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ANOTACE

Bakalatské prace Historie a soucasnost 1écby idiopatické trombocytopenické purpury se
zabyva timto onemocnénim, zejména nastifiuje pohled na moderni 1é¢bu. Poukazuje na
vznik onemocnéni, jeho rozdéleni, pri¢inu vzniku, vyskyt v populaci, diagnostiku a
patogenezi. Soucasti prace je 1 dotaznik vztahujici se k 1é€b¢ v Jihomoravském kraji a

kazuistiky pacientd.

ANNOTATION

The bachelor paper on The Past and Present of Idiopathic Thrombocytopenic Purpura
Therapy explores this disorder with particular emphasis on modern methods of
treatment. It describes its origin and classification; its causes and incidence in the
population; its diagnostics and pathogenesis. The text also includes a questionnaire
related to its treatment in the South Moravian Region as well as case studies of

individual patients.
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UvVoD

Idiopatickou  trombocytopenickou purpuru fadime mezi autoimunitni
onemocnéni. Postihuje déti, dospélé i t€hotné, bez ohledu na vék nebo rasu. Hlavnim
klinickym pfiznakem jsou tzv. petechie, coz je drobné krvaceni do ktize. V poslednich
letech bylo v 1é¢bé dosazeno nékterych pokroki, byly vyvinuty dalsi 1é¢ebné preparaty

a mechanismy.

ITP mizeme definovat jako izolovanou trombocytopenii, kterd ma pocet
krevnich destidek pod 100x10%1 a nasledné zvyiené riziko krvaceni. Hlavni pfi¢ina
trombocytopenie je, ze télo posila proti vlastnim krevnim destickdm protiladtky a
nasledné dochazi k jejich destrukci, nejcastéji pak ve sleziné.

Onemocnéni mizeme rozdélit podle trvani na chronickou formu ITP a akutni
formu ITP. Chronicka forma zpravidla trva vice mésicii a postihuje hlavné dosp¢lé.

Akutni forma trva 6-8 tydnd, postihuje hlavné déti a méalokdy ptechdzi do chronicity.

Téma bakalarské prace Historie a soucasnost 1écby idiopatické
trombocytopenické purpury jsem si vybrala proto, ze jde o Casté onemocnéni, které
postihuje nejen dospélé, ale také déti. Prehledem historie a soucasnosti 1é¢by ITP bych

rada poukdzala na vyvoj 1écby a posun v 1é€ebnych metodach.

Cilem mé Dbakalaiské prace je obecné seznamit s idiopatickou
trombocytopenickou purpurou a zachytit pokrok mezi historii a soucasnosti jeji 1€cby.
Nedilnou soucasti mé prace je pfipomenuti zakladnich mezniki pfi vzniku tohoto

onemocnéni a také to, jakymi sméry se 1écba ITP ubirala.



1 Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP)

Je to jiz vice jak 60 let od legendarniho pokusu amerického I1ékatfe Harringtona,
ktery se snazil prokédzat autoimunitni ptivod nedostatku krevnich desticek, a tak si
nechal transfundovat krev od své pacientky a béhem 24 hodin se u n€¢ho projevilo
krvéaceni s hodnotou desticek 0. Tento pokus piezil a svou zkuSenost dale publikoval.
Stanovila se diagnosticka jednotka ITP (imunitni trombocytopenické purpura) a diskuze
o existenci jakychsi protilatek byla timto ukoncena. Dnes jiz vime, ze ITP je zapti¢inéna
protilatkami, které reaguji proti riznym strukturam krevnich desticek. Tyto desticky
poté zanikaji a také kostni dfen je nedokéze tak rychle nahradit. (Kozak, 2012)

Nedostatecny pocet desticek, tedy pocet desticek pod dolni hranici normy, se
nazyva trombocytopenie. (Ibidem, s. 12)

Idiopaticka trombocytopenickd purpura (ITP) je onemocnéni, se kterym se ve své
praxi klinicky hematolog denné¢ setkava. ,, Termin ,,idiopaticka* oznacuje, ze choroba
vznikla samostatné a nezavisle na jinych chorobach, nebo Ze nezname jeji pricinu.
(Ferencik, 2005, s. 125). Jedna se o autoimunitni onemocnéni, které je charakterizovano
snizenym poctem krevnich desticek (Hlusi, Prochazkova, Jurafiova, 2008, s. 690).
Podle Dulicka (Remedia, 2009, s. 336) je piesnéji zplsobena protilatkami IgG, které
jsou namifeny proti riznym strukturdm na povrchu trombocytli a diky tomu jsou
predcasné destruovany organy monocyto-makrofagového systému, nejcastéji pravé ve
slezing, coz dohromady s nedostate¢nou trombocytopoézou vede k trombocytopenii a

ke krvacivym projevim.

Jak jiz bylo uvedeno, trombocytopenie je medicinsky pojem, ktery se pouzivéa pro
oznaceni snizeni poc¢tu krevnich desti¢ek v krvi. Trombocyty, tj. pojem pro krevni
desticky, jsou bezjaderné krevni elementy, které tvori jednu z mnoha dileZitych ¢asti
pro krevni srazlivost. Pii krvaceni, které je zplisobeno poruSenim cévni stény, naptiklad
pfi poranéni, nebo i samovolné pii jinych onemocnénich, se aktivuje systém krevniho
srazeni, ktery ma za tkol, vytvofit v misté poruseni cévy pevnou krevni sraZzeninu. Nase
krevni destiCky se tohoto Gc¢astni vytvoienim tzv. primarni krevni zatky. Tato primérni
krevni zatka vznika pfilnutim pravé krevnich desti¢ek k povrchu cévy v misté poranéni,
dale se zacinaji shlukovat dalsi krevni desticky k sobé&, az se pomalu vytvofi malo

krevni sraZeniny. Primarni zatka musi byt také nécim zpevnéna, a to siti vladken
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bilkoviny fibrinu, ktery vznika po aktivaci dal$i dalezité slozky krevniho srazeni jako
produkt na sebe navazujicich enzymatickych reakci. Do této sit¢ jsou také zachytavany
dalsi krevni buriky, jako naptiklad cervené krvinky (erytrocyty).l

Pokud bude nékomu diagnostikovana idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP),
mohli bychom jednoduse fici: jednd se o autoimunitni onemocnéni, kdy télo zacne
produkovat protilatky, které budou namifené proti vlastnim organtim. V tomto ptipadé
bude jejich cil jasny, a to krevni desticky (trombocyty). Imunitni systém bude
povazovat krevni desti¢ky za cizi objekty a za¢ne je destruovat. Misto pro jejich zni¢eni
bude pravé slezina nebo v nékterych ptipadech i jatra. Zaroven zacne dochazet i
K atlumu zarode¢nych bunek pro krevni desti¢ky, tzv. megakaryocytl v kostni dfeni.
Také byla prokézdna nepiimétené snizend hladina trombopoetinu, coz je ristovy faktor
pro tvorbu zarode¢nych bunék.?

Llmunitni trombocytopenie je ziskané, imunitn¢ podminéné onemocnéni
charakterizované izolovanym poklesem poctu krevnich desticek. Hlavnim klinickym
projevem byvaji krvacivé projevy kozné-slizniéniho typu, jejichz vyskyt s hloubkou
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Obr. 1 Patofyziologické mechanismy vzniku ITP

! Ttrombocytopenie. Edukacni stranky pro pacienty a lékare [online]. 2015 [2. 10. 2015]. Dostupné z:
http://trombocytopenie.cz/

2 Ibidem [14. 10. 2015].

$HLUSI, A., INDRAK, K. Imunitni trombocytopenicka purpura a moderni 1é¢ebné ptistupy u dospélych [online].
2010. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/



Na obr. 1 mizeme vidét patofyziologické mechanismy vzniku ITP* - eTPO je
trombopoetin — ristovy faktor pro tvorbu zarode¢nych bunék. Pokud je tato hladina

nepfiméfené snizena, dochazi poté ke snizené produkci desti¢ek v kostni dreni.

1.1 Rozdéleni ITP

ITP se v populaci vyskytuje 4,5 az 7,5/100 000 obyvatel jak v akutni, tak chronické
form¢. Akutni idiopatickd trombocytopenickd purpura postihuje déti, nejcastéji ve véku
2 az 6 let, obvykle vznika nahle a pfi jejim vyskytu neni rozdil v pohlavi. Malokdy
nalezneme mésic pred vypuknuti anamnézy nemoci infekt, nejcastéji respiracni. Zde
onemocnéni trva zhruba dva az Sest tydni a v 80 az 85 procentech je dosaZeno remise,
ale neni vzacnosti ani spontanni remise. Avsak 15 az 20 procent piipadi prechazi u déti
do chronicity.”

Za akutni ITP se povazuje arbitrdrné onemocnéni, které ustoupi do 6 mésict a
nepotiebuje jiz zadnou dalsi terapii. U pediatrii je toto povazovano za kratkou dobu,
jejich snahou je prodlouzit obdobi az na 12 mésict z toho diivodu, Ze az jedna Ctvrtina
détskych pacientt, kteti trpi ITP, dosahnou optimalni hladiny poctu trombocytl teprve
za 6 - 12 mésict. (Dulicek, 2009, s. 336)

Chronické forma® idiopatické trombocytopenické purpury je zcela opacna a
dominuje predev§im u dospélych. PostiZzeni pacienti jsou vétSinou stfedniho véku a
rozdil je 1 v postiZeni mezi muzem a Zenou ve prospéch zZen vV poméru 1:3. Onemocnéni
zaCind pomalu a spontdnni remise jsou velmi vzacné. Komplikace jsou velmi casto
hemoragického razu a zhruba 30 az 35 procent nemocnych je na 1é€bu rezistentni.

Dale mizeme idiopatickou trombocytopenickou purpuru klasifikovat na priméarni a
sekundarni.

U primarni ITP se jedna o autoimunitni onemocnéni, které je charakterizovano

izolovanou trombocytopenii, tj. trombocyty pod 100x10%1 a pii neptfitomnosti jinych

4 HLUSI, A., INDRAK, K. Imuniti trombocytopenickd purpura a moderni 1écebné pristupy u dospélych [online].
2010. Dostupné z: http://zdravi.el15.cz/clanek/

® SULOVSKA, 1., JANCIKOVA, M. Idiopatickd trombocytopenickd purpura u dospélych [onling]. 2001. Dostupné
z: http://zdravi.el5.cz/

6 SULOVSKA, L., JANCIKOVA, M. Idiopatickd trombocytopenické purpura u dospélych [online]. 2001. Dostupné
z: http://zdravi.el5.cz/
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nemoci nebo pfi¢in, které mohou trombocytopenii zplsobovat. Sekundarni ITP je
imunitné zprostiedkovana trombocytopenie, u niz nachazime jiné asociované
onemocnéni s ITP, napiiklad systémovy lupus, HIV infekei aj. (Cervinek, 2010, s. 75).

Dalsi déleni vychazi z délky onemocnéni, jiz zmiflované akutni a chronické.

Tab. | Zakladni rozdily mezi formami ITP

AKkutni forma | Ustoupi do 6 Postihuje Chlapci i divky | Obvykle
ITP mésicu, trva hlavn¢ déti 1:1 remise, vzacné
tak 2-6 tydnt nejsou
vyjimkou
Chronicka | Trva déle jak Postihuje Zeny muzi 3:1 | Spontanni
forma ITP 12 mésict hlavné dospélé remise jsou
vzacné

Primarni ITP | Nepfitomnost jinych nemoci

Izolovana trombocytopenie

Sekundarni | Jind onemocnéni, HIV, Lupus

ITP ]
Imunitné zprostfedkovana ITP

Zdroj: vlastni Setfeni

Tabulka ptrehledné ukazuje hlavni rozdily mezi akutni a chronickou formou ITP a také
mezi primarni a sekundarni ITP. Akutni formou jsou postiZeny hlavné déti, ale neni
vyjimkou, Ze u détskych pacientt se tato forma zméni v chronickou. Chronicka forma je
charakterizovana hlavné tim, Ze postihuje nejcastéji dospélé, a to asi 2x vice Zeny jak
muze. Rozdil mezi primérni a sekundarni formou je pfedevsim ten, Ze sekundarni forma
je podminéna jest€¢ jinym onemocnénim, napiiklad HIV infekci, nebo systémovym

lupusem.




1.2 Historie vzniku ITP

Onemocnéni s krvacivymi projevy v oblasti kiize byla popisovana jiz od staroveéku a
byla nazyvana purpurou. Toto oznaceni vychazi z barvy, kterou produkuje mekkys
Purpura lapillus. V 18. stoleti Paul Gottliecb Werlhof, dvorni 1ékai anglického krale
Jitiho II., podrobné popsal piipad mladé Zeny s akutni reverzibilni purpurou. ,,Podle
Werlhofa byla ITP nazyvina Werlhofova nemoc (morbus maculocus Werlhofi).
Werlhofovy spisy jsou ulozeny napiiklad v londynské knihovné* (Cervinek, Doubek,
Mayer, 2009, s. 23). V némeckém pisemnictvi v roce 1915 vysla prace E. Franka, v niz
je popsana uvaha o stenickém faktoru, ktery potlacuje produkci krevnich desticek. ,,V
roce 1916 provedl Kaznelson, absolvent prazské neémecke Iékarské fakulty, prvni
splenektomii u pacienta s ITP, jejimz vysledkem byla normalizace poctu desticek."
(Ibidem)

V roce 1948 se odehrila jedna historickd udalost, kdy se jisty americky védec
Harrington domnival, Ze trombocytopenicka purpura by mohla byt autoimunitni
choroba. PfiSel na teorii, Ze krev obsahuje urcity krevni faktor, ktery ni¢i krevni
desticky (trombocyty). To by mohlo vést k trombocytopenii a naslednému krvaceni. To
ale jeste netusil, Ze tento zminény faktor je autoprotilatka neboli imunoglobulin, ktery je
schopen se vazat na krevni desticky. Proto Harrington provedl pokus, za ktery by
V dnesni dobé byl pti nejmensim stihan, a bylo by to povazovano za kriminalni ¢in.
Odebral krev nékolika pacientim, kteti trpéli ITP a sérum z jejich krve si nasledné
vstiikl do své Zily - ptekvapive si zplsobil trombocytopenii. Timto pokusem Harrington
dokézal princip autoimunitnich chorob a jejich zdkladni mechanismus. Prokézal tim, Ze
,,C0SI“ koluje v krvi, pravdépodobné né&jaky faktor, ktery dokaze tyto nemoci prenaset
Z jedné osoby na druhou. Dnes jiz vime, Ze timto faktorem jsou autoimunitni protilatky.
LHarrington polozil zdklad jedné z teorii autoimunity: k tomu, aby se prokdzal
autoimunitni piivod onemocnéni, je zapotiebi izolovat urcity faktor - protilatku, kterd po
pasivnim prenosu na jiné experimentalni zvire vyvola stejnou chorobu.” (Shoenfeeld,

Fucikova, Bartinkova, 2007, s. 16)



1.3 Pfiznaky ITP

Obecn¢ bychom mohli fict, Ze krvacivé stavy jsou spontanniho razu, to znamena, ze
nemaji zjevnou pficinu, jako je naptiklad poranéni, u Zen to je velmi Casto neimérné
silné¢ menstruacni krvaceni apod. Dale se miize objevit krvaceni, které je po neimérném
traumatu, napiiklad krvaceni po vytrZeni zubu, pichnuti jehlou apod. U ITP je riziko
krvaceni malé do 60 let véku, potom vyrazn¢ nartstd. Ale krvaceni pfi snizeném poctu
krevnich destiCek se vyskytuje nejcastéji ve formé tzv. petechii, coz jsou drobné
cervené teCky na kizi, vyskytujici se nejcastéji na dolnich koncetinach, kdy jde o projev
zvysené propustnosti kapilar. V zasad¢ jde o kosmeticky defekt, ktery sim vymizi po
opétovném zvysSeni poc¢tu krevnich desticek, ale je to také prvni krok, ktery pacienta
upozorni na n¢jakou abnormalitu (Kozak, 2012, s. 16). ,,Obecné plati, ze zavaznost a

frekvence hemoragickych projevii, koreluji s poctem krevnich desticek. “

1.3.1 Petechie

Podle O. Cerné® jsou priznaky idiopatické trombocytopenické purpury u kazdého
pacienta rizné. U vétSiny nemocnych, kteti se 16¢i s ITP se spontdnné objevuji modfiny,
néktefi trpi tzv. petechiemi, coZ jsou drobné cervené tecky na kazi, které jsou
zplisobené poskozenim cévni stény. Castéji se také objevuje krvaceni z nosu, u Zen je to
potom napt. siln€j§i menstruani krvaceni. Pokud hladina krevnich desticek klesne
opravdu nizko, mohou se objevovat az krevni puchyfe na vnitini (slizni¢ni) strané tvafi,
krev se mlzZe objevit i v moc€i ¢i ve stolici. Obecné ale miZzeme fici, jak také uvadi
Zeng, Duan®, Ze hrozba krvacivych projevii roste, &im vic se sniZuje poet krevnich

desticek.

’ ZENG, Y., DUAN, X., XU J, NI X. TPO receptor agonist for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura
[online]. 2011, s. 5. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

8 CERNA, O. Imunitni trombocytopenie (ITP) [online]. 2016. Dostupné z: http://www. trombocytopenie.cz

® ZENG, Y., DUAN, X., XU J, NI X. TPO receptor agonist for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura
[online]. 2011, s. 5. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Obr. 2 Petechie na koncetinach
Zdroj: Postgradualni medicina

Petechiemi oznacujeme teckovité vyrony do kize. Vyskytuji se pii snizeném
poctu krevnim desti¢ek tzv. trombocytopenii, pfi jejich funkéni nedostatecnosti tj.
trombocytopatie a trombocytastenie a také pii poruchach, které jsou zpiisobené
poruchou cévni stény, tzv. vaskularni purpurou.

Nejcastejsimi lokalitami kozniho krvaceni jsou mista vystavena nejvétSimu tlaku
(obr. 2). Vyskyt krvacivych projevi byva ovlivnén fadou dalSich faktort, jako jsou
komorbidita, fragilita cévni stény, medikace (hlavné antikoagula¢ni a antiagregacni
léky, antirevmatika). Vyznamna trombocytopenie vede logicky i1 k netimérnému
krvaceni po urazech, poranénich ¢i po invazivnich vykonech. Obavané krvaceni do
CNS neni c¢asté (do 1 %). Krvacivé piihody jsou u primarni ITP viceméné jedinym
Klinickym projevem, jiné abnormalni nalezy nebyvaji pii fyzikalnim vySetieni
pfitomny, organomegalie do klinického obrazu nepatii. Nemala c¢ast pacientll uvadi i
zvysenou Unavnost, patogeneticky vztah ale neni vysvétlen. Pocty desticek ¢asto u ITP
dospélych klesaji pozvolna, bez patrného vyvolavajiciho momentu. Mnohdy byva
pokles zjistén nahodng, bez klinicky manifestnich piznaki.*

Od petechii musime odliSovat tzv. hemangiomy. Rozdil je takovy, Ze petechie
jsou vzdy na urovni kiize, hemangiomy jsou cévni utvary, které prominuji nad kazi.

(Chrobak, 2007, s. 32)

Y HLUSI, A., INDRAK, K. Imunitni trombocytopenick4 purpura a moderni lééebné pistupy u dospélych [online].
2010. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/clanek/
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Obr. 3 Rozdil mezi petechiemi a hemangiomy
Zdroj: vlevo Muntau, 2009, s. 259; vpravo Jakubikova, 2012, s. 170

Na obr. 3 je vidét rozdil mezi petechiemi a hemangiomy. Rozpozname je tak, ze kdyz

na postizené misto piilozime sklicko a zatla¢ime, petechie nevymizi.

1.4Formy ITP

U idiopatické trombocytopenické purpury lze rozeznat formu akutni, chronickou a

formu recidivujici.

Akutni forma — ,fypické kozni a sliznicni krvacivé projevy (petechie, sufiize,
ekchymozy, hematomy, epistaxe, krvdceni z ddasni) se pri diagnoze vyskytuji u 10 az 30%
pripadii. Hematurie a gastrointestindlni krvdceni postihuje méné nez desetinu pacienti,
krviceni do CNS je vzdcné. “** Vyskytuje se pievazné u mladych nemocnych a déti,
zacina prudce a nahle vznika purpura, vétsinou i krvaceni do sliznic Ust, je tam napadna
trombocytopenie, vétsinou pod 30 000 v cm?®, znaéné snizena doba pieziti krevnich
desticek, tyden az tii mésice, vyjimecné delsi dobu. U dospélych byvaji krvacivé

projevy vice bouflivé jak u déti. (Donner, Friedmann, 1977)

Chronicka forma — ,,kozni a sliznicni krvacivé projevy jsou stejné jako u akutni

ITP. Zeny mivaji nezridka silné ¢i prolongované menstruacni krvaceni. Krvacivé

1 HLUSI, A., POSPISILOVA, D. Idiopatickd trombocytopenickd purpura [onling]. 2016. Dostupné z:
http://www.medicabaze.cz/
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symptomy mohou byt potencoviny antiagregacnimi 1éky (Aspirin).“** Podle Donnera,
Friedmanna (1977) je jeji zacatek je méné bouflivy, opakuji se rizné druhy krvaceni,
které maji formu petechii, ekchymos, krvaceni z dasni a mnoho dalsich. Poc¢et krevnich
desti¢ek je nejcastéji 30 000 - 80 000 v cm®. Po fadu let se stava krvaceni mirnéj$i a

muze i vymizet.

Recidivujici forma - zde se stfidd obdobi akutni trombocytopenie, které trva

zpravidla nékolik tydnti s obdobim s normalnim poc¢tem krevnich desticek.

Podle Donnera, Friedmanna (1977) je zvlastni forma cyklicka, ktera je nejvzacnéjsi a u
Zen Se vaze na obdobi menstruacni.

2 HLUSI, A., POSPISILOVA, D. Idiopatickd trombocytopenicka purpura [online]. 2016. Dostupné z:
http://www.medicabaze.cz/
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2 Diagnostika nemoci

Stanoveni diagnézy ITP je zaloZzeno na komplexnim posouzeni anamnestickych
udaju, klinického obrazu a vysledkii laboratornich vySetfeni. Diagnozu primarni ITP lze
stale stanovit pouze per exclusionem. Anamnéza, fyzikalni vySetfeni a panel
laboratornich a zobrazovacich vySetfeni jsou zaméfeny na potvrzeni ¢i vylouceni
sekundarni pticiny trombocytopenie.13

Diagnéza se opira o nalezeni opakovaného priikazu snizeni poctu krevnich desticek,
a to bez znamé pficiny, s normalnim nebo i s vy$S§im poctem megakaryocytll v kostni
dreni. Proti idiopatické trombocytopenii je i nékdy pouhy fyzikalni nalez, kde jsou
zvétsené mizni uzliny, napadné velké sliznice, vysoké horecky, znacné anémie. Velmi
nespolehlivy je prikaz protiladtek proti krevnim destickdm, které se zjisti asi jen u
¢tvrtiny nemocnych. Vhodné je vySetieni radioaktivné znackovanych desti¢ek. Zanikaji
vétSinou ve slezing, n€ékdy 1 v jatrech. Pokud vySetfime kostni dfei, miizeme vyloucit
druhotné trombocytopenie u leukos, aplasii a nadorové piestavby kostni diené. (Donner,
Friedmann, 1977, s. 332-335)

,,Diagnosa idiopatické trombocytopenické purpury je definovana poctem
trombocytii pod 100x10%/1 a soucasné vyloucenim jiné priciny trombocytopenie, je tedy
diagnozou per exclusionem® (Provan, et al., Blood, 2010). Pro uplné vylouceni
diagndézy zatim neexistuje zadné vysetfeni. ,,Ve zprdavé mezinarodniho konsensu byl
mimo jiné publikovan soubor doporucenych vySetieni u imunitni trombocytopenie, ktera
je rozdélena na vysetieni zdkladni, potencialniho uzZitku a nejistého vyznamu. Kromé
potvrzeni/vylouceni diagnozy ITP jsou tato vysetreni zamérena na odliSeni primdrni a

sekunddarni ITP. * (Ibidem)

Diagnéza ITP je pravdépodobna, pokud anamnéza, fyzikalni vySetieni, krevni obraz
a vySetfeni ndateéru periferni krve nesvedci pro jinou pricinu trombocytopenie.
Anamnéza nam pomahd v rozliSeni trombocytopenii vrozenych, tj. vrozeny vyskyt
krvacivych projevii, ale pomtze ndm odlisit 1 sekundarni trombocytopenii, to jsou
pfiznaky rtznych nadorovych, infek¢nich nebo systémovych onemocnéni. U pacientl

SITP je bézny zcela normalni fyzikalni nalez. Pokud se vSak objevi patologicky

B HLUSI, A., INDRAK, K. Imunitni trombocytopenicka purpura a moderni lé¢ebné piistupy u dospélych [online].
2010. Dostupné z: http://zdravi.e15.cz/
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fyzikalni nélez jako je naptiklad lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, mélo by to

smérovat k hledani jiné pficiny trombocytopenie.

Zcela nejzakladnéjsi laboratorni vysetfeni, které miizeme u pacient s ITP provést,
je vySetteni krevniho obrazu, a to vcetné poctu retikulocytli a natéru periferni krve.
Vysledky krevniho obrazu by mély byt v normé, az na prokdzanou trombocytopenii, a
to v disledku krvaceni. Z natéru periferni krve a také odbérem do jiného protisrazlivého
prostiedku nez je EDTA, bézn¢€ pouzivana na vysSetieni krevniho obrazu (napt. odbér do
citratu, heparinatu...), vylou¢ime napf. pseudotrombocytopenii, ale také morfologické
odchylky v jednotlivych krevnich fadach. Pokud bychom se zabyvali velikosti a tvarem
trombocyt u ITP, tak jejich velikost je normdlni, obCas mirn€ zvétSené, ale pro
vrozenou trombocytopenii jsou typické obrovské trombocyty (Bernard-Souliertv
syndrom, Mayova-Hegglinova anomalie). Stejné tak morfologie erytrocytt by méla byt
normalni, ale zasadni je rozhodné vylouceni schistocyti, ty jsou typické naptiklad pro
mikroangiopatické hemolytické anémie/trombotické mikroangiopatie jako je naptiklad
TTP, ale tyka se to i dalSich morfologickych abnormalit, jako malo typickd morfologie
leukocytt [...] ,,a zejména vyplavovini nezralych forem neni slucitelné s diagnosou
ITP. <%

Podle Konitové™ neni vyietieni kostni dfené pro stanoveni diagnézy ITP tplng
nutné, ale doporucuje se provadét u pacientti v piipad€, Ze jsou starSi 60ti let, kvili
klinickym ¢1 laboratornim nalezim, které nejsou pro ITP zcela typické a mohou vzbudit
podezieni na jiné hematologické onemocnéni a také pred planovanou splenektomii,

zejména pii rezistenci na primarni 1écbu.

Sekundarni ITP tvoi{ zhruba 20% vsech ITP®. Dalsi vysetfeni u ITP jsou zaméfena
predevSim na vylouceni sekundarnich forem.

Sekundarni ITP je asociovana zejména s onemocnénimi infekénimi, autoimunitnimi
a nadorovymi, zahrnuje také ITP polékové. Mezi nejcastéjsi s infekci asociovanymi
sekundarni ITP patti ITP u HIV, déle pak chronickych hepatitid, zejména hepatitidy C,

a u infekci helicobacter pylori. Mezi diagnostiky ITP patii tedy i serologické vySetieni

1 KONIROVA, E. Diagnostika imunitni trombocytopenie, primdrni versus sekunddrni ITP. [onling] 2015a.
Dostupné z: http://www.trombocytopenie.cz/

5 Ihidem.

8 CINES, D. B,, et al. The ITP syndrome: pathogenic and clinical diversity [online]. 2009. Dostupné z:
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/
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na HIV a hepatitidy. U helicobacter pylori se serologické vySetieni téméi neprovadi a
ani se nedoporucuje, lepsi je vySetfeni z gastroskopie, dechovy test nebo antigen ve
stolici. Je vhodné provést vysetieni PCR herpesvirt, zejména CMV a parvoviru. ,, Dalsi
skupiny sekundarnich ITP tvori ITP asociované s autoimunitami, pomérné casty je
vyskyt sekundarni ITP napr. u systémového lupus erythematodes, dalsich systéemovych
onemocnéni pojiva, ale i dalsich autoimunit. “*’

U nadorovych chorob, které jsou sdruzené sITP se doporucuje vySetieni
pritokovou cytometrii. ,, Ze zobrazovacich metod Ize doporucit zakladni screening typu
RTG hrudniku UZ bricha, pripadné dalsi cilend vySetieni, zejména pri podezieni na
nfekcéni onemocnéni ¢i malignitu, nebo pFi neefektivnosti terapie. “*®

,, Diilezitost odliseni primdrni a sekundarni ITP spociva zejména v nasledném
terapeutickém pristupu, kdy u sekundarni ITP hraje zdsadni roli terapie primdrniho

v r ({1
onemocnent. o

Tab. 11 Diferencialni diagnostika trombocytopenii, déleni podle hlavni patologické
priciny

Tab. 2 - Diferencialni diagnostika trombocytopenii, déleni podle hlavni patogenetické pFiciny

Zvysena destrukce trombocytd Snizena produkce trombocytd
Imunitné podmin&na - aplasticka anemie

- heparinem Indukovand trombocytopenie - cyklicka trombocytopenie

- [TP v&etné sekundamich forem — chronicky alkohollsmus

- neonatdin aloimunnl rombocytopenie - Infiltrace Kostni dien2 pll malignitach
~ polékové rombocytopenie - megaloblasiové anémia

— parainfekenl trombocytopenie - myelodyspiasticky syndrom

~ potransfizni purpura - myelosuprese

Neimunitnd podminéna - 1&2ky nedostatek Zeleza

- diseminovana Intravaskutami koagulace — paroxyzmainf no&nf hemoglobinurie
~ hemolyticko-uremicky syndrom - polékavé trombocylopenie

— Kasabach-Memitt syndrom — trombocytopenie pif plsobenl toxind
- mimot&in{ obeh - trombocytopenie pfl septickych stavech
- tromboticka trombocytopenicka purpura

Hypersplenismus Hemodiluce

Hereditam( choroby s trombocytopenil

— amegakaryocytaml trombocytopenie — Mayova-Hegglinova anomalle

- Bemard-Soullenlv synrom - von Willebrandova choroba

- Fanconiho anémie — Wiskott(v-Aldrichiv syndrom

Zdroj: Postgradualni medicina

v CINES, D. B., et al. The ITP syndrome: pathogenic and clinical diversity [online]. 2009. Dostupné z:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

'® KONIROVA, E. Diagnostika imunitni trombocytopenie, primdrni versus sekunddarni IT [online]. 2015a.

Dostupné z: http://www.trombocytopenie.cz/

9 CERNA, O. Imunitni trombocytopenie (ITP) [online]. 2016. Dostupné z: http://www.trombocytopenie.cz/
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3 Patogeneze ITP

Nové poznatky v patogenezi ITP vyvratily diivéjsi predstavu o zachovalé az
hyperplastické megakaryopoéze v kostni dfeni a prokdzaly podil porusené¢ho zrani a
diferenciace megakaryocytli vedouci k suboptimélni produkci trombocytti v kostni
dfeni, kterda muze byt i1 vyrazné snizena. Trombocytopenie v krvi nevede k
dostateCnému zpétné vazebnému vzestupu hladiny endogenniho trombopoetinu, ktery je
hlavnim pasobkem regulujicim megakaryopoézu a trombopoézu. Vysledkem je pak
relativni nedostatek eTPO, ktery je ddle umociiovan zvysenou clearance trombopoetinu
vazaného na kratce prezivajici trombocyty.

Relativni nedostatek eTPO byl potvrzen pifi srovnani jeho hladin s aplastickou
anémii se srovnatelnou tizi trombocytopenie, kde byly zjistény hladiny eTPO 3-4krat
vyssi nez u ITP. K nedostateéné produkci desti¢ek navic ptispivaji i antitrombocytarni
protilatky vedouci k destrukci trombocytarnich prekurzor a nové vznikajicich desti¢ek
pfimo v kostni dfeni. Studie sledujici megakaryopoézu pomoci elektronové mikroskopie
prokazala zmény odpovidajici zvySené apoptéoze v megakaryocytarni vyvojové tadé.
Dalsim ptedpoklddanym mechanismem vedoucim ke snizené megakaryopoéze je

ORI ’ . ’ - o v 7 1w .- 20
mozné piimé pusobeni autoreaktivnich B- 1 T-lymfocytii ptimo v kostni dfeni.

Patogeneze®! idiopatické trombocytopenické purpury obsahuje nékolik slozek a
urovni. Z jedné strany se jednéd o vysokou a pfed€asnou destrukci krevnich desti¢ek na
imunitni Urovni, ktera je zpusobena poruchou mezi jednotlivymi slozkami imunitni
odpovédi. Druhd strana pojednava o celkem sniZené trombopoéze v kostni dfeni,

S poruchou tvorby a nefunk¢nosti megakaryocyti.

Uz ptes 50 let se vi, Ze pfi¢inou trombocytopenie u nemocnych, ktefi trpi
idiopatickou trombocytopenickou purpurou je zvySena destrukce krevnich desticek,
ktery je zpusobena imunologickymi mechanismy. Pokud se produkuji autoprotilatky
proti krevnim desti¢kam, svéd¢i to o tom, Ze se jednd o selhani imunologické tolerance

jedince, vii&i vlastnim antigentim.*

20 HLUSI, A., INDRAK, K. Imunitni trombocytopenicka purpura a moderni lé¢ebné piistupy u dospélych [online] .
2010. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/

A KOZAK, T. Patofyziologie imunitni trombocytopenie, nové aspekty [online]. 2015. Dostupné z:
http://www.trombocytopenie.cz/

2 KACARAS, D. Idiopatick4 trombocytopenicka purpura [online]. 2015. Dostupné na http://www.kacaras.eu/clanky/
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Jak uz bylo zminéno, pokud se produkuji autoprotilatky proti specifickym
povrchovym glykoproteinim destickového povrchu tj. bilkoviny, které se nachéazeji na
povrchu vSech eukaryotickych buné¢k, je to klicovy krok v destrukci krevnich desticek
u ITP. Vétsina téchto protilatek jsou typu IgG, miizeme ale prokazat 1 protilatky typu
IgM nebo IgA. IgG protilatky jsou nejvyznamnéjsi tfida protilatek. Tvoii ¥ vSech
protilaitek v séru a je to také jedina tfida protilatek, kterd je schopna prochazet
placentou. Specifita téchto protilatek mize byt u ITP stejna, takze protilatky mohou byt
namifeny proti jednomu, ale i vice antigentiim destickového povrchu. Ale vétSina

autoprotilatek u ITP je namifena proti povrchovym destickovym glykoproteinim (GP)
GPIIb/1lla, GPIb/IX nebo GPla/lla.?®

GPIIb/1IIa je integrin, coz je oznaceni pro skupinu membranovych receptori, které se
vazou na extracelularni matrix nebo jiné bunky. Umoznuji tim pfilnuti bunék

k podkladu a také migraci bunék [...] nalezené na krevnich desti¢kach.

GPIb/IX je komplex, ktery je vyhradné na povrchu krevnich desti¢ek a zprostfedkovava
adhezi destic¢ek. Je také zapojen do fady trombotickych patologickych procest, jako je
mrtvice nebo infarkt myokardu. GPla/lla je receptor pro kolagen.

V posledni dobé€ se objevilo n¢kolik novinek pro 1é€bu ITP v oblasti autoprotilatek.
Nékolik tymi publikovalo poznatky (Kozak, 2015) o specifickém ptisobeni protilatek
namifenych proti komplexu GP Ib/IX. Protilatky namifené proti tomuto antigenu se u
ITP vyskytuji u mensiho pocétu pacientd, zhruba jen u 20-40%. Destrukce krevnich
desticek s navdzanymi protilatkami byla povazovéana za pomérné jednotny proces, kdy
se na krevni desticku navazala protilatka, ve velké vétsin€ IgG tfidy. Nejcastéji
k tomuto dochazelo ve slezing, kde nakonec dojde ke kone¢né destrukci trombocytu.
Stimto univerzdlnim mechanismem zniceni krevnich desticek pocitaji zaklady
Vv lécebné snaze u ITP. Glukokortikoidy, coZ jsou steroidni hormony, které tvoii kira
nadledvin, plisobi potlaCovani fagocytarni aktivity makrofagl, kde je vysokéa exprese
glukokortikoidnich receptori. Tento mechanismus, ktery je na bunéfné urovni,
zpusobuje, ze je zpomalena fagocytéza a produkce volnych kyslikovych radikalt

v makrofagu. Dale plsobi snizeni produkce protilatek.

BKOZAK, T. Patofyziologie imunitni trombocytopenie, nové aspekty [online]. 2015. Dostupné z:
http://www.trombocytopenie.cz/
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Idiopatickd trombocytopenickd purpura je vysledkem predcasného zanikani
krevnich desticek a zaroven vysledek toho, ze se nestaci dopliovat krevni desticky do
periferni krve. To, Ze kostni dfenn Spatn¢ reaguje, je dano relativnim nedostatkem
endogenniho trombopoetinu a narusenim megakaryopoezy. Endogenni trombopoetin je
glykoproteinovy cytosin, ktery se produkuje hlavné v jatrech a je to zaroven regulator
trombopoezy v kostni dfeni. V rlznych pracich je upozornéno na nedostate¢nou
produkci trombopoetinu, které zjistily, ze hladina u ITP je normalni nebo jen lehce
zvysena ve srovnani s jinymi onemocnénimi, kterou jsou spojené s trombocytopenii.
Dalsim mechanismem, ktery vede ke $patné reakci kostni diené na nedostatek krevnich

desticek, je efekt protilatek pfimo na megakaryocyty.?*

4 KOZAK, T. Patofyziologie imunitni trombocytopenie, nové aspekty [online]. 2015. Dostupné z:
http://www.trombocytopenie.cz/
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4 Krevni desticky

Krev kazdého c¢lovéka obsahuje ne€kolik druhii krevnich elementl, mezi né patii i
krevni desticky — trombocyty. Ty se zcastiiuji procesu srazeni krve pii poranéni, aby
zabranily velkym ztratam krve. Krevni desticky se nahromadi v mist¢ poranéni a
vytvoii tzv. trombus, ktery slouzi jako zatka a tim zastavi dal$i krvaceni. (Shoenfeld,

Fucikova, Bartunkova, 2007, s. 12)

Krevni desticky jsou diskoidni struktury majici priblizné tietinovou velikost
V porovnani s erytrocytem (Kittnar, 2011, s. 145). Jsou to bezjaderna téliska, ktera
vznikaji odstépeni cytoplazmy megakaryocytll v kostni dieni. Megakaryocyty pfiléhaji
na krevni kapilary a pfes jejich membranu se dostdvaji do krevniho obéhu. Kazdy den
kostni dfen vyprodukuje asi 1,2-1,5X1011 Krevnich desti¢ek. (Penka, Slavickova, 2011,
s. 33)

vvvvvv

podileji na zéastavé krvaceni tzv. hemostaze, kterd zabranuje ztratam krve. Jak uz jsem
zminila dfive, krevni desticky maji podobu diskil a jsou to bezjaderné krevni buriky,
derivaty megakaryocytd. Z jedné buiiky v kostni dieni se do krve uvolni asi 1000-5000
desticek. Krevni desti¢ky, na rozdil od ¢ervenych krvinek (Zivotnost asi 120 dni), se
dozivaji 9-12 dnd, jejich délka Zivota je tedy pomérné kratka. Regulator tvorby

krevnich desti¢ek je hormon, tvofeny v jatrech, tzv. trombopoetin.

., Po nékterych virovych onemocnénich, pri uzivani nekterych lékit a nékdy ze zcela
neznamych pricin se zacne imunitni systém chovat k destickam jako K cizim burikam.
Vytvori proti nim protilatky (autoprotilatky) a nici je. Autoprotilatka navazana na
desticku koluje v krevnim obéhu, tim se dostane do sleziny a v ni je tento komplex
zachycen a zlikvidovan. Slezina tak funguje jako pohrebisté desticek — vysledkem je
pokles desticek v krvi. “ (Shoenfeld, Fuc¢ikova, Bartinkova, 2007, s. 12).
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Obr. 4 Shluky krevnich desti¢ek v krevnim natéru
Zdroj: Postgradualni medicina
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Obr. 5 Ruzné formy trombocytopenie

Zdroj: Kapesni atlas hematologie

Na obr. 5 mtzeme vidét rizné formy trombocytopenie. Obrazek a nam ukazuje
krevni obraz s normalni hustotou a velikosti trombocyti. Obrazek b krevni natér se
zieteln€ snizenou hustotou trombocytl, trombocyty jsou vétsi, jako typicky v daném

piipad¢€ pfi imunotrombocytopenii (ITP).
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Obr. 6 Diskovity tvar krevni desti¢ky (elektronovy snimek)
Zdroj: Vojacek, Maly a kol., 2004, s. 59

Krevni desticky (obr. 6) jsou velmi zvlastni druh krevnich bunék. Nemaji bunééné jadro
a Vpodstate¢ se jedna jen o odStépky specialnich zarodecnych bunék. Jsou mezi
krevnimi elementy nejmensi, maji ozubeny okraj a jejich velikost v priméru ¢ini 2-4pm

a jejich Zivotnost je pfiblizné€ asi jen 12 dni.®

4.1 Nedostatek a normalni pocet krevnich destic¢ek

Nedostatek krevnich desti¢ek® se odborné nazyva jako trombocytopenie. Miizeme
se na ni divat jako na piiznak mnohych onemocnéni, ale kazdé ma svoje vlastni projevy
a komplikace. Nedostatek krevnich desti¢ek mize povazovat za krvacivy stav, protoze
kdyz je mélo krevnich desticek, je také naruSeno krvaceni, samoziejm¢ zalezi také na
jakou hladinu krevni desti¢ky klesly a jak je tento stav zdvazny. Do urcité miry je tento
pokles desticek takika bezptiznakovy, u vyssiho poklesu se jiz ptiznaky objevit mohou,
a to napiiklad ve form¢& modtin, petechii, krvaceni z nosu, mize se také objevit krev ve

stolici, moci apod. K té nejzavaznéjsi komplikaci bezesporu patii vnitini krvaceni.

2 Krevni desticky. Imunita a prevence [online]. 2016. Dostupné z: http://www.ceskaordinace.cz/

% Medicina, nemoci, studium na 1. LF UK. Nedostatek krevnich desticek [online]. 2016. Dostupné z:
http://www.stefajir.cz/
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Podle O. Cerné®’ se normalni pocet krevnich desti¢ek se pohybuje v rozmezi mezi
150 000 - 400 000 na pl krve. Pokud hovofime o snizeném poctu krevnich desti¢ek —
trombocytopenii - tak pfi snizené hodnoté pod 100 000. Pti¢ina muze byt rtzna, ale
muze se jednat i o ITP. Lid¢, ktefi maji takto snizenou hodnotu krevnich desticek, trpi
velmi zdvaznou formou ITP, ktera mtze ohrozit i jejich zivot. ,,Pro mnoho pacientii je
pocet 30 000 a vice dostatecny k prevenci katastrofalniho krviceni a nevyzaduje ani
lécbu.“ Riziko krvéaceni stoupad samoziejmé¢ s veékem a také zavisi na jinych
onemocnénich, napifiklad na hypertenzi ¢i uzivani 1€k, riznych protisrazlivych
preparatt. Optimalni pocet krevnich desti¢ek je zalozen na vice faktorech a mél by

vyplynout z rozhodnuti oSetiujiciho 1ékare, odbornika na 1é¢bu ITP ¢i hematologa.

4.2 Pri¢iny nedostatku krevnich destic¢ek

Stejn¢ jako u ostatnich krevnich bunék muizeme rozdé€lit pocet desticek na
normalni, snizeny nebo zvySeny. Pokud mame snizeny pocet desti¢ek, mizeme se s tim
setkat napiiklad pfi nadorovém onemocnéni kostni dfené tj. leukémie, kdy dochazi
normalné ke snizeni poctu krevnich buné€k, dale potom pii chronickych krvacivych
chorobach, pfi kterych se spottebovava velké mnozstvi destiCek, pfi autoimunitnich
chorobach, jako je pravé zminovand idiopaticka trombocytopenickd purpura, pfi

. ’ , ’ - - .y ;. v s+ 2
masivnim krvaceni nebo v souvislosti s bakteridlnimi onemocné&nimi.?®

SniZzeny pocet desticek se miize projevit spontdnnim krvacenim, velmi Casto ze
sliznic dutiny ustni nebo nosni, mohou se vytvofit drobné fialové skvrny na kizi, tzv.
petechie. Pokud hladina krevnich desticek klesne Gipln€ pod svoji minimalni hranici, jiz
se jedna o stav, ktery ohrozuje nas zivot, ¢lovék mize doslova vykrvacet i pies to, ze

;v v ’ 2
nema zadnou bodnou nebo feznou ranu.?

Pfi¢iny nedostatku krevnich desticek® mizeme rozdglit do Ctyt skupin.

7 CERNA, O. Imunitni trombocytopenie (ITP) [online]. 2016. Dostupné z: http://www.trombocytopenie.cz
%8 Trombocyty [online]. 2016. Dostupné z: cs. medixa.org

2 Trombocyty [online]. 2016. Dostupné z: cs. medixa.org

* Medicina, nemoci, studium na 1. LF UK. Nedostatek krevnich desticek [online]. 2016. Dostupné z:
http://www.stefajir.cz/
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Mame hned nékolik divodi, pro¢ je tvorba krevnich desti¢ek snizend. A pravé tyto
bychom mohli zatradit do prvni ze Ctyf skupin. Jak uz vime, krevni desticky se tvori
VvV kostni dfeni a ta muze byt naruSena napfiklad riiznymi infekcemi, obzvlasté pak
virovymi. Docasny utlum tvorby krevnich destiCek muzeme pozorovat naptiklad u
zardének, planych nestovic nebo i HIV infekci. Muze se také stat, ze se do kostni diené
dostanou nékteré nadorové buniky, které pak za¢nou utlacovat krevni bunky a desticky.
Takovy typickych ptikladem jsou leukémie a i nékteré formy lymfomul. Protoze se
chemoterapie velmi Casto uziva v lécbé takovychto nadorovych onemocnéni, muze
svym uc¢inkem poskodit kostni dfen, a to pak vede k utlumu jeji funkce a tim padem
k nedostatku krevnich desti¢ek. Po ukonéeni chemoterapie se nastésti krevni obraz vraci
K normalu. Zajimavy fakt je, Ze naptiklad pfi dlouhodobém alkoholismu je kostni dfen
poskozovana toxickymi ucinky alkoholu a typicky nalez je nedostatek krevnich

desticek.

Druhou skupinou a pro nas dal§im divodem sniZeni poctu krevnich desticek je
jejich zvyseny rozpad. V tomto piipadée hraji dalezitou roli 1éky. Existuje cela fada 1¢ku,
které mohou zptisobovat vnik abnormalni imunitni odpovédi proti krevnim destickam.
Toto bylo pozorovano naptiklad u nékterych antiepileptik, antibiotik, a to zejména u
heparinu. V takovych ptipadech hovoiime o heparin vyvolané trombocytopenii. Co je
ale nejdulezitéjsi, nedostatek krevnich desti¢ek je zptisobovan také autoimunitnimi
procesy. Autoimunitni onemocnéni pfimo postihuje krevni desticky a je znamé jako
idiopaticka trombocytopenicka purpura. V organismu vznikaji protilatky proti vlastnim
krevni destickam, a to vyvolava jejich rozpad. Podobna situace ale mize vzniknout i u

jinych autoimunitnich onemocnéni jako je napt. systémovy lupus.

Tteti pfi¢inou je zvySena spotieba krevnich desti¢ek. U septickych stavi, tj. otrava
krve, hlavné pii bakterialnich infekcich, kdy se bakterie nebo jejich produkty dostanou
do krve. Podstata tohoto zanétlivého procesu je, ze se zvysi tendence ke krevni
srazlivosti, a to zpusobi vétsi spotiebu a pokles krevnich desticek. Jak jiz bylo uvedeno,
u ITP protilatky napadaji vlastni krevni desticky. U TTP - trombotické
trombocytopenické purpury - je tomu jinak. Jednd se o vzacné onemocnéni, které je
relativné zavazné a miize byt vrozené nebo ziskané. Utvéreji se zde cetné drobné
srazeniny, spotieba krevnich desticek je tedy velka a tyto krevni srazeniny poSkozuji

cervené krviny, které musi kolem nich prochazet. Tento rozpad Cervenych krvinek se
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nazyvd hemolyza. Pfi¢in pfi zvySené spotiebé krevnich desti¢ek je opravdu hodné,

muze to byt napiiklad vaskulitida, HELLP syndrom a podobné.

Do ¢tvrté, posledni skupiny mizeme zatadit zvySené vychytavani krevnich desticek
slezinou. Slezina je organ, ktery slouZzi jako rezervoar pro krevni bunky a desticky. Ma
také tu schopnost, Ze dokaze vychytavat Cervené krvinky a desticky, a ty staré a
nefunk¢ni rozkladat. Pokud se slezina zvétsi, vede to soucasné ke zvySeni schopnosti
tohoto vychytavani a tim puasobi jejich nedostatek v krvi. Nejéastéjsi pticinou byva

jaterni cirhéza.

4.3 Laboratorni vySeti‘eni krevnich desti¢ek

Laboratorni Vyéetfeni31 stanovuje pocet krevnich desti¢ek ve vzorku, je to soucést
bézného vySetfeni zdravotniho stavu. Také se pouziva pii stanoveni diagnozy,
vyhledavani, sledovéani zdravotnich stavl a chorob, které maji né¢jakym zptisobem vliv
na krevni desticky, jako je naptiklad krvacivé onemocnéni, onemocnéni kostni diené
apod.

Vysetieni se provadi jako bézna soucast krevniho obrazu, kde krevni obraz je Castou
soucasti vySetfeni celkového zdravotniho stavu. Dale také v pfipadé nevysvétliteln¢ho
nebo prodlouzeného krvaceni, vyskytu ptiznakti chorob, ktera mohou mit vliv na
poruchu krevnich desti¢ek nebo ke sledovani G€innosti 1écby pacienti s onemocnénim
trombocytl. Vzorek krve se obvykle odebira ze zily na pazi nebo pichnutim do prstu. U

novorozencu je moznost odebrani pichnutim do paty.

Stanoveni poctu trombocyti

Stanovovat pocet krevnich desticek se da prakticky dvéma zpisoby: VvV mérné
komirce anebo pomoci automatizovaného stanoveni trombocytl. Stanoveni krevnich
desticek pomoci mémé komilrky se Casto vyuziva pii pohotovostnim laboratornim
vySetfeni, protoZe automatizované stanoveni miZe mit naptiklad né€jakou poruchu nebo
nemusi byt mozné a potom jiny zplsob spocitani trombocytl neni moZny. Scitaci

komirka je silné podlozni skli¢ko, které ma na svém stiedu vyrytou scitaci sitku. Na

%1 Trombocyty [online]. Dostupné z: http://www.labtestonline.cz/
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obou jejich stranach je vyvySeny prah, ktery je vyssi jak scitaci sitka. Pokud na ob¢
vyvysend mista polozime kryci skli¢cko, vznikne nam prostor definovaného objemu nad
sitkou. Pak se tento prostor naplni tekutinou a pod mikroskopem se daji spocitat

jednotlivé bunky v definovaném objemu.

Naopak u automatizovaného stanoveni trombocyti se o krevni bunky stard
analyzator, ktery je tfidi a s¢itad. Malé bunky, které maji objem 2-20 fl (samoziejmé tyto
hrani¢ni hodnoty a metody jsou u rdaznych pfistroji rozdilné), se pocitaji jako
trombocyty. Velmi dulezité ale je, Ze tyto ,,jednoduché“ analyzatory hodnoti vSechny
bunky, které maji tento objem jako trombocyty, i kdyz to trombocyty nejsou. Také obii
trombocyty anebo rizné agregaty krevnich desticek pristroj nezaznamend a vysledna
hodnota je proto chybna a nizkd. Naopak malé CasteCky, mikrocyty nebo i casti
cytoplazmy, které jsou odstépeny z leukemickych bunék, pfistroj zapocitd a vysledny
pocet krevnich desticek je chybné vysoky. Proto analyzatory pracuji stejné jako pfi
sledovani erytrocytl s pfidatnymi méticimi kanaly, aby bylo mozné rozpoznat velikost
a poCty trombocytd regulovat. Vysledky pak udéavaji presné a pravdivé, neptesné
pocitani ve s¢itacich komurkach mize odpadnout. (Haferlach, Bacher, Theml, 2014, s.
24-25)

Obr. 7 Biirkerovu komirku
Zdroj: www.google.cz/obrazky

Na obr. 7 mizeme vidét Biirkerovu komurku. Takovéto stanoveni trombocytu je

obvykle zatizeno vétsi chybou. Nejprve se vzorek krve nafedi s fedicim roztokem
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Vv pfesné¢ daném poméru a suspenzi se naplni specidlni komurka. Trombocyty se poté

o s y v I . . 32
pocitaji v presné¢ definovaném objemu pod mikroskopem.

Meéla by se provadét také opticka kontrola poctu trombocytli. Nenormalni pocty
trombocyti by se mély jest¢ prekontrolovat prohlidkou krevniho natéru. Stondsobné
zvetSujici objektiv by mél ukdzat primérné 10 trombocytii na jedno zorné pole. Proto
,trombocytopenie“ nalezena automatem muze byt ve skuteCnosti jen ,,nepfirozena“
pseudotrombocytopenie, ktery je zptisobena také shlukovanim trombocytt. (Haferlach,
Bacher, Theml, 2014, s. 24-25)

32 FONS. Piru¢ka laboratornich vysetieni. [online]. 2016. Dostupné z: http://www.katalogfons.cz/
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5 RozloZeni ITP v populaci

Idiopaticka trombocytopenicka purpura je pomérné Castd krevni porucha a miize
k nému dojit téméf u kazdého a v jakémkoli véku. Jsou ale znamy faktory, které zvysuji
riziko onemocnéni. Jednim z nich je pohlavi. Jak uZz vyplyva z nasledujicich dvou
tabulek, Zeny na toto onemocnéni trpi dvakrat Castéji jak muzi. Dal§im rizikovym
faktorem je samoziejmé veék. Obvykle lidé nad 60 let, trpi timto onemocnénim castéji,
jak lidé v mladSim véku. A v neposledni fadé muzeme za rizikovy faktor pokladat i
ruzné virové infekce, jako jsou naptiklad ptiusnice nebo spalnicky. Toto plati vétSinou u
déti, u kterych idiopaticka trombocytopenicka purpura vétSinou sama odezni po dvou az

osmi tydnech.

Tab. 111 Srovnani akutni a chronické formy ITP s porovnanim prubéhu

u déti a dospélych
Akutni ITP Chronicka ITP
Vek DETI DOSPELI
Pohlavi (muZi : Zeny) 1:1 1:3
Predchazejici virové Casta neobvykla
infekce
Vznik nahly nenapadny
Trvani dny az tydny roky
Spontanni remise asi v 90% ziidka
Zdroj: Kubisz a kol., 2006, s. 174
V tab. Il mizeme vidét srovnani akutni a chronické formy ITP zaroven s porovnanim

prabehu u déti a dospélych. Mizeme zde vycist, ze na rozdil od déti, které trpi Castéji
akutni formou ITP a chlapci a divky jsou postizeni ve stejném poméru, u dospélych jsou
zeny postizeny zhruba dvakrat vice jak muzi. Na rozdil od dospélych, u déti predchazi
Castéji virova onemocnéni a vznik ITP ma u nich velmi rychly prabéh. ITP u dospélych

muzZe trvat dokonce i n€kolik let a spontdnni remise se u nich dé&je jen velmi ztidka.
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Pro porovnani je zde i tabulka srovnani rozdilu onemocnéni ITP u déti a dospélych,

kterou uvedl jiny autor.

Tab. IV Zakladni rozdily mezi ITP u déti a dospélych

ITP détského véku ITP dospélych
Muzi = zeny Zeny vice jak muzi 2:1
Nahly zacatek Pozvolny zacatek
Typicky tdaj o infekci Infekce v anamnéze
V anamnéze Ojedinéle
méng jak 20% chronicky pribeh vic jak 50% chronicky prabéh

Zdroj: Postgradualni medicina

V tab. IV miZeme vidét zakladni rozdily mezi ITP* u dé&ti a dospélych. Z obrazku
vyplyva, Ze ITP v détském veéku se vyskytuje stejné jak u divek, tak chlapci.
Onemocnéni za¢ina nahle a vétSinou mu predchazi néjaka infekce. Z tabulky mizeme
také vycist, ze méné jak 20% déti trpi ITP, kterd ma chronicky pribéh. Na rozdil od
dospélych, kde se ITP vyskytuje vice u Zen jak u muzi, a to v poméru 2:1. Zde ma ITP

pozvolny zacatek a vice jak 50% dospélych trpi chronickou formou ITP.

5.1 ITP u téhotnych

V téhotenstvi se muize vyskytnout jak imunitni idiopatickd trombocytopenicka
purpura, tak neimunitni idiopaticka trombocytopenicka purpura. (Penka, Slavickova,
2011, s. 226)

Podle T. Bindera se s matefskou trombocytopenii v prubéhu téhotenstvi
setkdvame pomémé &asto. Ceské statistiky udavaji trombocytopenii az u 7% t&hotnych
VvV terminu porodu. Nastésti se velmi Casto jednd o benigni stavy, které neohrozuji ani

budouci matku, ani plod. Pfesto v€asna diagnoza a 1é€ba komplikaci umozni vétSinou

vevr

88 pOSPISILOVA, D. Soucasny pohled na diagnostiku a lécbu imunitni trombocytopenické purpury v détském véku
[online]. 2010. Dostupné na: http://zdravi.e15.cz/
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priciny tehotenské trombocytopenie se vyskytuji pomerné vzacne, ale mohou ohrozit i
Zivot téhotné*. Pokud bychom nespravné zvolili 1é€bu, mohla by vyrazné ohrozit
zdravotni stav t€hotné, nebo dokonce 1 jeji zivot.**

V téhotenstvi je nutné provadét pravidelné kontroly krevniho obrazu. U pacientek
s onemocnénim bez zjevnych piiznakd s poctem trombocytii v matefském ob&hu do
50x10%!1 se zvysuje riziko krvaceni béhem porodu. V tomto piipads je tedy dobré pred
porodem terapeuticky podavat ve dvou az Ctyftydennich intervalech tzv. trombocytarni

néaplav tj. trombocyty z 500 ml krve. (Hajek, Cech, Margal, 2014, s. 337)

,1gG protilatky prochazi placentarni bariérou, proto az 22-88% novorozencii
matek s ITP trpi vrozenou trombocytopenii “35 Aby se stanovila diagnéza, je nutné
udélat vySetieni krevniho obrazu, aby se vyloucily dal§i mozné pfic¢iny piipadného
krvaceni. Potom, co se vyslovi podezieni na ITP, se doporucuje vysettit IgG protilatky

v séru matky.*

V soucasné dobé v péci o plod a novorozence, kdy je védomi o nizkém riziku
postizeni plodu vyznamnou trombocytopenii, nejsou invazivni vySetfovaci metody
(kordocentéza tj. punkce pupecniku a odbér krve kvili prenatalni diagnostice plodu) ke
stanoveni poctu trombocytl plodu doporuceny. Cisaisky fez je doporucovan jen
opravdu z porodnickych divodiu. Vzorek krve z pupeéniku po porodu, kvili stanoveni
poctu krevnich desticek, by se mél odebrat ve vSech piipadech. Pokud by se prokézala
trombocytopenie, je nezbytna péce pediatricka a hematologickd o novorozence. Je

velmi pravdépodobné, ze 2-5 dnil porodu se trombocytopenie jesté prohloubi.

V ptipadé, ze by se u matky musela nasadit 1éc¢ba, 1ze podavat kortikoidy v obvyklé
davce (Penka, Slavickova, 2011, s. 226). Doporucuje se podavat intravenozné i

imunoglobulin. Alternativni 1é¢bou je podani hydrokortizonu také intraven6zné.
(Roztoéil, 2008, s. 200)

** BINDER, T. Prevence tromboembolickych komplikaci u pacientek indikovanych k porodu cisaiskym rezem
[online]. 2010. Dostupné z: http://www.tribune.cz/

SABBARA, A. Atlas d’echographie en Gynecologie — Obstetrique [online]. 2007. Dostupné z:
http://www.alyabbara.com

% SVITEKOVA, M., PETRENKO, M. Idiopaticka trombocytopenickd purpura v téhotenstvi [online]. 2008 .
Dostupné z: http://www.praktickagynekologie.cz
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KAZUISTIKA

Zena ve véku 34 let, prvné tdhotna, trpéla lehkou trombocytopenii jesté pied
ot¢hotnénim. Ve 26. tydnu t€hotenstvi u ni byl zaznamenan pokles trombocytl. Zahgjila
se u ni proto kortikoterapie. Pacientka byla opakované hospitalizovana, pti kritickém
poklesu krevnich desti¢ek a ji byla zvySena davka kortikoidi. Kdyz byla ve 34. tydnu
té¢hotenstvi, jeji klinicky obraz byl negativni, byla zahajena pfiprava na porod.
Vzhledem k tomu, ze plod by mohl trpét trombocytopenii pti ultrazvukovém nalezu
hepatomegalie tj. zvétSeni jater a tedy riziku krvacivych komplikaci, byla gravidita
ukoncena cisafskym fezem. U matky byla provedena splenektomie. Pani porodila
nezraly plod cushingoidniho vzhledu (tito lidé trpi nadmérnym mnozstvim podkozniho
tuku, tvar maji oteklou a kulatou), s hepatomegalii a tézkou trombocytopenii, ta se ale
stabilizovala po podavani imunoglobuliny. Po porodu, kdy se matce podavaly
kortikoidy, doSlo k postupnému zlepSeni a normalizaci krevniho obrazu. Z analyzy
vyplyva, Ze u pacientek se ziskanou idiopatickou trombocytopenickou purpurou je
dalezity pfistup porodnika, hematologa, neonatologa a chirurga a také je nutné zvazit

vyhodu a riziko kortikoterapie a imunoterapie v t¢hotenstvi.*’

5.2 ITP u déti

Idiopatickd trombocytopenickd purpura je nejcastéj$i autoimunitni onemocnéni,
které postihuje krevni elementy a je také soucasné nejéastéjsim typem trombocytopenie
v détském veku.*® | Presto jde o nemoc, ktera vzbuzuje u rodicit nemocnych deti a u
oSetrujicich lékari casto veliké obavy, které se projevuji vyznamnou zménou denniho

V. rov v v 1% ’ o s s vy ’ v o 39
rezimu ditete a casto nadmeérnou léecbou, ktera neziistava bez vedlejsich ucinkii.

V détském veéku je incidence (tj. nemocnost, pomér nové vzniklych onemocnéni za

uréity Casovy interval k celkovému poctu osob ve sledované populaci) udavéana

7 SVITEKOVA, M., PETRENKO, M. Idiopatickd trombocytopenicki purpura v téhotenstvi [online]. 2008 .
Dostupné z: http://www.praktickagynekologie.cz
%8 POSPISILOVA, D. Soucasny pohled na diagnostiku a lécbu imunimi trombocytopenické purpury v détském veku
[online]. 2010. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/
% SUKOVA, M., SMISEK, P., STARY, J. ITP u dét{ — 0 nemoci [online]. 2016. Dostupné z:
http://www.trombocytopenie.cz/
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,»V rozmezi mezi 4-8/100 000 déti/rok. Nejveétsi vyskyt onemocneni je u déti mezi 2-8 lety.

Kojenci tvoii asi 10% nemocnych, 20% tvori déti starsi 10 let“.*

| zde rozlisujeme formu akutni a chronickou. Pro détsky vek*', na rozdil od
dospé€lych, je typickd akutni forma, kterd se nejCastéji vyskytuje u pacientli
predskolniho véku.* Charakterizuje ji rychly nastup krvacivych projevii a velmi velky

pokles krevnich desticek.

Obr. 8 Krvaceni do kize u ditéte s akutni ITP
Zdroj: Postgradualni medicina

Idiopaticka trombocytopenickd purpura je nejcastejsi pfi¢inou trombocytopenie u
déti. Normalné se projevuje nahlymi petechiemi a hematomy u ditéte, které je jinak
zcela bez potizi (obr. 8). Obvykle Ize mizeme v anamnéze najit vakcinaci ¢i virovy

infekt, které napft. rozsevu petechii ptredchézel 1-3 tydny. Toto onemocnéni se nejcastéji

40 BLANCHETTE, V., BOLTON-MAGGS, P. Childhood immune thrombocytopenic purpura: diagnosis and
management. Pediatr [online]. Dostupné na http://zdravi.e15.cz/

41 KUHNE, T., BUCHANAN, G.R., ZIMMERMAN, S., et al. A prospective comparative study of 2540 infants and
children with newly diagnosed idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) from the Intercontinental Childhood ITP
Study Group [online]. 2003, p.605-608. Dostupné z: www.ncbi.nlm.nih.gov/

“2 IMBACH, P., KUEHNE, T., MULLER, D., et al. Childhood ITP: 12 months follow-up data from the prospective
registry | of the Intercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS) [online]. 2006, p. 351-356. Dostupné z:

www.ncbi.nlm.nih.gov/
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objevuje u déti mezi druhym a ¢tvrtym rokem véku. Pokud se néjaky ptiznak objevi po
desatém roce veéku, jde spiSe o chronickou formu ITP podobné jako u dospélych. U déti,
kterym je méné jak rok, mizeme také spiSe pocitat s chronickou formou ITP, ktera byva
vetSinou spojena jesté s jinym autoimunitnim onemocnénim. Akutni forma tvoii vice
jak 90% ze vSech diagnostikovanych ITP. Toto onemocnéni odezni obvykle samo
béhem 6ti mésict bez ohledu na 1é¢bu. U 60 % déti dojde k remisi dokonce do jednoho
mésice od pocatku onemocnéni. Pfedem vsak nemtzeme urcit, u které¢ho ditéte bude mit
ITP kladny pribéh a u kterého piejde onemocnéni do chronicity. Mortalita je velmi
nizkd. Chronicka forma ITP se vyskytuje asi jen v 10% a jde o onemocnéni, které
s ohledem na 1é¢bu neodezni do 12 mésict, ale u nékterych déti jsou popisovany uplné

nebo trvalé remise choroby i po 10 letech. (Penka, 20144, s. 292)

KAZUISTIKA

V kvétnu 2009 byla do ambulance pievezena pétiletd divka s dva meésice trvajicim
difuznim vysevem hematoml a petechii a hodnotou trombocyti 47x109/1. V tinoru
stejného roku divka prodélala tracheitidu a byla pteléCena Klacidem. Jeji maminka
trpéla na zvySenou tvorbu hematom, ale prozatim ji nikdo nevySetfoval. Piedchozi
anamnéza stran krvaceni byla u hol¢icky negativni. Pti vstupnim testu méla hodnoty
desticek 52x109/1 a hodnota IPF (tj. frakce nezralych trombocytl, jde o moderni
parametr, ktery vyjadfuje pocet mladych, retikulovanych trombocytd v periferni krvi)
nebyla ani pifi trombocytopenii zvySend. Naopak byla v normé 4,5%. Protilatky proti
trombocytim metodou ELISA a DIFT byly negativni, serologie viru Ebstein-Barrové,
cytomegaloviru a parvoviru B 19 také. Flow-cytometrické vySetfeni ukazalo, ze ma
zvySené zastoupeni B lymfocyti zralého typu 33%. Divka nebyla 1é¢ena, byla pozvana
za mésic na kontrolu, protoze méla dostatecnou hladinu trombocytl. Pii kontrole si
pacientka stézovala na zhorSeni krvécejicich projevii. Hodnota trombocytii klesla na
32x109/1. Kvili zhorSenému zdravotnimu stavu byla pacientka pfijata a podala se ji
1é¢ba intravendzni imunoglobuliny v davce 1g/kg po dobu dvou dni. K dostate¢né
odpovédi na 1é€bu bohuzel nedoslo, zvysila se pouze hladina IPF, ale hladina desticek
zustala stejnd. Za dalSich 10 dni doSlo k dalSimu snizeni trombocytd, proto se u

pacientky zahajila 1é¢ba Prednisolem v davce 1g/mg/den. Béhem tii tydnt ale doslo
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k dalsimu poklesu desticek az na 9x109/1 a k tomu samoziejmé i odpovidajici zhorSeni
petechii a hematomt. Protilatky proti destickdm méfené metodou DIFT a ELISA byly
jiz tehdy pozitivni. Pro dal$i nedostatecnou odpovéd’ na 1écbu byly zvyseny davky
Prednisolu na 2mg/kg za den. Za dva tydny doSlo k remisi a kortikoidy se zacaly
pomalu vysazovat. Remise trvala celkem osm tydnd. Béhem této doby neméla pacientka
krvacivé potize a hodnota trombocytli se vysSplhala na 145x109/l. Protilatky proti
trombocytim metodou DIFT byly jiz negativni, ale metodou ELISA a flowcytometrem
stale pozitivni. Na zacatku fijna se ale pacientka dostavila pro zhorSeni krvacivych
projevii. Trombocyty ji poklesly znovu na 27x109/1. Nasadil se Prednisol v davce
4mg/kg po dobu 4 dni, aby se zjistilo, zda bude na 1écbu steroidy reagovat. K odezvé
vSak nedoslo. Proto byla zahajena alternativni 1é€ba Rituximabem 375 mg/m2, ktery se
podaval jednou tydné po dobu Sesti tydnii. Diky této terapii doSlo k postupnému
vzestupu trombocytd. Pii posledni kontrole v poloviné tnora 2010 byla hladina
trombocyti  uspokojiva  90x109/1.  Protilatky  proti  trombocytim  tancéené

flowcytometrem méla pacientka stale pozitivni, jejich hladina vSak jiz byla nizs.?

5.3 ITP u dospélych

Pro onemocnéni v dospélém véku je, na rozdil od déti, charakteristické, ze choroba

s v ¥ oy s . , . ’ ’ r ’ 44
velmi Casto prechéazi do chronicity a ma velmi maly podil ke spontannim remisim.

V kvétnu 2008 byla provedena dotaznikova studie, ktera se tykala ITP u dospélych
v Jihomoravském kraji (PRILOHA 1). Dotazniky byly poslany do vsech 18
specializovanych hematologickych ambulanci pro dospélé v tomto regionu. Pfi

poslednim s¢itani lidu mél kraj 1127 718 obyvatel.*®

Dotazniky se vratily ze vSech
ambulanci. Obsah dotazniku byl zaméfen na zjisténi poctu pacientt s diagnézou ITP
v daném regionu a také na zjisténi diagnostickych a terapeutickych preferenci 1€kafi.
K datu, kdy se analyza provadéla, bylo v Jihomoravském kraji ur¢eno 564 dospélych

nemocnych s ITP, vétSina trpéla chronickou ITP. Podle tohohle ¢isla mizeme fici, Ze

* FIAMOLL V., BLATNY, J. Chronickd imunitni trombocytopenickd purpura — iispésna lécba protildtkami anti-CD
20 [online]. 2010. Dostupné z: http://www.vnitrnilekarstvi.cz

“HLUSI, A., INDRAK, K. Imunitni trombocytopenickd purpura a moderni lécebné pristupy u dospélych [online].
2010. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/

** Seitani lidu, domu a bytl. Jihomoravsky kraj 2001 [online]. Dostupné z: https://www.czso.cz/
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prevalence nemoci ITP u lidi, ktefi jsou starsi 18 ti let je 50,3 ptipadd na 100 000
obyvatel a zjisténa incidence je 6 piipadd na 100 000 obyvatel. Podle dat Ize fici, Ze
diagnostika ITP se 1i$i podle pracovist, kde se fidi riznymi kritérii. Standardem pro
1é¢bu jsou kortikoidy a splenektomie, u té¢hotnych je to aplikace IVIG. U chronické ITP
bylo zaznamenéno velké zastoupeni cyklosporinu a piekvapivé i cyklofosfamidu.
Naopak malé pouzivani Danazolu a Rituximabu znaci pravdépodobné o tom, ze je mala
dostupnost téchto preparadtl mimo centra specializované hematologické péce.
(Cervinek, Doubek, Mayer, 2009)

Obr. 9 Krvacivé projevy pii prvozachytu ITP
Zdroj: Slechtova, 2008

KAZUISTIKA

Dnes jiz 32lety muz je od détstvi 1é¢en pro tézky vrozeny deficit FVII (krvaceni, jehoz
nejcastejsi pri¢inou byva onemocnéni jater). Prvni epistaxi tj. krvaceni z poruseni cévy
v oblasti nosni sliznice prodélal jiz vroce véku. Pozd&ji se epistaxe objevila pfi
détskych hrach, krvaceni se objevovalo i pfi spontdnnim vypadnuti mlééného chrupu.
Pacient byl opakované hospitalizovan na Détské klinice nebo ORL klinice FN v Plzni

nebo na détském ¢i ORL oddéleni nemocnice v Klatovech ¢i na détském oddéleni
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nemocnice v Domazlicich. Na zacatku byl 1é¢en pouze plazmou, transfuze erytrocytt
mu nikdy podany nebyly. Ve tfech letech mu byl diagnostikovan tézky deficit FVII,
pozdé&ji se stejny, ale lehky deficit prokazal i u matky a u dédecka z matciny strany. U
nich se nikdy Zadné spontanni krvaceni neobjevilo. Asi v 9 letech se u pacienta objevilo
prvni krvaceni do levého kolenniho kloubu. Pozdé¢ji se k tomu ptidalo i obcasné
krvaceni do loketnich kloubti a Vv dalsich letech opakované krvaceni do obou kloubi
hlezennich. Ve 20 letech mu byla prokdzéna tézky artréza pravého hlezenniho kloubu
S cystami az nekrotickymi zménami v oblasti chrupavky kosti hlezenniho. Byla mu
navrzena lécba. Synovektomii tj. odstranéni kloubni vystelky, pacient odmitl. Byla u n¢j
proto zahajena domaci 1écba s myslenkou, ze k nejvétSimu krvaceni dochazi pri
transportu  mezi bydlist¢tm a hematologickym pracovisttm. Pfed planovanym
rodiCovstvim byl pacientovi proveden test, ktery potvrdil autozomdlni dédicnost
onemocnéni. Dne 2. 7. 2007 se pacient akutné dostavil do hematologické ambulance
s vyraznou purpurou. Krvacel zstnich sliznic, z ddsni 1 nosu a po celém téle mél
rozsahlé hematomy a mnohocetné petechie (obr. 9). Anamnéza ptedchozi i bézné
infekce byla negativni, mlady muz pfiznal pouze zvySenou fyzickou z4téZz z divodu
pripravy dfeva na zimu. Laboratorni vysetfeni prokazalo tézkou trombocytopenii
s hodnotou trombocyti pouhé 3x10%/11. Okamzité u ného byly nabrany protilatky proti
trombocytim a erytrocytim a zahajena kortikoterapie Prednisonem. Prvni 4 dny 1écby
tézka trombocytopenie pietrvavala, ale pacient jiz spontdnné nekrvacel ze sliznic ani se
mu netvorily ¢etné petechie nebo hematomy. Paty den hladina trombocytt stoupla na
55x10%/1 a sedmy den 1é&by doslo k normalizaci trombocytii. Pacientovi byl postupné
Prednison vysazovéan az do 3 mésicli do pocatku tézké idiopatické trombocytopenické
purpury. Po zlepSeni stavu, zhruba od 2. tydne onemocnéni, bylo pacientovi provedeno
celkové preSetieni za ucCelem zjiSténi eventudlni prvotni pfiCiny tézké idiopatické
trombocytopenické purpury. VSechna vySetfeni, 1 ta na malignitu, vySla negativni,
prvotni pfiinu se nepodafilo prokazat. I kdyz tento pacient zareagoval piiznivé na
kortikoterapii, neni jednozna¢né prokazano, Ze Slo o imunologicky podminénou
trombocytopenii charakteru idiopatické trombocytopenické purpury na podklade
autoprotilatek. Pacient je nadale v peclivém pozorovéani. Nyni je bez pravidelné 1écby.
Ziskana akutni idiopatickd trombocytopenicka purpura neni onemocnénim vzacnym, ale
vyskyt obou téchto chorobnych jednotek u jednoho nemocného je onemocnénim
raritnim. (Slechtova, 2008, ¢&. 8, s. 431-433)
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6 Historie autoimunitnich chorob

Idiopatickou trombocytopenickou purpuru (ITP) poprvé popsal Werlhof v roce
1735. Byla nazvéana jako ,,morbus maculosus haemorrhagicus®, a to u mladé Zeny, u
které se z niceho nic objevily krvavé projevy. To bylo spojovano s poruchou primarni
hemostazy a tyto piiznaky za kratkou dobu samy odeznély. Témét o sto let pozdé&ji se
prokazalo, Ze pfi¢inou tohoto Werlhofova syndromu, byl pokles cirkulujicich krevnich
desticek. (Penka, 2014b, s. 291)

Lécba pacientd s idiopatickou trombocytopenickou purpurou v minulosti spocivala
pfedev§im vtom, ze se provadéla splenektomie. Tou se odstraituje misto, kde se
produkuji autoprotilatky a je to zdroven hlavni misto destrukce krevnich desticek.

Dalsim historicky nejstar§im 1écebnym postupem bylo to, Ze se snizila fagocytarni
aktivita monocyto-makrofagového systému tim, ze se podaly kortikoidy. Oba dva tyto
postupy, které se jest¢ doplnily o aplikaci intravendznich imunoglobulini, zlstévaji
zakladnimi lé€ebnymi postupy ITP i dnes. V poslednich desetileti se s ispéchem v 1é¢be
chronické ITP pouzivaji dal§i imunosupresivni a imunomodulaéni terapie. (Cervinek,
Doubek, Mayer, 2009)

Diky Paulu Ehrlichovi, nositeli Nobelovy ceny, byla autoimunita téméf padesat let
paralyzovdna. Svoji autoritou se mu totiZ podafilo pfesvédCit védecky svét, Ze
autoimunita je absolutné néco nemyslitelného. To, ze autoprotilatky jsou dokonce
soucCasti naSeho organismu, bylo podle Ehrlicha zcela nemyslitelné. V roce 1900
dokonce napsat, Ze autoimunitni choroby nemohou prakticky existovat!

Paul Ehrlich byl vynikajici védec, obdrzel Nobelovu cenu za vyvoj 1éku proti syfilis
a za rozvoj koncepce autoimunity. Vé&fil, Ze neni mozné, aby autoprotilatky kolovaly
V organismu, protoze podle n¢j by toto vedlo ptimo ke smrti. Tento stav nazval ,,horror
autotoxicus®, strach ze sebepoSkozeni, z vlastnich toxint. Tento termin je dodnes
spojovan s Ehrlichovym jménem. Na pocatku 20. stoleti se mnoho védct zajimalo o
urcity druh autoimunitni choroby, u které se cervené krvinky rozpadly v chladu, ale
presto se nikdo neodvazil autoimunitu dale studovat. Tyto Krvinky se rozpadly jen
tehdy, kdyZ byly obaleny protilaitkami, onemocnéni bylo proto nazvano chorobou
z chladovych protilatek, glutint, tak se oznacovaly protilatky, které byly schopné
shlukovat krvinky. Nikdo se tehdy neodvazil naznacit, Ze by se toto onemocnéni dalo
povaZovat za autoimunitni a chladové protilatky za autoprotilatky.
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V roce 1937 byl proveden pokus, ktery je povazovan za prvni experiment, ktery
dokazuje autoimunitu. Mozkovou tkéan jedné opice, pienesli do jiné opice, u které se
pot¢ vyvinula choroba, ktera byla pojmenovana experimentalni alergicka
encefalomyelitida. Onemocnéni bylo pojmenovano alergicka encefalitida, protoze se
védci jesté bali pouzit termin autoimunitni. Tohle onemocnéni je velmi podobné lidské
roztrouSené sklerdze, které je povazovano za autoimunitni onemocnéni, které postihuje

mozek. (Shoenfelf, Fuc¢ikova, Bartunkova, 2007, s. 14)

Noel Rose, dalsi vyznamny védec, provedl v USA dalsi zajimavy experiment. Do té
doby byla teorie autoimunity pomijena. Rose injikoval tkan z lidské Stitné Zlazy do
mySi. My$ vytvofila protilatky proti lidské zldze a vytvofila se choroba zvana
tyreotoxikoza, ktera se projevovala nadmérnou cCinnosti §titné zlazy. Dnes je toto
onemocnéni povazovan za klasické autoimunitni.

Tento pokus byl kli¢ovy kdalsim vyzkumim autoimunity. A do seznamu

autoimunitnich chorob velmi rychle ptibyvaji dalsi.

Idiopatickou trombocytopenickou purpuru se snazili 1é¢it také v Cing podle &inské
mediciny. V Casopisu Journal o &inské medicing z roku 1995 se objevila studie, kdy se
10 pacientl pokouseli 1é¢it bylinnymi ¢aji a odvary. 6 pacientli doséhlo zlepSeni v poctu
krevnich desticek a veSkeré krvaceni bylo zastaveno. U dalSiho pacienta doslo ke
zlepSeni a zbyli tfi ze studie odstoupili. Hlavni slozkou bylinného ¢aje byl Bupleutum,
ktery je obycejné znamy jako Saiko, nebo také jako uSni koten zajice. Tato rostlina ma
protizdnétlivé a hemolytické vlastnosti. Dal§imi sloZzkami v ¢aji byly zensen, l1ékofice,
jujube, preslicka, spory$S a naprstnik [...]. Pfeslicka se obecné pouziva k zastavé
krvécenti jiz od staroveku.

Podle University of Maryland Medical Center®’, se preslitka jiz od pradivna
pouziva k zastavé krvaceni a hoji viedy a rany, i kdyz jeji i¢inek pro danou studii nebyl
nikdy védecky prokdzan. Naprstnik ma v tradiéni ¢inské medicin€ dlouhou historii jako
1€k na krvéceni.

Prof. Bertrand Godeau z nemocnice Henriho Mondora v Créteil ve Francii hovofil

0 tom, jak se v posledni dekad¢ zmeénil algoritmus 1écby ITP. .,V roce 2003 bylo

* Imunimi systém [online]. 1995. Dostupné z: http://www.cordyceps-sinensis.cz/
47 Zdravi a nemoc. ITP bylinky [online]. 2015. Dostupné z: http://cs.winesino.com/
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standardem podat Prednison a pripadné Imunoglobulin a pokud nedoslo ke zlepseni,

byla po ctyrech az Sesti tydnech provedena splenektomie. Pokud ani tento invazivni

vvvvvv

jenom pro to, ze mdame vice informaci a nemocné tak Klasifikujeme podle rizikovosti.

Kromé toho miizeme pacientiim nabidnout nové terapeutické strategie. Dostavame se

tak do situace, kdy mnoho nemocnych, kteri by v minulosti museli podstoupit

splenektomii, profituje z farmakologické léchy.

«48

Tab. V Piehled kli¢ovych udalosti v historii autoimunitnich chorob

Rok Historicka udalost

1945 Datuje se prvni popis autoprotilatek proti cervenym krvinkdm zodpovédnych za
jejich rozpad a zptsobujicich tak hemolytickou anémii.

1948 Hargraves popsal tzv. fenomén LE. Jedna se o bilé krvinky, které pohltily jadro
jiné bilé krvinky. Bunky LE se staly na dlouhou dobu dilezitym diagnostickym
znakem pro systémovy lupus erytematodes.

1950 Harrington si vstiikl krev pacienta s ITP a onemocnél touto chorobou.

1959 Byl vyvinut prvni mysi model autoimunitni choroby. Mys§ kmene NZB trpi

autoimunitni hemolytickou anémii. Zktizeni s kmenem mysi NZW vede
k potomstvu, které onemocni systémovym lupus erytematodes.

Zdroj: Autoimunita: vnitini neptitel, 2007

8 Medical Tribune. U ITP se splenektomie stévd vyjimkou [online]. 2015. Medical Tribune. Dostupné z:
http://www.tribune.cz/
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7 Moderni lécba a 1écebné moznosti | TP

,»V posledni dobé doslo u tohoto onemocnéni k vyznamnému pokroku v objasnéni
etiopatogenetickych mechanismii, které prispély ke zlepseni lecebnych moznosti a vedly
ke zméndm a zprresnéni v terminologii a klasifikaci onemocnéni.“*

Samotnd 1écba je v prvni fadé zalozena na zavaznosti trombocytopenie a s nim
spojené krvaceni. U pacientil, jejichz pocet krevnich desti¢ek nepresahl 50x10%/1 je
1é¢ba redukovana na minimum. Pacienti, s podtem krevnich destidek mezi 20x10° /1 a
50x10%/1 pii absenci krvaceni nebo vyskytu téchto potiZi jako je napf. nekontrolovatelna
hypertenze, aktivni pepticky vied, antikoagulace, neddvny chirurgicky zdkrok nebo
poranéni hlavy vyzaduji okamZitou lécbu. U vSech pacienti, u kterych klesl pocet

krevnich destidek pod 20x10%/1 je 1é&by indikovana také.™

Podle Zeng, Duana (2011, s. 5) jsou v soucasnosti dostupné terapie pro pacienty
s chronickou idiopatickou trombocytopenickou purpurou primarné¢ zaméieny na snizeni
destrukce krevnich desticek, zahrnujici kortikosteroidy, intraven6zni imunoglobuliny,
splenektomii, rituximab, azathioprin, cyklofosfamid, danazol a cyklosporin. I kdyz jsou
tyto 1écby Casto velmi ucinné, ne vSichni pacienti na né reaguji. V poslednich letech
vySlo najevo, Ze produkce krevnich desti¢ek je casto suboptimalni, a to vedlo
k takovému pouziti oSetfeni, jehoz cilem je zlepSeni trombopoezy. Tento pristup se
zamé&fuje na trombopoetinovy ristovy faktor krevnich desticek, které zvySuji tvorbu

krevnich desti¢ek tim, Ze stimuluje receptory trombopoetinu.

Lécba je snaha, pii které chceme pacienta dovést do stavu remise, tj. uzdravy,
dobrého poctu krevnich desticek, pii kterych chybi krvacivé projevy. V soucasné dobé

nejde ficl, jak se bude tato nemoc vyvijet, u kazdého pacienta je to individualni.

Idiopaticka trombocytopenicka purpura je autoimunitni onemocnéni, u néhoz
neexistuje 1écba, kterd by nas této nemoci zbavila. Lécbou mizeme dosahnout zvyseni
poctu krevnich desti¢ek na takovou hladinu, aby nedochézelo ke krvaceni. Neni nutné

docilit optimalni hladiny krevnich desticek, staci 1écbu upravit tak, aby tato hladina

9 HLUSI, A., INDRAK, K. Imunitni trombocytopenickd purpura a moderni lécebné piistupy u dospélych [online] .
2010. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/clanek/

>0 ZENG, Y., DUAN, X., XU J, NI X. TPO receptor agonist for chronic idiopathic thrombocytopenic purpura
[online]. 2011, p. 5. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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zabranovala krvaceni. Nékdy je velmi obtizné najit 1écbu, ktera by pacientovi
vyhovovala, aniz by trpél nezadoucimi vedlejSimi ucinky. Neéktefi pacienti hlasi
zlepseni poté, co upravili svilj Zivotni styl, stravu, zbavili se stresu. Obzvlasté¢ u déti

muze dojit ke spontannimu uzdraveni.

Diilezitym cilem 1é¢by je minimalizace nezadoucich Gc¢inka 1éCby, které mohou
mit na zdravi pacienta a kvalitu zivota vétsi dopad nez samotné riziko krvéceni. Indikaci
k zah4jeni terapie pacienta s ITP je hlavné pfitomnost krvacivych projevl a nizky pocet
trombocytu. Indikace k zahajeni terapie by méla byt komplexni a méla by zohlednovat 1
symptomy onemocnéni, veék, komorbiditu, toleranci zvazované 1éCby, Zivotni styl a
preference pacienta. Jednoznac¢na shoda k zahdjeni terapie je u pacientd s pfitomnosti

krvacivych projevi, bez ohledu na podty trombocytt.>

Pro 1é¢bu mizeme vyuzit vice 1é¢ebnych postupi. Tyto moznosti maji ovSem
sva rizika, n€které jsou dokonce toxické. Je proto dobré pochopit pomér mezi
uspésnosti 1é€by a potencidlnich vedlejsich G¢ink. Hematologové maji k dispozici
spoustu lécebnych metod soucasn€, které mohou zvysSit uspéch 1écby. Patii sem
naptiklad: kortikoidy, azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, danazol, gamaglobulin,

mykofenolat mofetil, rituximab, splenektomie, vinka alkaloidy, TPO mimetika [...].

Podle Vydry, Cetkovského (2015, s. 130) patii do prvni linie 1€Eby prave kortikoidy,
do druhé linie bychom mohli zafadit splenektomii a rituximab a tfeti linie 1écby jsou

agonisté trombopoetinového receptoru (TPO) a dalsi alternativy.

Slécbou ITP neni tfeba néjak pospichat proto, Ze celkova prognodza pacientl
s diagn6zou ITP je velmi dobra. Mortalita pacientli dosahuje do 4% a tyka se vétSinou
pacienti, ktefi trpi tézkou refrakterni trombocytopenii. Navic, pokud 1é¢ime dlouhodobé
imunosupresivni  1écbou, mohlo by to poskodit daleko vice, jak vlastni

trombocytopenie.>?

U lécby ITP je tfeba zdlraznit nékolik dilezitych bodl. Prvni z nich je, Ze krvaceni

je ziidkavé a desti¢kové funkce u pacientu, ktefi ITP trpi, jsou zachovany. Pokud bude

> HLUSI, A., INDRAK, K. Imunitni trombocytopenickd purpura a moderni lécebné piistupy u dospélych [online] .
2010. Dostupné z: http://zdravi.el5.cz/clanek/

52 pORTIEJLE, J.E.A.,, WESTENDROP, R.G.J. et al. Morbidity and mortality in adults with idiopathic
thrombocytopenic purpura [online]. 2001. Dostupné z: https://books.google.cz/
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pacient 1écen, je tieba 1écbu upravit a individualizovat, ptfihlédnout k pfdnim pacienta a
k jeho zivotnimu individualnimu ,,rizikovému profilu“. Cilem je dosazeni prevence
krvaceni a snaha o bezpe¢né, i kdyZz ne nutné normalni hodnoty krevnich desticek. Je
nutné se vyhybat Iéktim, které interferuji s destickovymi funkcemi napt. konzumace
alkoholu, kyselina acetylsalicylova ad. Spousta nemocnych tak muze byt pouze
observovano. Jsou to vétSinou déti s ITP, u kterych v 80% ptipadl dojde ke spontanni
remisi trombocytopenie do 4-8 tydnu. Tézké krvacivé projevy jsou zde malo Casté. U
dospélych, ktetfi trpi ITP je spontanni remise velmi vzacna, pacienti, ktefi nemaji
krvacivé projevy a maji stabilni pocet krevnich desticek, s 1écbou vyckavaji a jsou

pouze sledovéni.”

7.1 Kortikoidy

Pacientim, kterym je nov€ diagnostikovana ITP, se léCba zahajuje prave
kortikosteroidy. Ty potlacuji imunitni systém. Toto potlaceni mize vést ke snizené
produkei protilatek, které napadaji krevni destiCky, to vede ke zvySeni poctu krevnich
desti¢ek a naslednému setrvani tohoto stavu i po ukonceni 1écby kortikosteroidy. Mezi
nejznaméjsi kortikosteroidy patii Prednison a Dexametazon. Kortikosteroidy by se
nemély uzivat vic jak par tydnt, protoZe by mohly byt pfi¢inou vaznych vedlejSich
ucinkt jako je napiiklad podrazdénost, poruchy spanku, zalude¢ni nevolnosti, zvySena
chut’ k jidlu, a to se poji s obezitou a vznikem druhotného diabetu, zvysSeny tlak krve,

zadrzovani tekutin a sklon k otoklim, fidnuti kosti, akné apod.

Bylo prokézano, Ze kortikosteroidy nemohou zménit pfirozeny prabh ITP.>*
Nicméné umoznuji 1ékafti ,,ziskat Cas*, aby mohl urcit, zda se jedna o pacienta s akutni
formou ITP (trvajici méné nez 6 mésici), nebo o pacienta s chronickou formou ITP,
ktery bude potencialné potfebovat dodatecnou lécbu. Podle vyzkumu piiblizné dvé
tietiny pacientti dosahlo uplné nebo ¢asteéné odezvy na 1écbu kortikosteroidy, vétSina

se dokonce vyskytuje béhem prvniho tydne 1échy.

>3 DONALD, M.A., KELTON, J.G. Current options for the treatment of idiopathic thrombocytopenic purpura
[online]. 2007. Dostupné z: https://hal.archives-ouvertes.fr/
* GEORGE, J.N., WOOLF, S.H., RASKOB, G.E., et al. Idiopathic thrombocytopenic purpura: a practice guideline
developed by explicit methods for the American Society of Hematology [online].  1996. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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Bézna praxe je zahajit 1écbu Prednisolem nebo Prednisonem, které se podavaji ustné
ve form¢ tablet 1-2 mg/kg/den a pozvolna se vysazuji po dobu 6-12 tydni.”
Samoziejmé se davkovani upravuje podle délky trvani 1écby a jeji rychlosti — rychlé
nebo pomalé. Pouzivani se muze pierusit po dobu 4 tydnu po dosazeni normalniho
poc¢tu krevnich desticek, protoze tato doba zahrnuje ¢as, béhem kterého se mohou

vyskytnout spontanni remise.”®

7.2 Rituximab

Rituximab je chimérickdA monoklonalni protilatka, tzn. protilatka, kterda je
produkovana jen jednim klonem B lymfocytli. Je zamétena proti antigenu CD20, ktery
je exprimovan na povrchu B lymfocyti. Velmi &asto se pouziva pri 16¢b&”’, ktera je
zameétena na onemocnéni zprostiedkované autoprotilatkami.

Rituximab neni pro 1é¢bu ITP schvalen, ale je pomérné Siroce vyuzivan. Redukuje
pocet B bunck, coz jsou zastupci bilé krevni fady a tim padem méni charakter T bun¢k
tj. jini zastupci bilé krevni fady. Rituximab snizuje obecn€ pocet B bunék, které na sobé
maji receptor zvany CD20. Po této 1é¢bé trva organismu asi jeden rok, nez je schopny
nahradit odstranéné¢ B builky a umozni tak imunitnimu systému spravnou produkci
protilatek. Podava se intravendzné. Vedlejsi ucinky, kterymi trpi asi 7% pacientti, patii
bolesti hlavy, ties, horecka a dale nespecifické bolesti téla, se oznacuji jako flu-like

syndrom. U par jedinct se mize objevit i alergicka reakce.”®

Je znamo nékolik ptipadi, kdy pacientky otéhotnély beéhem 1écby Rituximabem.
Jejich porody prob&hly normalné a porodily zdravé déti. Nebyly vSak provedeny zadné
studie na téma Rituximab a téhotenstvi, takze mnozstvi dat je nedostatecné. Rituximab
je molekula, kterd prostupuje placentou. Pokud ho budeme podavat ve druhém a tietim

trimestru, mohou je hladiny v séru plodu dosahnout hladiny srovnatelné s matkou. To

> BELLUCI, S., CHARPAK, Y., CHASTANG C., TOBELEM G. Low doses v conventional doses of corticoids in
immune thrombocytopenie purpura (ITP): results of a randomized clinical trial in 160 children, 223 adults [online].
1988. Dostupné z: https://books.google.cz/

% MAZZUCCONI, M.G., FRANCESCONI, M., FIDANI, P., et al. Treatment of idiopathic thrombocytopenic
purpura (ITP): results of a multicentric protokol [online]. 1985. Dostupné z: https://books.google.cz/

" HRODEK, O. , Vivek L., Mahe'vas, M., Soo, Y., et al. Outcomes 5 years after response to rituximab therapy in
children and adults with immune thrombocytopenia. [online]. 2012. Dostupné na: https://www. prolekare.cz.

8 CERNA, O. Imunitni trombocytopenie (ITP) [online] 2016. Dostupné z: https://www. trombocytopenie.cz
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by mohlo vést k poklesu B-bun¢k u ditéte a zatim neni znamo, jaky vliv to mize na dité

mit. (Pavelka, 2014, s. 73)

Rituximab pusobi snizeni poc¢tu B lymfocytl a tim padem nasledné snizeni poctu
produkovanych protilatek a déale i blokuje monocyto-makrofagovy systém. Po 1écbé
Rituxmabem muzeme pozorovat pies 40-60% kompletnich 1écebnych odpovédi.
Dlouhodobé zistava v remisi asi 20% nemocnych.*®

Razné studie naznacuji, ze ucinnost Rituximabu, ktery byl aplikovan brzy po
propuknuti onemocnéni ma vys§i G¢innost. Lécba Rituximabem je obvykle dobie
tolerovana, ale mize mit rizné zdvazné nezadouci reakce pii podavani této protilatky,

patii se naptiklad teplota, poruchy srde¢niho rytmu [...]. (Mayer, 2004)

7.3 Intravenézni gamaglobulin

Intraven6zni gamaglobulin je tekuty koncentrat protilatek purifikovany tj. vycistény
z plazmy = tekutd cast krve bez obsahu cervenych krvinek od zdravych darci. Tyto
protilatky vytésni ty vlastni protilatky, které jsou namifené proti trombocytim a zabrani
tak, aby se krevni desti¢ky ni¢ily ve slezing. Tato 1é¢ba ma ale jen kratkodoby efekt.
Me¢la by se opakovat po 2 - 3 tydnech, dokud nebude vidét zlepSeni. Nitrozilni infuze
probiha nékolik hodin, 1 az 5 dni. Né&kteti pacienti, kvlli vysokym davkam, trpi
nevolnosti, zvracenim, bolestmi hlavy, horeckou a vzacné i1 alergickymi reakcemi.

Tento typ 1é&by také Ize vyuzit v tshotenstvi.”

Poprvé byly imunoglobuliny pouzity v roce 1952 O. C. Brutonem®. Od té doby se
staly standardni 1é¢bou pacienti. Velkou nevyhodou téchto preparati bylo dfive
bolestivé podavani intramuskularné a jejich pomalé vstiebavani do ob&hu. Pokusy o to,
aby se tento 1€k podaval intravendzné, byly doprovazeny Sokovymi stavy. Az po 29
letech do roku 1981 se diky technologickému pokroku a dostupnosti novych piipravki

- - o v ’ . I v v v v r 62
imunoglobulinii, zadalo podavat intravendzné ve vét$im mnozstvi.®

> ARNOLD, D.A., DENTALI, F.,, CROWTHER, M.A. et al. Efficacy and safety of rituximab for adults with
idiopathic thrombocytopenic purpura [online]. 2007. Dostupné z: https://www.zdravi.e15.cz/

8 CERNA, O. Imunitni trombocytopenie (ITP) [online] 2016. Dostupné z: https://www. trombocytopenie.cz

1 BRUTON, O.C. Agammaglobulinaemia [online]. 1952. Dostupné na http://www.pediatriapreprax.sk

%2 IMBACH, P., BARANDUN, S., d'’APUZZO, V., et al. High-dose intravenous gammaglobulin for idiopathic
thrombocytopenic purpura in childhood [online]. 1981. Dostupné z: http://www.pediatriapreprax.sk
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Gamaglobulin patfi do skupiny bilkovin, ktery se nachdzi v krevni plazmé. Skoro
vSechny gamaglobuliny jsou imunoglobuliny. (Vykladovy osetiovatelsky slovnik, 2007,
str. 157).

Lécebné preparaty imunoglobulini jsou ¢isté imunoglobulinové pfipravky, které
jsou vhodné ke klinickému pouziti. Pfipravuji se z krevni plazmy, kterd je shroméazdéna
od minimaln¢ 2000 az 5000 zdravych darct. To zajist'uje, ze se v nich nachazi velké
mnozstvi protilatek, takze 8iroké spektrum. Uplné prvni takovéto preparaty byly
piipraveny zhruba pted 60 lety a jejich vyvoj probihal ve tfech generacich.

Ptipravky prvni generace mohly byt pouzity pouze intramuskuldrné tj. do svalu,
nitrosvalové a v soucasné dob¢ uz se nepouzivaji. Ptipravky druhé a tfeti generace se
uz mohou podavat intraven6zn¢ tj. podani 1éku do Zily a intramuskularné. Tyto Iéky by
mély obsahovat Cisty IgG, ktera by neméla byt ve form¢ agregati tj. nerozpustné shluky
molekul. Dale by neméla obsahovat vétsi koncentraci IgA, kterd po podani lidem
s nedostatkem IgA vyvolala tvorbu anti-IgA protilatek. To by mohlo zpusobit az velmi

silnou alergickou reakci. (Ferencik, 2005, s. 207)

7.4 Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je v organismu pfeménovan na fosforamid N-yperit a akrolein. Prvni
latka alkyluje DNA tj. reakce, pfi niz dochazi k pfipojeni alkylu nebo acylu k atomu
uhliku nebo k heteroatomu — kysliku, dusiku, site, fosforu [...], druha latka je
zodpovédna za urotoxicitu tj. schopnost toxicky poSkodit mocové cesty. Cyklofosfamid
tzv. inhibuje, to znamena, ze zpomaluje nékteré procesy v organismu. Takze inhibuje
jak buné¢nou, tak 1 protiladtkovou imunitu. MlZeme fici, Ze bunécnou imunitu zajist'uji
bilé krvinky, kterych je v krvi podstatné méné jak cervenych krvinek. V pftipadé, Ze bilé
krvinky nesplni svou funkci obrany organismu, mize byt nase t€lo nachylné k riznym
autoimunitnim a jinym onemocnénim. Protilatkovou imunitu zajistuji protilatky tzv.
imunoglobuliny. (Barttiikova, Sediva, Janda, 2007, s. 194)

V jiné literatufe se mizeme docist, Ze cyklofosfamid je jednou z nejpouzivané;si
imunosupresivni latkou, a to pfevazné z toho diivodu, Ze jeho cytotoxicita je pomérné
vys§i pro kratkodobé zijici lymfocyty, jak pro ostatni buiiky. Aby se stal cyklofosfamid

aktivnim, musi nejdiive projit pfeménou v jatrech. (Toman, 2009, s. 7)
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7.5 Cyklosporin A

Cyklosporin je cyklicky polypeptid tj. peptid tvofeny mnoha aminokyselinami,

3

Lktery predstavuje prvni prirodni latku se selektivnim imunosupresivnim ucinkem.*
(Pavelka, 2005, s. 117)

Existuje mnoho ptirodnich cyklosporini, naptiklad C, D, G nebo M. Tyto se ale
stale jesté bézné terapeuticky nepouzivaji. Cyklosporiny produkuji vlaknité houby, které
Vletech 1969 a 1970 byly izolovany z pidnich vzorka zjizniho Norska a ze statu
Wisconsin v USA. Cyklosporin byl pivodné izolovan z vlaknité houby, kterd ma nazev
Tolypocladium inflatum a Cylindrocarpon lucidum. Cyklosporin ale produkuji i jiné
druhy hub. Cyklosporin byl také zatim neuspé$né zkousen, ve smyslu jeho mozného
antibiotického antibakterialniho Gé¢inku, a to pievazné v letech 1969-1970. To, ze ma
také imunosupresivni uéinek, se zjistilo v roce 1972. Jeho protizanétlivy ucinek byl
prokazan v roce 1974. V nasledujicich letech se jeho 1é¢ebné ucinky velmi rozsitily i do
jinych internich oborl, kde se tGspésné vyuziva k 1écbé imunopatologickych procesii.

c W

K 1é¢bé téchto onemocnéni se pouziva jako imunosupresivni, protizdnétliva latka.
(Pavelka, 2005, s. 117-118)

Velmi Gspésné se cyklosporin vyuziva K potlaceni rejekénich reakcich (nepiijeti
transplantatu organismem, odhojeni) [...] po transplantaci organt. Pfi jeho uZivani se
velmi zvysila GspéSnost hlavn€ po transplantaci ledvin, ale i srdce a jater. Zatim
pokusné se nasazuje lécba cyklosporinem také pii autoimunitnich onemocnénich.
., Cyklosporin patri k latkam, jejichz davkovani je pro farmakokinetické viastnosti v celé
medicine nejobtiznéji zviadnutelné* (Lilllmann, Mohr, Wehling, 2004, s. 576). To je
dano zejména proto, Ze vyssi davky cyklosporinu vyvolavaji nezddouci G€inky, nizsi
davky nezabrani jiz vySe zmitlované rejekci. Méla by proto platit zasada, Ze pii kazdé
zmén€, zahdjeni uzivani, ukonceni nebo 1 zméné davkovani, je potieba v kratkych
intervalech méfit koncentraci cyklosporinu v krevni plazmé. Nejprve kazdy den a teprve

po udrzeni rovnovazného stavu kazdé 4 tydny. (Ibidem)
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7.6 Azathioprin

Jedna se o 1€k tlumici imunitni reakce (tzv. imunosupresivum), ktery se vyuziva
v 1écbé nékterych zanétlivych nemoci vyvolanych nadmérnou c¢innosti imunitniho
systému (autoimunitni nemoci). Azathioprin umoznuje blokovat syntézu DNA a to
tlumi mimo jiné tvorbu bilych krvinek, které tvofi pilif imunitniho systému.

Azathioprin ma pomérné pomaly nastup Gcinku, ktery je pozvolny a pohybuje se
Vv rozmezi 4-6 mésicl. To je velky rozdil oproti kortikoidim, jejichz G¢inky nastupuji
vétSinou jiz do 24 hodin.

Azathioprin muze mit fadu nezaddoucich ucinkd na krvetvorbu, tento efekt je
mozny pozorovat asi u 5 % pacientdl. Mize vést k poklesu cervenych krvinek
(chudokrevnost) a bilych krvinek.®®

Dalsim nezadoucim ucinkem je jaterni toxicita. LéCebny efekt je dosahovan
postupné a selhani 1é¢by by nemélo byt konstatovano pired uplynutim Sestimési¢niho

obdobi terapie.®*

7.7 Splenektomie

Splenektomie je chirurgicky vykon, pfi kterém je operativné odstranéna slezina.
Slezina je jeden z nejcastéjsich vnitinich organt, které byvaji poranéné, naptiklad pfii
tupych urazech bticha. Ptesto vSak prekvapiveé vede v biisni chirurgii, pokud se jedna o
jeji odstrailovani u vykrvacenych nemocnych.

Piikladem toho je piipad z roku 1867 (Schein, Rogers, 2011, s. 11). Jules Péan
v Patizi tohoto roku provedl uspéSnou splenektomii divce, kterd méla velkou slezinnou
cystu. Rozsifily se ale 1 dal$i zpravy o dvou netspéSnych pokusech, pii kterém se snazili
zachranit zivoty splenektomii, pfi ruptute sleziny tj. jeji roztrzeni. Hned nasledujici rok
pfichazeji tfi zpravy o stejném vysledku, zdroje vSak uvadgji, Ze pacienti mohli byt

zachranéni, kdyby byly k dispozici krevni transfuze. Velmi uspésnou splenektomii také

& Medicina, nemoci, studium na 1. LF UK. Azathioprin [online]. 2016. Dostupné z: http://www.stefajir.cz/

64 VESELY, S.K., PERDUE, J.J., RIZVI, M.A. Management of adult patients with persistent idiopathic
thrombocytopenic purpura following splenectomy [online]. 2003. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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provedl Oskar Riegner z Wroclowi vroce 1893. Jeho pacient byl tehdy pouze
Ctrnactilety chlapec, ktery mél kompletné oddélenou slezinu s1,5 litru krve
Vv peritonealni dutiné. Jeho uzdraveni se komplikovalo o gangrénu tj. nekroticka
(odumfteld) tkan s druhotnymi zménami levé dolni koncetiny, ktera mu musela byt
nakonec amputovdna. Z nemocnice byl propustén uz S protézou po 5 meésicich po
provedeni splenektomie. (Schein, Rogers, 2011, s. 11)

., V Ceské republice se rocné provadi pres 300 splenektomii* (Bartinkova, Sediva,
Janda, 2007, s. 159). Nejcast&jsi 1é¢ebny postup k laparoskopické splenektomii je pravé
idiopatickd trombocytopenickd purpura. Laparoskopickd splenektomie je velmi
preferovana technika pravé pro benigni hematologicka onemocnéni. (Spi¢ak, 2008, s.
400)

Slezina je dilezit¢é misto pro produkci protilatek a je to také hlavni mist pro
destrukci desticek s navdzanymi protilatkami. Kdyby se méla splenektomie spravné
pouzit, neni dosud zadna shoda, ale nejvice je doporucovano, aby se s splenektomii
pockalo 6-12 mésici od stanoveni diagnézy ITP, musi se vzdy ptihlédnout ke
konkrétnimu pacientovi. Z dlouhodobého hlediska ma provedeni splenektomie ze vSech
1é¢ebnych modalit nejvyssi pocet kladnych odpovédi, a to u 60 az 70% nemocnych.
Ptedtim, nez se splenektomie provede, se doporucuje udélat test na piezivani desticek,
které jsou znafeny radioaktivnim indiem. Splenektomii lze provést bud’ klasickou
technikou, ¢i laparoskopicky. Morbidita viilbec nemusi byt mald. Po zdkroku hrozi
bronchopneumonie nebo trombembolické ptihody a pacienti jsou také ohrozeni riznymi
infekcemi. Pfed pldnovanou splenektomii by méli pacienti podstoupit minimalné 2

tydny pied ockovani proti pneumokokliim, meningokokiim typu C a hemofilim typu
B.65

7.8 TPO mimetika

TPO mimetika, také se jim fikd mimetika trombopoetinového receptoru, jsou nové
1€ky, které se vyuzivaji v 1écbé imunitni trombocytopenie. Tyto 1éky napodobuji efekt
trombopoetinu, coZ je rastovy a stimulacni faktor krevnich desticek. Tim tento 1ék

pomahd ke zvySené tvorbé krevnich destiC¢ek v kostni dieni a také stimuluje jejich

% DULICEK, P. Nové moznosti léchy chronické idiopatické trombocytopenické purpury u dospélych [onling]. 2009.
Dostupné z: www.remedia.cz
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vyplavovani do krve. TPO mimetika se pouzivaji pfevazné u pacientl, ktefi trpi
chronickou ITP, tj. ITP, ktera trva vice nez 12 mésici a také se pouziva u ITP, u které
selhala splenektomie tj. operacni odstranéni sleziny anebo u pacientti, kteti nereaguji na
jinou léc¢bu. Obcas se TPO mimetika mohou pouzit jako piiprava k riznym operacnim
vykoniim, v tomto p¥ipadé ke splenektomii.®®

Velmi zajimavad moznost pro pacienty s chronickou ITP je podavani 1éku, ktefi
stimuluji trombopoézu. Trombopoetin je glykoproteinovy hormon, ktery je
produkovany v jatrech a ledvinach. TPO reguluje hlavné produkci krevnich desticek.
TPO vlastn¢ piasobi jiz na hematopoetickou kmenovou buniku, dokonce cCastéji nez

granulocytarni kolonie stimulujici faktor. TPO je také nezbytny k pfeméné kmenové

buiiky v megakaryocyt. (Cervinek, Doubek, Mayer, 2009)

Eltrombopag je zatim pomérné novy agonista na receptoru pro trombopoetin. Snazi
se stimulovat trombopoézu u pacientt, ktefi trpi chronickou idiopatickou
trombocytopenickou purpurou, ale také u jedinct s jaterni cirh6zou a trombocytopeni,
ktera je zpisobena naptiklad infekei virem hepatitidy C. (Stransky, 2008, s. 715)

Danazol je slaby androgen. Doporuéené denni davkovani je 400-800 mg na den, ale
dobré vysledky byli pozorovany i po podani 100-200 mg za den. 60-70% pacientt
odpovida na uzivani Danazolu pfiznivé. Lécba je vétSinou dobie tolerovana, ale
objevuji se i1 nezddouci ucinky jako je napfiiklad elevace jaternich testl, pfirtstek
hmotnosti a retence tekutin. Tento 1€k je vhodny ptfedevSim pro starSi pacienty, ktefi
reagovali na kortikoidni 1é¢bu a u nich je mozné Danazolem snizit celkovou davku
kortikoidil. Lék je v soucasnosti v Ceské republice k dispozici na mimotadny dovoz

(informace z roku 2009). &

7.9 Zavéry k 1é¢bé ITP

., Kortikosteroidy a splenektomie jsou alternativou pro 85% nemocnych

s chronickou ITP. Ve zbyvajicich pripadech Ize podat anabolika, imunosupresi

66 KONIROVA, E. TPO mimetika(Nplate a Revolade), nové léky v terapii imunitni trombocytopenie (ITP) [online].
2015. Dostupné z: http://www.trombocytopenie.cz/

" MALOISEL, F, ANDRES, E., ZIMMER, J. Danazol therapy in patiens with chronic idiopathic thrombocytopenic
purpura [online]. 2004. Dostupné z: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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v

vinkaalkaloidy, azatioprinem, ¢i cyklosporinem pripadné rituximabem. (Penka,
Bulikova, 2009, s. 111)

., Efektivni lécba ITP zasahuje ruzna mista v patofyziologii nemoci, napriklad
snizena produkce autoprotilatek, modulace Fc receptoru nebo potlaceni T ¢i B bunécné
imunitni reakce. Kortikoidy a IVIG predstavuji zakladni pilire lécby. Pro pacienty
nedostatecné reagujici na tuto terapii zle doporucit provedeni splenektomie ci lécbu
rituximabem. PFi progresi onemocnéni do chronické refrakterni ITP je nutno vazit
prinos medikamentozni terapie a snazit se pro pacienta najit lécbu je bude pri minimu

vedlejsich vicinkii prindset pacientu maximalni profit . (Cervinek, 2010)
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DISKUSE A ZAVER

Idiopaticka trombocytopenicka purpura patii k celkem rozsifenym onemocnénim a
nevyhybd se ani détem, ani dospélym, postihuje tedy vSechny vékové skupiny, rasy,
muze a zeny. Neni to onemocnéni, které bychom mohli jen tak zanedbat. To, Ze se
snami néco déje, nam mohou napoveédét prvni ptiznaky tohoto onemocnéni, jako je
velmi dlouhé krvaceni z malych feznych ran, krvaceni znosu a désni, velmi silna

menstruace u Zen a v neposledni fadé hlavné skvrnky na kuzi — petechie.

Uz ve staroveéku byly krvacivé projevy na kuzi popisovany jako purpura. Poprvé
toto onemocnéni popsal v roce 1735 Werlhof.

V minulosti 1écba idiopatické trombocytopenické purpury spocivala predevSim
Vtom, ze se provedla splenektomie. Tim se odstranilo misto, kde se produkuji
autoprotilatky a je to také hlavni misto destrukce krevnich desti¢ek. Dale se 1éCba
posouvala dal, zacaly se podavat kortikoidy. Je to dalsi historicky nejstarsi postup, kdy
byla snaha snizit fagocytarni aktivitu monocyto-makrofdgového systému. Nésledné se
1é¢ba doplnila o intravenozni imunoglobuliny, a to se da povazovat za zakladni 1écebné
postupy i dnes.

Zejména v posledni dobé doSlo u tohoto onemocnéni k vyznamnému pokroku
z hlediska 1écby. Samotna 1écba je zalozena na zavaznosti trombocytopenie a s tim

spojeného krvaceni.

Hlavni snahou léCby je dovést pacienta do stavu, kdy se srovnd pocet krevnich
desticek na takovou hladinu, aby nedochazelo ke krvacivym projevam. Dilezité je fici,
ze idiopaticka trombocytopenicka purpura patfi k onemocnénim, u nichz neexistuje

1écba, kterd by nés této nemoci zbavila.

K 1é¢be se vyuziva mnoha 1ééebnych postupti. Musime ale pocitat s tim, ze kazda
1é¢ba nese urcita rizika. Hematologové maji k 1é¢bé mnoho 1é€ebnych metod, kterymi
mohou zvysit uspéSnost 1écby. Z téch soucasnych to jsou kortikoidy, azathioprin,
cyklofosfamid, cyklosporin, danazol, gamaglobulin, rituximab, splenektomie, a asi
nejmladsi TPO mimetika.

K zodpovézeni nékterych otazek spojenych s pouzitim novych lécebnych modalit
jsou potiebné Sirsi a delsi klinické zkuSenosti. ITP predstavuje relativné malo Castou

pfi¢inu poklesu poctu krevnich desticek a diagndéza je stanovovéna vylucovacim
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zpusobem. Vzhledem k Siroké diferencidlni diagnostice trombocytopenii predstavuje
tato problematika mezioborovou.

Z fady ¢lankt a odbornych publikaci v Ceské republice i zahrani¢i se mizeme o
této nemoci dozveédét vice, existuje stale vice léCebnych postupii a metod, jak
onemocnéni zmirnit a predejit tak krvacivym projeviim, nelze vSak idiopatickou

trombocytopenickou purpura zcela vylécit.
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Diagnostické a lécebné preference hematologii Jihomoravského kraje u pacienti

PRILOHA 1

s idiopatickou trombocytopenickou purpurou (ITP) (mimo tudaja z Interni
hematoonkologické kliniky FN Brno)

Stanoveni diagnézy Jina kritéria, per exclusionem 88%
ITP Podle kritérii Americké hematologické spole¢nosti z roku 1996 22%
Vysetieni kostni U vSech pacientl 47%
drené provadim PFi Spatné odpovédi na terapii 41%
Pfi podezreni na sekundarni trombocytopenii 35%
U pacientd nad 60 let véku 29%
Radioizotopové Pfed splenektomii 53%
vySetieni preZivani Nepouzivam 41%
desticek indikuji
V ramci diferencidlni diagnostiky 12%
U vsech pacientt 0%
Jako Iék prvni volby Kortikoidy 54%
pfi ITP pouzivam
IVIG 35%
Kombinaci IVIG a kortikoidy 11%
Jako lécbu druhé Cyklofosfamid 65%
volby pouzivam Splenektomii 59%
Cyklosporin A 53%
Danazol 0%
Mykofenolat mofetil 0%
Rituximab 0%
Jako dlouhodobou Kortikoidy 100%
lIécbu pfti chronické Cyklosporin A 35%
ITP pouzivam Cyklofosfamid 29%
Danazol 0%
Mykofenolat mofetil 0%
Rituximab 0%
Pacienty, ktefi Pokud jejich stav umoZni, ponechavdm je bez medikace 83%
nereaguji na
L . , . , 0
standardni lé&bu ITP Kombinuji rGzné preparaty, podle vlastnich zkuSenosti 42%
Fesim nasledovné Pacienty pfedavdm do specializovaného hematologického centra 42%
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