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Souhrn

Idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP) je autoimunitni onemocnéni charakterizované trombocytopenii zpu-
sobenou vazbou specifickych anti-trombocytarnich autoprotilatek na povrchové antigeny membrany trombocyta.
Lécbou prvni linie je kortikoterapie a pri jejim selhani pak splenektomie vedouci k dosaZeni remise u 60 % az
70 % pacientti. Je malo informaci o casném pooperacnim pribéhu a del$im sledovani u selektované skupiny vstup-
né téZce trombocytopenickych pacienti. V souboru 11 pacienti rezistentnich na lé¢bu kortikoidy a s medianem
poctu trombocyti 4x10%1 (0-15x10%/1) pied splenektomii bylo p¥i trvajici imunosupresivni 1é¢bé nadale v den 14 po
splenektomii celkem 3/11 (27 %) pacientti bez 1é¢ebné odpovédi, u 5/11 (56 %) doslo po ¢asném vzestupu k poklesu
pod 30x10%1 a jen u 3/11 (27 %) byl setrvaly vzestup nad 30x10%1. Pri sledovani s medianem 50 mésici (0,7-73 mési-
ct) a imunosupresivni 1é¢bé trvajici s medianem 8 mésicu (0,7-67 mésict) zemfiel 1 rezistentni pacient na krvaceni
v den 22 po splenektomii, 1 pacient ziistava bez lécebné odpovédi a u 9/11 (82 %) bylo dosaZeno stabilni remise (5/11,
45% kompletni remise). Median doby do dosaZeni nejlepsi odpovédi byl 1 (0-27) mésictii a délka trvani remise je
zatim 59 mésica (18-70 mésici). Recidiva ITP byla u 3/9 (33 %) pacientii po trvani remise s medidnem 32 mésica
(31-60 mésicur). U pacientd s téZkou trombocytopenii po splenektomii byl vyssi vyskyt krvacivych komplikaci. Prav-
dépodobnost netispéchu operace, moznost nékolikatydenniho trvani tézké trombocytopenie, ¢i potieba dlouhodo-
béjsi imunosuprese do dosazeni stabilni remise musi byt vZdy zvaZzovana pri indikaci splenektomie.
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Summary
Vokurka S., Koza V., Vozobulova V., Svoboda T.: Results and complications of splenectomy in patients
with severe thrombocytopenia in ITP resistant to initial conservative therapy — centre experience

Idiopathic thrombocytopenic purpura is an autoimmune disorder characterized by thrombocytopenia caused by anti-
platelet autoantibodies bind to platelets membrane antigens. Corticosteroids represent the first-line treatment and in
case of their failure, splenectomy leads to remissions in 60% to 70% of patients. A little data are available on early
postoperative course and long-term follow-up in selected group of patients with severe thrombocytopenia prior to
splenectomy. Two weeks after splenectomy and during still ongoing immunosuppressive therapy, in a group of 11 cor-
ticosteroid-resistant patients with the median number of 4 (0-15) x 1091 thrombocytes just prior to splenectomy, there
were 3/11 (27 %) patients with no treatment response, in 5/11 (56 %) patients early increased thrombocytes fell down
again bellow 30x10%1 and only in 3/11 (27 %) the number of thrombocytes permanently grew over 30x10%1. With the
median follow-up of 50 (0,7-73) months and concurrent immunosuppressive treatment given during the median of 8
(0,7-67) months, one patient with refractory ITP died of bleeding on day 22 post splenectomy, one patient remains
therapy resistant and stabile remission was reached in 9/11 (82 %) patients (5/11, 45 % complete remission). Median
time from splenectomy to the best therapy-response was 1 (0-27) months and the patients have stayed in remission
for 59 (18-70) months, so far. ITP relapsed in 3/9 (33 %) patients after median remission-duration of 32 (31-60)
months. In patients with severe thrombocytopenia there were more bleeding complications after splenectomy. Pro-
bability of the splenectomy failure, several-weeks lasting severe thrombocytopenia or long-time immunosuppressive
treatment necessary to reach stabile remission, must be always considered on splenectomy indication.
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k dosaZeni remise az u tfi ¢tvrtin pacientd, nicméné dlou-

Uvod

Idiopaticka trombocytopenickd purpura (ITP) je auto-
imunitni onemocnéni, pri kterém se specifické antitrom-
bocytdrni protilatky vdzi na povrchové antigeny (Gp)
membrany trombocytt. Ty jsou pak destruovany prede-
v§im ve sleziné, ale také v jatrech, kostni dfeni, ¢i difuz-
né, s ndslednym rozvojem trombocytopenie. Dolni limit
normdlni hodnoty trombocyti je uddvan 150x10%1 (5).
Volbou 1é¢by prvni linie je kortikoterapie, kterd vede

hodob4 odpovéd byvd mnohem horsi. P¥i selhdn{ korti-
koterapie byva dopliovana splenektomie a timto postu-
pem je pak pravdépodobnost dosaZeni dlouhodobé remi-
se 60 % az 70 % (1, 2).

Prestoze je otdzce splenektomie u ITP vénovédna fada
sdéleni, zistava naddle fada nejistych, nejednoznacnych
nebo neuzavienych otdzek, véetn€ vysledkl a priibéhu
¢asného poopera¢niho obdobi, nékolikaletého sledovani
(3) a nebo jsou popisovany soubory pacientil s pomérné
Sirokym rozsahem hodnot trombocytd v dobé aktualné
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pred splenektomii. Cilem nasi prace je proto predev§im
zmapovat Casny pooperacni pribéh, dlouhodoby efekt
a komplikace splenektomie u selektované skupiny paci-
entl rezistentnich na tvodni 1é¢bu kortikoidy a s téZkou
trombocytopenii pred splenektomii.

Soubor a metodika

Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno celkem 11
pacientl, 6 muzd a 5 zen, s medidnem véku 49 (30-70)
let, u kterych byla v obdobi let 2000-2003 prokdzdna
ITP (4) rezistentni na Gvodni konzervativni imunosupre-
sivni 1é¢bu, a u kterych byly soucasné v dobé aktudlné
pfed splenektomii hodnoty trombocytd nizs$i neZ
20x109/1.

Stav nemoci a imunosupresivni lécba

U 8/11 (73 %) pacientl se jednalo o prvozachyt ITP,
u 3/11 (27 %) pak o prvni recidivu po konzervativni
1écbeé v minulosti. U 10/11 (91 %) pacientt $lo o primar-
ni onemocnéni, u jedné pacientky byla ITP v koinciden-
ci s revmatoidni artritidou. VSech 11 pacienti bylo
v ivodu léceno prednisonem v ddvce 1 mg/kg/den mini-
malné po dobu tfech tydnid. U 7/11 (63 %) pacientil pak
byl pfi selhani této kortikoterapie navic aplikovan imu-
noglobulin (2/7 pacientil), azathioprin (2/7 pacient()
nebo cyklosporin A (3/7 pacienttl). Pfi medidnu trvan{
této uvodni 1écby 2 (1-3) mésice nedoSlo u Zadného
pacienta k trvalému a dostate¢nému vzestupu trombocy-
ti nad 20x10%1 a byla indikovana splenektomie.

Splenektomie

Medidn poctu trombocytd v souboru v dobé aktudlné
24 hodin pfed splenektomii (den -1), bez substituce
trombocytovymi transfuznimi pfipravky, byl 4x1091
(0-15x10%/1). U vsech pacientd bylo nadéle pokratovano
v posledni zavedené imunosupresivni 1é¢bé. V ivodu do
anestezie byla aplikovédna jedna transfuzni jednotka afe-
retickych trombocytil a v prubéhu vlastni operace druhd.
U 10/11 (91 %) pacientd byla provedena laparotomicka
a u jednoho pak laparoskopicka splenektomie.

V ramci prevence infek¢nich komplikaci, véetné OPSI
(overwhelming postsplenectomy infection, postsplenek-
tomicky septicky stav), byla zajiSténa dlouhodobd apli-
kace penicilinovych ATB a dile doplnéna vakcinace
proti kmenim Streptococcus pneumoniae, Hemophilus
influenzae a Neisseria meningitidis.

Hodnocent lécebné odpovédi

Sledovany a zaznamendny byly hodnoty trombocytd
po splenektomii v den vykonu (den 0), den ndsledujici
(den +1) a déle za tii (den +3), sedm (den +7) a Ctrnact
dni (den +14) po operaci. Ddle jiz byly sledovany hod-
noty trombocytl v rdmci rutinnich ambulantnich kontrol.

Celkova doba sledovani oznacuje obdobi od splenek-
tomie do posledniho kontaktu s pacientem. Casné po-
operacni obdob{ je doba v rozsahu ¢trndcti dni po sple-

nektomii — od dne 0 do dne +14. Stabilni kompletni
remise (CR) je definovédna jako dosazeni poctu trombo-
cytl nad 150x10%1 po dobu alespon dvou mésict. Sta-
bilni parcidlni remise (PR) je definovana jako dosaZeni
poctu trombocytl v rozmezi 30-150x10%1 po dobu ales-
pon dvou mésicl. Rezistence na 1é¢bu je definovana jako
nedosazeni alespon stabilni parcidlni remise. Recidiva
ITP je definovana jako stav ztraty dosaZené CR nebo PR.
Doba do dosaZeni nejlepsi odpovédi je doba mezi sple-
nektomii a stavem dosaZeni pfipadné prvni stabilni PR
nebo CR. Doba trvani nejlepsi stabilni 1écebné odpovédi
je doba trvani prvni stabilni PR nebo CR do posledniho
kontaktu nebo relapsu.

Vysledky

Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno celkem 11
pacientt s akutni ITP rezistentni na dvodni konzervativ-
ni imunosupresivni lécbu a s medidnem aktudlniho poctu
trombocytl 4x109/1 (0-15x10%/1) bez piedchozi substitu-
ce trombocyty v dobé aktudlné pred splenektomii.

Vyvoj medidnu poctu trombocytii do dne +14 po sple-
nektomii

Po splenektomii bylo v den 0, +1, +3, +7 a +14 dosaze-
no medidnu poctu trombocytt 45 (5-100), 38 (6-252), 40
(5-403), 16 (2-455) a 15 (1-194) x 1091 (viz graf 1). PoCet
trombocytd s hodnotou 30x10%1 a vyse mélo celkem 7/11
(63 %) pacientti v den 0, +1, +3, a déle pak jiz jen 4/11 (36
%) pacienti ve dnech +7 a +14. V ¢asném pooperaénim
obdobi do dne +14 byly hodnoty trombocytid 30x109/1
a vySe setrvale ptitomny u 3/11 (27 %) pacientti. Naopak
u 3/11 (27 %) pacienti nedoslo ani k vzestupu nad
20x10%/1. U 5/11 (56 %) pacient byl po prechodném cas-
ném vzestupu trombocytd pozorovan s medidnem v den +9
(7-14) jejich pokles pod hodnotu 20x109/1.

Lécebnd odpovéd pii dlouhodobém sledovdni
V celém souboru pacienti s medianem sledovani 50
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Graf 1. Vyvoj medidnu poctu trombocyti pred (den -1) a v den sple-
nektomie po operaci (den 0) a ddle po splenektomii ve dnech +1, +3,
+7 a+14.
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mésict (0,7-73 mésici) Zije naddle 10/11 (91 %) paci-
entl a 1 pacient zemfel v den +22 (0,7 mésice) po sple-
nektomii na krvaceni do gastrointestindlniho a urogeni-
talniho traktu a plic pfi hodnoté trombocytd 1x109/1 pii
kompletni rezistenci na 1écbu, vcetné po operaci opako-
vanych aplikaci imunoglobulint, kortikoidd, cyklospori-
nu a trombocytovych transfuznich pfipravka.

Ve sledovaném obdobi bylo dosazeno u 9/11 (82 %)
pacientu stabilni 1é¢ebné odpovédi — CR u 5/11 (45 %)
a PR u 4/11 (37 %) pacientli. CR bez aktudlni potfeby
imunosuprese byla dosazeno u 4/11 (36 %) pacientd,
s potfebou imunosuprese u 1/11 (9 %), PR bez aktudl-
ni potieby imunosuprese u 2/11 (18 %) pacienti
a s potfebou imunosuprese rovnéz u 2/11 (18 %).
Nedostate¢nd 1é¢ebnd odpovéd, respektive setrvalé
hodnoty trombocyti pod 20x1091 byly pfitomny
u 2/11 (18 %) pacientu.

Medidn doby do dosazeni nejlepsi 1é¢ebné odpovédi
(CR nebo PR) po splenektomii byl 1 mésic (0-27 mési-
cu), pricemz u 3/11 (27 %) pacienti bylo dosazeno
takové remise jiz ihned po splenektomii (tj. v mésici
0). V dobé sledovani je medidn délky trvani této nej-
lepsi odpovédi 59 mésict (18-70 mésict). K recidive
ITP ve sledovaném obdobi doslo u 3/9 pacienti (33 %)
po trvan{ remise s medidnem 32 mésict (31-60 mési-
cl), pficemz u dvou pacientti bylo nésledné po nové
sérii imunosupresivni 1é¢by dosazeno druhé kompletni
a parcialni remise a u jednoho pacienta lécba probiha.

Median a rozsah poctu mésicti, béhem kterych byla
u vSech 11 pacientl po splenektomii nadéle zajistova-
na imunosupresivni 1é¢ba, byl 8 mésict (0,7-67 mési-
cl). Z 1éka se uplatnil prednison podavany u 6/11 paci-
entd, cyklosporin u 6/11, azathioprin u 4/11, anti-
CD20 rituximab u 3/8, dexamethason u 1/11 a imu-
noglobulin u 1/11 pacienti. U 6/9 (66 %) pacienti
s dosaZenou stabilni CR nebo PR byla imunosupresiv-
ni 1é¢ba ukoncena po medidnu trvani 5 mésicu (2-33
mésict). U 2/9 (22 %) pacientli s CR a PR trva dlou-
hodobd imunosupresivni lécba (60 a 67 meésicli) pro
udrZeni dosazené remise a 1/9 (11 %) pacient je 1écen
jiz 59 mésicl cyklosporinem s nizkou ddvkou predni-
sonu z divodu revmatoidni artritidy.

Na konci sledovani u zijicich pacientii je median
poctu trombocytt 110x109/1 (3-377x109/1).

Komplikace

Nejvice komplikaci bylo zaznamendno v ¢asném po-
operacnim obdobi: hematomy podkozi bricha 3/11 (27
%), serom v jizvé 2/11 (18 %), protrahované krvaceni
z rany 1/11 (9 %), pneumonie pooperacni vlevo bazalné
1/11 (9 %), herpes simplex 1/11 (9 %), epistaxe 1/11 (9
%). Déle pak doslo k umrti v den +22 pfi krvaceni do
gastrointestindlntho a urogenitdlniho traktu a plic pri
rezistenci ITP na 1é¢bu 1/11 (9 %). U pacienta s protra-
hovanou trombocytopenii pod 20 000 dochédzelo po dobu
mésice po splenektomii k opakovanym epistaxim a vyse-
vu rozsdhlého oparu rtu. Nebyl zaznamendm rozvoj
OPSI.

Diskuse

V dlouhodobém vyhledu predstavuje 1écba ITP pro-
stirednictvim splenektomie dosti ti¢innou 1é¢bu s efektem
v rozsahu 60-70 % (1, 2) a vysledky naseho souboru
jsou s timto prakticky srovnatelné. NaSe pozorovani
u pivodné t€Zce trombocytopenickych pacientt vSak
jasné ukazuji na to, Ze ihned po splenektomii byl takovy
stabilni a dlouhodoby efekt s dosaZzenim alesponn PR
(trombocyty 30-100x1091) nebo CR pfitomen jen
u mensiny (3/11, 27 %) pacient, a Ze naopak vétSina
pacientil dosdhla stabiln{ remise az po nékolika tydnech
i mésicich (6/11, 55 %) nebo byla setrvale rezistentni
(2/11, 18 %) s poctem trombocytt pod 20x10%1. V této
skupiné pacienti s opozdénou remisi nebo trvalou rezi-
stenci byl také vysSi vyskyt krvdcivych komplikaci.
Navic i pfes dosazeni dlouhodobé (desitky mésict) sta-
bilni CR nebo PR po splenektomii nelze zcela vyloudit
moznost recidivy ITP v budoucnosti.

V souvislosti se vzestupem hodnot trombocytl pozo-
rovanych v ¢asném obdobi po splenektomii je nutné
v rdmci objektivity upozornit na fakt aplikace trombocy-
tovych transfuznich pfipravkt podanych pied operaénim
vykonem, coZ mohlo rovnéZz ndsledné hodnoty trombo-
cytl v periferni krvi ovlivnit.

S ohledem na maly a selektovany soubor nebyly pro-
vadény piipadné analyzy zaméfené na urleni faktort
umoziujicich predem odhadnout vysledny efekt sple-
nektomie.

PrestoZze s ohledem na velikost naseho souboru neni
mozné zajistit spolehlivé srovnani s jinymi pozorovani-
mi nebo Cinit jednoznacné zavéry, pokladame za hodnot-
ny predevs§im fakt ukazujici na ptipadna tuskalf a riziko-
vost splenektomie, obzvlasté pak u pacientt, ktefi budou
nadéle pooperacné rezistentni s t€Zkou trombocytopenii.
V této skupiné pacientd je nutno pocitat s vy$$im vysky-
tem krvacivych a pfipadné i fatdlnich komplikaci.
S ohledem na moZnost dlouhodobéjsiho pretrvavani
tézké trombocytopenie po splenektomii a potfebu néko-
likamési¢ni imunosupresivni 1é¢by do dosaZeni stabiln{
remise ITP, je vZdy nutné peclivé zvazit pomeér piipad-
nych rizik a naopak prospéchu splenektomie — obzvlasté
u pacientd star§ich a s jinymi dal§imi chorobami. V této
souvislosti je jist¢ vhodné upozornit i na trend odkladani
splenektomie za alespon 6—12 mésicl od inicidlni 1éCby
(6-8), coZ nebylo v naSem souboru s ohledem na jeho
relativni historicitu ptivodné zohledriovano.
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Impaired megakaryocytopoiesis in type 2B von Willebrand disease with severe thrombocytopenia
Paquita Nurden, Najet Debili, William Vainchenker et al.
Blood, 15 October 2006, Volume 108, Number 8§, pp. 2587-2595

Von Willebrandova choroba (VWD) je nejcastejsi
porucha interakce desticek a cévni stény. Zahrnuje jak
kvantitativni tak kvalitativni defekty von Willebrandova
faktoru (VWF), ktery je kli¢ovym medidtorem adheze
desticek a nosi¢em proteinu faktoru VIII. U typu 1 a typu
3 VWD je za krvicivy syndrom zodpovédna deficience
nebo chybéni proteinu VWF, u typu 2 je to funkcéné
abnormalni protein nebo specifické chybéni velkych mul-
timeri VWFE. V normélni hemostaze zprostfedkuje adhe-
zi desti¢ek na poskozeném subendotelu destickovy gly-
koprotein Ibar  (GPIba) svym N-zakoncenim na A 1
doménu VWF, vystavenému subendotelidlnim protei-
num. U typu 2B VWD jsou pfitomny mutace, které vedou
k selektivnim substitucim aminokyselin v A1 doméné.
To zpisobuje poruchu funkce tim, Ze multimery VWF
se spontanné vdzou na desticky cestou primé interakce
s GPIba.. Ve svém disledku to znamend ztrdtu nejvétsich
multimert z plazmy, i kdyZ mohou byt v nékterych pfi-
padech zachovény alespon ¢aste¢né. Trombocytopenie,
kterd doprovazi toto onemocnéni v nékterych pripadech
(ackoliv ne ve vSech), mlize byt tak faktorem, ktery urcu-
je zavaznost krvaceni. Stupen trombocytopenie je u toho-
to typu 2B VWD velmi variabilni, nékdy s obrovskymi,
morfologicky abnormdlnimi desti¢kami.

Priace vychazi z Referen¢niho centra pro patologii
desti¢ek a z dalSich ustavi v Pafizi INSERM (Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale). Ana-
lyzuje dfive nepopsanou rodinu s autozomdlné¢ domi-
nantnim postizenim, kde té¢Zkd trombocytopenie byla
spojena s pritomnosti aglutinatti abnormalnich desticek.
Analyza genu VWF pomoci DNA u postiZenych jedincti
identifikovala heterozygotni R1308P substituci na VWEF.
Prokdzdna byla abnormdlni megakaryopoéza, kterd
v této rodiné muze byt soucasti fenotypu choroby.

Jednalo se o dva sourozence, bratra a sestru ve véku
58 a 57 roku. Po cely Zivot trpéli téZkou krvacivou cho-
robou s téZkou trombocytopenif a cirkulujicimi aglutina-

ty desticek. Jejich pocet byl vzdy pod 25 x 10%/1. Pfi stu-
diu molekuldrnich abnormalit VWF bylo prokazéano chy-
béni multimerd VWF o vysokomolekuldrni hmotnosti
pomoci SDS-PAGE elektroforézy. Aktivita ADAMTS 13
byla v plazmé normdlni. Heterozygotni mutace v A 1
doméné VWF ukdzala substituci v interaktivnim misté
pro glykoprotein Iba. Elektronovou mikroskopii byly
prokazany skupiny desticek v tésném kontaktu bez znd-
mek aktivace; granula nebyla centralizovdna a pseudo-
podia byla velmi fidka. Dals{ postupy prokazaly typické
zmény pro nezralé megakaryocyty pri kultivaci CD 34+
bunék z periferni krve. Imunologické lokalizovani pro-
kazalo VWF nikoliv pouze v destickdch, ale také na
povrchu megakarocytd, v intracelularnich kandlcich
a granulich. Byly studovany téZ proteiny podilejici se na
CaZt homeostaze. Vysledky podrobné analyzy jedno-
znacné ukazaly, Ze tato rodina s typem 2B VWD mize
byt jednoznacné posuzovdna jako rodina s familidrni
trombocytopenii.

K préci se vztahuje také komentdi prof. Dr. Augusto
B. Federici (University of Milan, School of Medicine):
Impaired megakaryocytopoiesis in type 2B von Wille-
brand disease. Blood Vol. 108, Number 8, pp. 2498-
2499. Autor v zavéru uvadi, Ze takovéto podrobné studie
VWEF, jeho mutaci, funkéniho a fenotypického dopadu
otviraji nové obzory pro vyzkum zdkladnich mechaniz-
mi u 2B typu VWD a megakaryocytopoézy. Ponévadz
vSak pocet desti¢ek u tohoto typu muze byt normalni,
bude tfeba déle zkoumat vice piipadd VWD tohoto typu
se soucasnou trombocytopenii, aby bylo lepsi poznani,
zda tyto ndlezy jsou vyjimkou nebo pravidlem. Vyznam-
nost interakci VWF A1-GPIb ovliviiujici megakaryocy-
topoézu je nové pozorovani, které poskytuje nové pohle-
dy na tvorbu desticek.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
FN Motol Praha
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