUMERNA HODNOTA PLT 106

zdroj — vlastni
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7.4  Pacienti s lécbou 1. linie

Tabulka 2 — Pacienti s 1é¢bou 1. linie

1. LINIE
PACIENT NA“:'EF:;;'IE) PLT PRUMER PLT (*10°/1)
1. 65 | 43 44 51
2. 41 | 88 111 80
3. 41 | 79 114 78
4. 58 | 44 50 51
5. 74 | 54 78 69
6. 63 | 71 87 74
7. 36 | 94 107 79
8. 64 | 42 82 63
PRUMERNA HODNOTA PLT 68

zdroj — vlastni
7.5 Pacienti s lécbou 2. linie

Tabulka 3 - Pacienti s 1é¢bou 2. linie

2. LINIE
PACIENT NA“:'EE:;;'IE) PLT PRUMER PLT (*10°/1)
1. 48 | 56 72 59
2 54 | 59 112 75
3. 0 1 2 1
4 28 | 30 34 31
5. 52 | 42 47 a7
PRUMERNA HODNOTA PLT 42

zdroj — vlastni

Zavér: V tabulkéch Cislo 1, 2 a 3 jsou naméfené poCty trombocytil u pacientd bez 1écby

s 1écbou 1. linie a 2. linie. Déle jsou uvedeny prumérné hodnoty trombocytl. Jak mizeme
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vidét, tak primérna hodnota trombocytli bez 1é¢by je 106*10%/1, v piipadé 1é¢by 1. linie
je to 68*10%/1 a 2. linie to je 42*10/1.

7.6  Kazuistiky pacientit s ITP
7.6.1 Pacient cislo 1

Pacientka ro¢nik 1978 ptichdzi do hematologické ambulance na doporuceni praktického
lékate s krvacivymi projevy. Po zméfeni krevniho obrazu je pocet trombocyti 42*10%/1
a hodnota IPF 3 %. Doporucena dalsi vySetieni. Nasledné je Iékafem stanovena diagnoza
ITP a naordinovan 1€k Revolade. Nasleduje n€kolik kontrol, pti jedné pacientka pfiznadva

vysazeni léku Revolade. Dale apelovano uzivat Revolade.

Hodnoty PLT u pacienta Cislo 1

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8 9. 10. 11. 12. 13. 14. 15. 16. 17.
PROVEDENA MERENI

Obrézek 16 - hodnoty PLT pacienta ¢islo 1. (zdroj — vlastni)
7.6.1.1 Provedend méieni k obrazku Cislo 16.
1. Navstéva hematologické ambulance, zhotoveni krevniho obrazu.
2. Diagnostikovana ITP a nasazen 1¢k Revolade.
3. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
4. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.

5. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.

47



6. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
7. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
8. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
9. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
10. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.

11. Dal$i navstéva hematologické ambulance. Pacientka pfiznava Ze neuzivala 1¢k

Revolade. Doporuceni nadale uzivat Revolade.
12. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
13. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
14. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
15. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.
16. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.

17. Dals$i navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Revolade.

Zavér: V tomto piipadé neni mozné stanovit uc¢innost léku, protoze pacientka neuzivala

1ék Revolade.
7.7  Pacient Cislo 2

Pacient ro¢nik 1991 pfichazi do hematologické ambulance na doporuceni praktického
I¢kate pro petechidlni vysev na téle. Po zméteni krevniho obrazu je pocet trombocytl
0*10°1 a IPF 1 %. Doporucena dalsi vySetfeni. Po dikladem zhodnoceni lékafem
stanovena diagnoza tézka ITP. Naordinovana kortikoterapie, 1¢k Prednison. Pii dalsi
navstévach vyrazny narGst trombocytd. Pfi hodnoté trombocytid 350*10%1, bylo
pfistoupeno k postupnému vysazovani Iéku s pravidelnymi kontrolami v hematologické

ambulanci. V soucasné dob¢ pacient nepocit'uje Zadné obtize a pokracuje bez dalsi 1écby.
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Hodnoty PLT u pacienta Cislo 2

400
350
300
250
200

PLT 10°/L

150
100
50

1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10. 1. 12.
PROVEDENA MERENI

Obrézek 17 - hodnoty PLT pacienta ¢islo 2. (zdroj — vlastni)

7.7.1.1 Provedend méieni k obrazku Cislo 17.
1. Navstéva hematologické ambulance, zhotoveni krevniho obrazu.
2. Diagnostikovand ITP a nasazen 1€k Prednison.
3. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Prednison.
4. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadéle uzivat Prednison.
5. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Prednison.
6. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Prednison.
7. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Prednison.
8. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Prednison.
9. Dalsi navstéva hematologické ambulance, doporuceni nadale uzivat Prednison.

10. Dalsi navstéva hematologické ambulance, normalizace poctu PLT, proto je

pfistoupeno k postupnému vysazovani Prednisonu

11. Dalsi névstéva hematologické ambulance, pocet PLT v normé, doporuceno

pokracovat bez 1éCby.
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12. Dalsi navstéva hematologické ambulance, pocet PLT v normé¢, stdle doporuceno

pokracovat bez 1éCby.

Zavér: U tohoto pacienta je pozorovana uspésna lécba pomoci 1éku Prednison. Je patrné,
ze lécebny rezim dosahl normalizace poctu trombocytii, coz umoznilo postupné ukonceni

podavani tohoto 1éku.
7.8 Pacient ¢islo 3.

Pacientka ro¢nik 1963 je hospitalizovana na internim oddéleni kviili krvaceni z nosu
a petechialnimu vysevu na téle, zazddano o hematologické konzilium. Po zméfeni
krevniho obrazu je poCet trombocyti 1*10%/1 a IPF 32,3 %. Doporucena dalsi vySetieni.
Po dikladem zhodnoceni lékafem stanovena diagnéza tézkda ITP. Thned nasazena
kortikoterapie 1ék Solu-Medrol a poddn jeden trombokoncentrat. Po zlepSeni stavu
propusténa a piedana do péce hematologické ambulance. Nadale uziva 1€k Solu-Medrol.
Po nékolika navstévach hematologické ambulance navyseni poctu trombocytii a 1€k

postupné vysazen. Nadale chodi na pravidelné kontroly.

Hodnoty PLT u pacienta Cislo 3.
400
350
300
250

200

PLT *109/L

150
100

50

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
PROVEDENA MERENI

Obrazek 18 - hodnoty PLT pacienta ¢islo 3. (zdroj — vlastni)
7.8.1.1 Provedené méieni k obrazku Cislo 18.
1. Hospitalizace na internim oddéleni a hematologické konzilium.

2. Nasazen lék Solu-Medrol a podéana jedna transfiize trombocyta.
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3. Pokracovani v 1écbé
4. Zlepseni stavu a propusténi z nemocnice

5. Navstéva hematologické ambulance zhorSeni

doporuceno uzivat 1ék Solu-Medrol.

6. Navstéva hematologické ambulance zhorSeni

doporuceno uzivat 1ék Solu-Medrol.

7. Navstéva hematologické ambulance zlepSeni

doporuceno uzivat 1ék Solu-Medrol.

8. Navstéva hematologické ambulance zlepSeni

doporuceno uzivat 1ék Solu-Medrol.

poctu

poctu

poctu

poctu

trombocytu,

trombocytu,

trombocytu,

trombocytu,

nadale

nadale

nadale

nadale

9. Navstéva hematologické ambulance zlepSeni poctu trombocytl. Vysazeni 1éku

Solu-Medrol z diivodu normélniho po¢tu PLT

10. Dalsi navstéva hematologické ambulance, pokracovat bez 1écby.

Zavér: U této pacientky je pozorovana UspéSna lécba pomoci 1éku Solu-Medrol. Je

patrné, ze 1é¢ebny rezim dosahl normalizace poc¢tu trombocytl, cozZ umoznilo postupné

vysazeni tohoto 1éku.

7.9  Pacient Cislo 4.

Pacientka ro¢nik 1964, dlouhodobé dochézi do hematologické ambulance pro ITP, jiz od

détstvi trpi trombocytopenii. V minulosti na cyklofosfamidu + kortikoidech bez efektu,

dale uzivan Fostamatinib. V soucasné dob¢ nasazen N plate a Fostamatinib vysazen.
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Hodnoty PLT u pacienta Cislo 4.

20
18
16
14
12
10

PLT *10%/L

_/\ —

1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. 10.
PROVEDENA MERENI

o N B O

Obrézek 19 - hodnoty PLT pacienta ¢islo 3. (zdroj — vlastni)
7.9.1.1 Provedend méieni k obrazku Cislo 19.
1. - 10. - pravidelnd ndvstéva hematologické ambulance

Zavér: U této pacientky, se jedna o refrakterni onemocnéni (pacientka nereaguje na
zadny typ 1écby) nedochazi tedy k navySeni poctu trombocytl. Pacientka vSak nema
zadné krvacivé projevy, coz lze vysvétlit pritomnosti velké frakce neznalych
retikulovanych trombocyt (IPF), jejichz pocet se pohybuje v priméru okolo 34,4 %
(fyziologické meze 1,0 — 4,8 %).

7.10 Pacientka Cislo 5

Pacinka ro¢nik 1944 jiz dlouhodobé sledovana v hematologické ambulanci pro ITP.
Vzhledem nepfitomnosti krvacivych projevil je pacientka bez 1écby. Do ambulance
pfichazi z dlivodu planované extrakce zubii. Kvili zvySenému riziku krvaceni pfi zékroku

je doporuceno uzivat Doptelet k navyseni poctu trombocyti.
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Hodnoty PLT u pacienta Cislo 5.

200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

PLT *10%/L

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
PROVEDENA MERENI

Obrazek 20 - Hodnoty PLT u pacienta cislo 5. (zdroj — vlastni)
7.10.1.1 Provedend méieni k obrazku Cislo 20.

1. Pravidelna kontrola v hematologické ambulanci.

2. Pravidelnd kontrola v hematologické ambulanci.

3. Pravidelna kontrola v hematologické ambulanci.

4. Pravidelnd kontrola v hematologické ambulanci.

5. Pravidelna kontrola v hematologické ambulanci.

6. Pravidelna kontrola v hematologické ambulanci, nasazen 1¢k Doptelet, z divodu

planované extrakce zubt.
7. Kontrola tésné pted provedenim zékroku extrakce zubt.
8. Kontrola po extrakci zubd, 1€k jiz vysazen.

Zavér: U této pacientky mizeme sledovat pii nasazeni 1éku Doptelet normalizaci poctu
trombocytl. Na tomto piikladu je vidét vliv tohoto 1éku u pacienta s ITP, u kterého je
nutné navySeni poctu trombocytli pred provedenim Iékatského zakroku spojeného

s rizikem krvaceni.
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8 Diskuse

ITP mtze byt vazné onemocnéni, zejména u pacientl s t¢zkymi krvacivymi projevy nebo
komplikacemi spojenymi s 1é€bou. Trombocytopenie, ktera je charakteristicka pro ITP,
muZze vést k riziku spontannich krvéaceni a hemoragii, které mohou ohrozit zivot pacienta,

zejména pokud neni adekvatné feSena.

Zavaznost ITP mize byt ovlivnéna nékolika faktory, po¢tem trombocytl, pfitomnosti
krvacivych projevil, jako jsou petechie, modiiny nebo krvaceni z nosu nebo désni,
areakce na 1écbu. U nékterych pacientli mize byt ITP asymptomaticka, nevyzadujici
aktivni 1é¢bu, zatimco u jinych pacientl je nutny lécebny rezim k prevenci krvéacivych

projev.

Dtlezitym faktorem je také vliv ITP na kvalitu Zivota pacienta. Chronicka
trombocytopenie a nejistota spojena s rizikem krvaceni mohou mit vyznamny dopad na
fyzické, emociondlni a socidlni blaho pacientl. Proto je dilezité brat v uvahu celkovy

vliv onemocnéni pii rozhodovani o 1é¢bé.

Lécba idiopatické trombocytopenické purpury je komplexni a vyzaduje individudlni
pfistup k pacientovi. Hlavnim cilem 1écby je dosdhnout stabilizace poctu trombocytt
a minimalizace rizika krvacivych komplikaci. Kortikosteroidy, jako je Prednison nebo
Solu-Medrol, jsou Casto prvni linii 1écby a mohou rychle zvysit pocet trombocyti
snizenim imunitni odpovédi. AvSak jejich dlouhodobé uzivani mlze byt spojeno
s vyskytem nezadoucich vedlejSich uc€inki, jako je napf. osteopordza nebo Casty vyskyt

infekénich onemocnéni.

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG) jsou dal$i moZznosti, kterd mize docasné zvysit
hladinu trombocytli u pacientli s akutnimi krvacivymi projevy. Tyto imunoglobuliny

obsahuji protilatky, které blokuji destrukci trombocytli imunitnim systémem.

U pacientl, ktefi nereaguji na kortikosteroidy nebo IVIG, milze byt zvazovana
imunosupresivni 1écba, jako je Azathioprin nebo Rituximab. Tyto léky mohou potlacit

imunitni odpoveéd’ a snizit rozpad trombocyta.
y

V t€z8ich ptipadech nebo u pacienti s recidivujici ITP mize byt nutnd chirurgicka

intervence, jako je splenektomie. Odstranéni sleziny mtize zabranit sniZovani poctu
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trombocytl a zlepSit stav pacienta. Je ale spojeno s vysSim rizikem vyskytu infekci

a dlouhodobych komplikaci u pacienta.

Nové 1é¢ebné moznosti, jako jsou agonisté trombopoetinového receptoru eltrombopag,
nabizeji alternativu pro pacienty, ktefi neodpovidaji na standardni terapii. Tyto léky

stimuluji tvorbu trombocytti v kostni dfeni a mohou vést k trvalému zvyseni jejich poctu.

Dutlezitym aspektem fizeni ITP je pravidelné sledovani a hodnoceni odpovédi na 1écbu.
Monitorovani poc¢tu trombocytl a pfiznakl krvaceni umoznuje 1ékaiim upravit 1écbu
podle individudlnich potteb kazdého pacienta. Je také diilezit¢ informovat pacienty
o jejich onemocnéni a zapojit je do rozhodovaciho procesu ohledné 1écby. Vzhledem
k variabilité¢ projevii a odpovédi na 1écbu je nezbytné provadét dikladné zhodnoceni

kazdého ptipadu ITP a ptizpisobit 1écbu podle aktuadlniho klinického stavu pacienta.

Zaverem lze fict, ze 1 kdyz ITP mlze byt vaznym onemocnénim s potencialné zdvaznymi
nasledky, se spravné zvolenou a nastavenou 1é¢bou mlize byt dosazeno remise pacienta
a zlepSeni kvality jeho zivota. Individudlni pfistup k 1éc¢bé, pravidelné monitorovani
a komunikace mezi lékafem a pacientem jsou klicové pro efektivni ftizeni ITP

a minimalizaci jejiho dopadu na kazdodenni Zivot.
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9 Zavér

Prvnim cilem bylo porovnat jednotlivé typy léku. Kazdy pacient mize reagovat na 1écbu
jinak a G¢innost 1€k se miize lisit v zavislosti na individualnich faktorech. Je dilezité,
aby lécbu ITP sledoval a tidil 1ékat. Vyber 1écby se Casto fidi zavaznosti piiznak,

potfebou zvyseni poctu trombocytil a individualnimi faktory kazdého pacienta.

Druhym cilem bylo zji$téni procentudlniho zastoupeni pacienti bez 1é¢by, s 1é€bou 1.
linie a 2. linie. Dale primérné hodnoty trombocytl u pacientl bez 1é¢by ITP, s 1écbou 1.
linie a s 1éCbou 2. linie. Jak jsem se mohli docist v kapitole 7.3 a 7.4. Zjistil jsem ze z 30
pacientl je 56 % pacientli bez 1é€by, 27 % pacientu na 1é€b€ prvni linie a 17 % pacientt
na 1é¢b¢ druhé linie. Dale, Ze primérnd hodnota trombocytli u pacientii bez 1écby je

106*10°%/1, v ptipadé 1&eby 1. linii je to 68*10%1 a 2. linii je to 42 *10%/1.

U tretiho cile jsem sledoval vliv 1é€by na rlst trombocyti, zde bylo vidét ze pii spravné
1écbe a jejim dodrzovani miizeme pozorovat narust trombocytl. Dilezitym aspektem
1écby ITP je individudlni piistup k pacientovi, zohlediiujici jeho vék, zdravotni stav,
symptomy a pfitomnost komorbidit. Pravidelné sledovani a hodnoceni odpovédi na 1écbu

jsou kli¢ové pro spravné fizeni této choroby.

Nové metody farmakoterapie idiopatické trombocytopenické purpury, vcetné
trombopoetinovych receptorovych agonistd a 1écby monoklonalnimi protilatkami,
nabizeji cilen¢j$i ucinek, méné vedlejSich G€inkl, dlouhodobou ucinnost a moznost
individualizovaného pfistupu. Tyto inovativni pfistupy mohou vyznamné zlepsit kvalitu

zivota pacientl trpicich ITP.
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12 Seznam zkratek

ITP — Idiopaticka trombocytopenicka purpura
APC — Antigen prezentujic buiiky

TLR — Toll — like (receptor)

IVIG — intraven6zni imunoglobulin

TPO — trombopoetin

MK — megakaryocyt

KD — kostni dfen

G-CSF — Granulocyte Colony-Stimulating Factor, riistovi hormon stimulujici tvorbu a

rust bilych krvinek

ATP — adenosine Triphosphate

ADP — Adenosine Diphosphate

5-HT — serotonin

VAMPS — Vesicle-Associated Membrane Protein
P2Yx — purinergni receptor

HIT — Heparinem indukovéana trombocytopenie
TTP — Trombotické trombocytopenicka purpura
Mg2+ - Iont hoi¢iku

IgG — imunoglobulin G

IgM — imunoglobulin M

IgA — imunoglobulin A

WBC — leukocyty

RBC — erytrocyty
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PLT — trombocyty
GP — glykoprotein
IVIG — Intraven6zné podavané imunoglobuliny

NEUI1 - Lysozomalni neuraminidaza 1

DANA - 2-deoxy-2,3-didehydro-N-acetylneuraminova kyselina

BAFF — B-cell Activating Factor
Tregs — T regulaéni buiiky

Bregs — B regulacni bunky

IL — interleukin

Th — pomocné T-lymfocyty

DC — dzentrické bunky

TNF — Tumor Necrosis Factor

INF — interfenon

EGF — epidermalni rastovi faktor
TGF — Transforming Growth Factor
pDC — plazmocytoidni dendritické bunky
IDOII — dioxygenaza 1

CTL — cytotoxické T lymfocyty
LPS — lipopolysacharid

IPF — hodnota nezralych trombocyti
MDS — myelodysplasticky syndrom
ANA — antinukleérni protilatky

Anti-ENA — anti-extrahované nuklearni antigeny
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TSH — hormon §titné zlazy

TPO-RA — agonisté receptoru trombopoetinu

PML — progresivni multifokélni leukoencefalopatie
SPC — Summary of Product Characteristics

SLE — systémovy lupus erythematosus

ICP — identifika&ni &islo pravnické osoby

LIMS — Laboratorni informacni a fidici systém (Laboratory Information Management

System)

HCT — hematokrit

DNA — deoxyribonukleova kyselina
RNA — ribonukleova kyselina

LMWH - nizko molekuldrni heparin
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