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DOPORUCENE POSTUPY
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Imunitni trombocytopenie (ITP), dfive téZ imunitni
trombocytopenicka purpura, je fazena mezi autoimu-
nitni onemocnéni. Choroba je definovana docasnym ¢i
trvalym sniZenim poctu krevnich desticek a naslednym
zvySenym rizikem krvaceni.

Trombocytopenie je zplisobena destrukci desticek
v organech monocyto-makrofigového systému, nejvice
ve sleziné. Dalsim patogenetickym mechanismem,
ktery se u ITP uplatriuje, je relativné nedostatecna
tvorba trombocytdl v kostni dfeni.

KLASIFIKACE ITP
ITP 1ze délit na primarni a sekundarni.

Primarni ITP: autoimunitni onemocnéni, jez je
charakterizovano izolovanou trombocytopenii (trombo-
cyty pod 100 x 10°/1) pfi neptitomnosti jinych pficin ¢i
onemocnéni, jeZ mohou trombocytopenii zptisobovat.

Sekundarni ITP: imunitné zprostfedkované trom-
bocytopenie, u nichZz nachizime zakladni onemocnént,
jehoZ soucasti ITP mtiZe byt, napt. systémovy lupus
erythematodes - SLE (sekundarni ITP asociované se
SLE), infekci HIV (sekundarni ITP asociované s HIV),
CVID (béZny variabilni imunitni deficit) a jiné.

Dalsi déleni vychazi z délky trvani nemoci.

Nové diagnostikovana ITP: trvani do 3 mésicti od
stanoveni diagnoézy.

Perzistentni ITP: trvani od 3 do 12 mésicti od sta-
noveni diagnézy. Zahrnuje pacienty, ktefi nedosidhli
spontanni remise nebo kompletni remise pti 16¢bé.

Chronicka ITP: trvani déle neZ 12 mésicti.

Toto déleni ITP vzniklo na zakladé konsensu
Mezinarodni pracovni skupiny pro ITP v roce 2007 a v ro-
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ce 2009 bylo publikovano a je od té doby platné. Do roku
2009 se uznavalo déleni ITP na akutni a chronickou,
hranice byla 6 mésicli. Zména v nomenklatufe vnesla
urcité nejasnosti v oblasti indikaci novych 1écebnych
postupt pro ITP, vzhledem k tomu, Ze klinické studie
s novymi 1éky byly planovany v dobé platnosti starsi
nomenklatury.

Jako téZKa (severe) ITP se oznacuje onemocnéni
s vyskytem krvacivych projevil, které vyzaduji podani
terapie, ¢i nové krvacivé projevy, jez vyzaduji pfidani
nové 1écby nebo zvyseni davky stavajici terapie [1].

DIAGNOSTIKA ITP

V soucasnosti neni k dispozici jednoznacny Kkli-
nicky ¢i laboratorni parametr, ktery by urcoval dia-
gnoézu ITP, proto je diagndza i nadale stanovovana
per exclusionem. Na ITP ukazuje zejména izolovana
trombocytopenie a pritomnost krvacivych projevi
(petechie, ekchymézy). U nahodné zjisténé izolované
trombocytopenie bez zndmek hemoragické diatézy
je nutno v prvni fadé vyloucit laboratorni artefakt,
tedy pseudotrombocytopenii, zptisobenou shlukova-
nim trombocytd v antikoagula¢nim médiu na bazi
EDTA. Anamnéza miiZe pomoci v odliSeni infekéni,
polékové nebo nadorové etiologie, pfipadné vysetfe-
ni smérovat k potvrzeni systémového onemocnéni
pojiva. Podrobné fyzikalni vySetfeni mtze naptiklad
odhalit lymfadenopatii nebo hepatosplenomegalii,
které nepatii mezi typické nalezy u primarni ITP. Z fy-
zikdlniho vySetfeni také mtizeme odhadnout tendenci
ke krvaceni u konkrétniho pacienta. Pacienti, kteri
maji jen nékolik petechii, nemivaji tendenci k vaz-
néj$imu typu krvaceni, naopak v pripadé rozsahlych
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slizni¢nich ekchyméz (tzv. vlhka purpura) je riziko
vaznéjsiho krvaceni vétsi.

Pti diagnostice ITP je nutno postupovat racionalné.
Tam, kde je nutno neprodlené zahajit 1écbu, by mély
v praxi postacovat vylouceni pseudotrombocytopenie
(na citratu nebo heparinu zalozené antikoagulacni mé-
dium), anamnéza pacienta, klinické vySetfeni, natér
periferni krve s peclivym mikroskopickym vySetfenim
a stanovenim poctu retikulocytl a zdkladni biochemic-
ky soubor (funkce jater, ledvin, CRP a mineralogram).
Natér periferni krve kazdého pacienta s novou trombo-
cytopenii by mél byt mikroskopicky vySetfen, musime
vyloucit zejména patologii, jez by svédcila pro jina
krevni onemocnéni spojena s trombocytopenii, jako
je nalez dysplastickych zmén, blastil ¢i schistocytii.

Mezi zakladni vySetfeni v dobé diagnézy patii sta-
noveni krevni skupiny s pfimym antiglobulinovym
testem (PAT), zakladni biochemické vySetfeni, séro-
logické vysetfeni na viry HIV, hepatitidy B a C, koa-
gulacni vySetfeni (alespon protrombinovy ¢as a aPTT)
a kvantitativni vySetfeni imunoglobulint (IgA, IgM
aIgG). Praktické je naplanovat mezi zakladni vySetfe-
ni také neinvazivni stanoveni infekce Helicobacter pylori
(priikaz antigenu ve stolici nebo ureadzovy dechovy test).
U Zen ve fertilnim véku je indikovan téhotensky test uz
s ohledem na vybér 1é¢ebnych postupil

Dopliikova vysetieni, ktera mohou byt indikovana
uITP

V situaci, kdy je zjevné klinické nebo laboratorni
podezfeni na souvislost s jinymi chorobami, indiku-
jeme dalsi doplnikova vySetfeni. V praxi na prvnim
misté potfebujeme vyloucit primarni postizeni kostni
drené (nejcastéji myelodysplasticky syndrom) a imu-
nitni trombocytopenii sekundarni k jinému, SirSimu
autoimunitnimu onemocnéni, zejména SLE a antifos-
folipidovému syndromu.

Mezi vySetfeni, kterd nejsou zakladni, ale mohou
zejména pfi netspéchu 1éc¢by 1. linie odlisit sekundar-
ni ITP nebo trombocytopenie jiné etiologie, patfi tzv.
autoimunitni panel (antinuklearni protilatky - ANA,
anti-ENA, revmatoidni faktor, tzv. antifosfolipidové
protilatky - ACLA IgG a IgM a pritomnost efektu lupus
antikoagulans), dile hladiny hormont $titné Zlazy,
TSH a protilatky proti tyreoglobulinu, protilatky proti
CMV a viremie CMV stanovené metodou PCR, také
stanoveni parvoviru B19 metodou PCR. V pfipadé odu-
vodnéného podezfeni vysetfeni zaméfujeme na prikaz
ptislusného typu von Willebrandovy nemoci. U nové
zjisténé ITP je téZ vhodné provést vySetfeni periferni
krve pritokovou cytometrii k vylouceni incipientni
klondlni lymfoproliferace. VySetfeni antitrombocy-

tarnich protilatek nejsou v ramci diagnostiky ITP ru-
tinné doporucovana pro svou nedostate¢nou specifitu
a senzitivitu. V nékterych pripadech ale mtiZe pomoci
k rozliSeni mezi imunitni a neimunitni trombocy-
topenii. Tak tomu muZe byt napifiklad u pacientl se
selhanim kostni dfené v kombinaci s imunitni trom-
bocytopenii, jako jsou pacienti s chronickou lymfocy-
tarni leukemii (CLL) ¢i pacienti po transplantaci kostni
drené. Vysetfeni protilatek mtiZe pomoci k diagnostice
u pacientd s polékovou protildtkami zprostfedkovanou
trombocytopenii. Ve vSech téchto pfipadech je vSak
tfeba si uvédomit relativné nizkou vypovédni hodnotu
takového vySetfeni.

Stanoveni prezivani autolognich trombocytt radio-
izotopovou metodou (indiem znacené autologni trom-
bocyty) mize byt uZite¢né jako podpora piirozhodovani
o indikaci splenektomie, nicméné podminkou je, aby se
pracovalo s pacientovymi (autolognimi) destickami, coz
je v praxi tézko dosazitelné. Také zkusenost pracovisté
rozhoduje o kvalité vysledku.

Stanoveni destickové RNA metodou pritokové cy-
tometrie s barvenim desticek thiazolovou oranzi muze
pomoci k urceni stari desticek. Zvyseni poctu retikulo-
vanych desticek u déti je spojeno se zvySenou produkci
desticek.

Pii diferencialné diagnostickych nejasnostech a ze-
jména pfi netispéchu 1é¢by je nutno patrat také po lo-
ziscich chronické infekce nebo malignim onemocnéni;
tehdy indikujeme ptislusna zobrazovaci a konziliarni
vySetfeni, napf. ultrazvukové vysSetteni bficha a ledvin,
stomatologické vySetfeni, vySetfeni ORL, gynekologic-
ké a urologické vysetfeni, echokardiografii a rentgen
srdce a plic atd. Jde ale vétSinou o pripady, kdy je
u pacientdi pfitomen jesté jiny symptom nez krvaciva
diatéza a izolovana trombocytopenie.

VySetteni kostni dfené je u ITP v Evropé obecné do-
porucovano u pacientd starsich 60 let a také u pacientd,
ktefi jsou rezistentni k primarni 16cbé, zejména u téch,
ktefijsou indikovani ke splenektomii. VySetfeni kostni
drené je vhodné indikovat v pfipadech, kdy predchozi
nalezy prokazuji i jinou patologii nez izolovanou trom-
bocytopenii a mame-li z laboratornich vysetfeni nebo
klinického obrazu podezieni na jiné hematologické
onemocnéni, zejména na myelodysplasticky syndrom
(MDS), akutni leukemii nebo jiné onemocnéni, které
1ze pfesnéji urcit z kostni drené [2].

LECBA IMUNITNIi TROMBOCYTOPENIE
Uvod

Prvni doloZenou G¢innou modalitou v 1é¢bé pacienti
s ITP bylo provedeni splenektomie, kterou se odstranuje
misto produkce autoprotilatek a zaroven hlavni misto
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destrukce desticek [3]. Druhym historicky nejstarSim
lé¢ebnym postupem bylo snizeni fagocytarni aktivity
retikuloendotelového systému podanim kortikoste-
roida. Oba tyto postupy, doplnéné o aplikaci intrave-
néznich imunoglobulint (IVIG), ztstavaji zakladnimi
léCebnymi postupy u ITP i dnes. V 1é¢bé chronické
formy ITP je pouzivana imunosupresivni a imuno-
modulacni terapie, splenektomie a terapie agonisty
trombopoetinového receptoru (TPO-RA).

Lécba pacienta s diagnézou ITP v soucasné dobé
vychazi z doporuceni expertli [4-6] ¢i expertnich sku-
pin [7, 8], zatim posledni doporuceni na zakladé praxe
evidence-based bylo publikovano v roce 2011 [9].

Zahajeni 1é¢by pacientd s ITP je doporucovano pri
snizeni poc¢tu krevnich desticek pod 20-30 x 10°/1. Pokud
jsou pfitomny krvacivé projevy, je indikovano zahajeni
1é¢by i pti hodnotach vys§ich. Lécbu je potfeba indivi-
dualizovat, prihlédnout k pfanim pacienta a jeho Zi-
votnimu , rizikovému profilu“. Cilem lécby je prevence
krvaceni a dosazeni bezpecné, i kdyZ ne nutné normalni
hodnoty krevnich desticek.

Hemostatické funkce jsou u vétsiny pacientd s ITP
zachovany i pfi relativné nizkych hodnotach krevnich
desticek, ale je Zivotné nutné vyhybat se 1ékiim, které
interferuji s destickovymi funkcemi, jako je kyselina
acetylsalicylova a nesteroidni antirevmatika.

Negativnim prognostickym faktorem ve vztahu ke
krvaceni je u pacientd s ITP vék nemocného. S vySsim
vékem roste nebezpeci krvaceni do centralniho nervo-
vého systému, zvlasté u pacienti s chronickou refrak-
terni ITP. Priblizné 2% mortalita v diisledku krvaceni
u pacientl s ITP mladsich 40 let (5lety horizont) vzrista
azna témér 50 % pripadd fatalniho krvaceni u pacientti
starsich 60 let [10].

Opakované bylo navic zjisténo, Ze dlouhodoba imu-
nosupresivni 1é¢ba miize nemocného poskodit vic nez
vlastni trombocytopenie.

Mnoho nemocnych s ITP mize byt jen sledovano.
Jsou to Casto détsti pacienti, u kterych v 80 % pripada
dojde ke spontanni Gpravé trombocytopenie do 4-8
tydntl od prvni manifestace choroby. Tézké krvaci-
vé projevy jsou u téchto pacienti pfitomny zfidka.
Spontanni remise mitiZe v nékterych pripadech nastat
iu dospélych pacientfl. Je tedy smysluplné u pacientt
bez krvacivych projevi se stabilnim poctem desticek
vyckat se zahajenim 1é¢by a pacienty také pouze sle-
dovat.

Terapie dospélych pacientu s ITP
Lécba 1. linie

Je-li nutna 1é¢ba, zahajuje se jednim z lécebnych
postupi 1. linie.
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Kortikosteroidy

Kortikosteroidy potlacuji fagocytarni aktivitu
a snizuji syntézu autoprotilatek. Standardni inicial-
ni kortikosteroidni 1é¢bou je prednison (nebo jeho
ekvivalent) v davce 0,5-2 mg/kg/den po dobu 2-4 tyd-
nl s postupnym snizovanim davky. Pfiznivou tvod-
ni 1é¢ebnou odpovéd lze ocekavat u 70-80 % dospé-
lych pacientd s akutni ITP. Po terapii kortikosteroidy
se dosahne dlouhodobé remise u 25-29 % pacientd.
Vysokodavkované kortikosteroidy (pulzni metylpred-
nisolon nebo dexametazon) byvaji u pacientt s akutni
ITP indikovany pro rychlejsi nastup ¢inku ve srovna-
ni s vyse uvedenou davkou prednisonu [11]. Jejich pou-
ziti pfichazi v ivahu pii emergentni situaci s nutnosti
promptni normalizace poctu desticek (napt. krvaceni
do centralniho nervového systému). Metylprednisolon
1ze podavat parenterdlné az v davce 30 mg/kg po dobu
7 dni s naslednym pfechodem na standardni peroralni
davku prednisonu. Dexametazon se podava v pulsech
40 mg/den po 4 dny (opakuje se kazdych 14-28 dn1,
délka 1é¢by 4-6 mésicil). Toto podani vede k 90% bez-
prostfedni 1écebné odpovédi a 50-80% dlouhodobé
1é¢ebné odpovédi trvajici 2 roky. U¢innost této terapie
je ale limitovana nezadoucimi t¢inky kortikosteroidd.
U mnoha pacientd pfi sniZovani davky kortikosteroidti
dochézi k relapsu imunitni trombocytopenie, a ani
opakované navysSeni davky kortikoidl jiz nemusi mit
terapeuticky efekt. V klinické praxi je rozvoj rezistence
na kortikoidy divodem zahajeni 1é¢by imunitni trom-
bocytopenie v dalsi linii.

Intravenézni imunoglobuliny (IVIG)
Mechanismem plisobeni IVIG je blokada retikulo-
endotelového systému, blokada ptisobeni antiidiotypo-
vych protilatek, ovlivnéni hladiny cytokind a modulace
Fc-receptorti. U ITP, kterd je zplisobena protilatkami
anti-GPIb/IX, je efekt IVIG mensi. Ohledné davkovani
IVIG nepanuje vSeobecnad jednota. Nejcastéji je doporu-
¢ovana davkalg/kg ve dvou dnech, ¢i2 g/kgvjeden den
nebo 0,4 g/kg po dobu 5 dni. Randomizovana studie
neprokazala rozdil v acinku IVIG podavanych v davce
0,4 g/kg po dobu 5 dnii a v davce 1 g/kg jednorazove.
Podani IVIG je vhodné pfi nutnosti emergentni terapie,
dale pak u déti a v téhotenstvi, zejména v prvni trimest-
ru, kdy jsou kontraindikovany kortikosteroidy [12, 13].

Lécba ITP ve druhé linii

V 1éC¢bé druhé linie dospélych pacient s ITP jiz
dochazi k uré¢itému snizeni stupné konsenzu mezi
pracovisti a mezi experty, proto je vhodné orientovat
se podle tzv. urovné dlikazii, respektive stupné dopo-
ruceni - tabulky 1-3.
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Tab. 1. Stupen doporuceni a Uroven dikazl pro |é¢bu dospélych pacientl s ITP

Stupeii doporuéeni/uroven dikazii

Klinicka situace

Lécebna modalita

1. linie lécby kortikosteroidy (dexametazon, metylprednisolon, prednison), IVIG
2. linie lécby A/ lb agonisté TPO receptoru (TPO-RA)
B/ lla -1l azathioprin, cyklosporin A, cyklofosfamid, danazol, dapson,
mykofenolat mofetil, rituximab, vinca alkaloidy
C/ IV splenektomie
Refrakterni ITP A/ b agonisté TPO receptoru (TPO-RA)
I\ antifibrinolytika, podpdirna terapie, watch and wait

Vysvétlivky: ITP - imunitni trombocytopenie; IVIG - intravendzni imunoglobuliny; TPO - trombopoetin

Tab. 2. Definice Grovné dikazl

Uroveii diikaz Definice

la dikazy ziskané z metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studif

Ib dikazy ziskané alespon z jedné randomizované kontrolované studie

lla dikazy ziskané alespon z jedné dobfe navrzené kontrolované studie bez randomizace

o) dikazy ziskané alespon z jednoho dal$iho typu dobre navrzené kvazi-experimentalni studie

] dlkazy ziskané z dobfe navrzenych neexperimentalnich studii, jako srovnavaci studie, retrospektivni studie a kazuistiky

IV dlkazy ziskané ze stanovisek komisi odbornik{ nebo klinické zkusenosti uznavanych autorit

Tab. 3. Definice stupné doporuceni

Stupen doporuceni  Definice Uroveii diikazi

A doporuceno na zakladé kvalitnich a konzistentnich klinickych studii odkazujicich ke konkrétnim la, Ib
doporucenim a zahrnujicich alespon jednu randomizovanou kontrolovanou studii
doporuceno na zakladé dobre provedené klinické studie, bez randomizace lla, Ilb, Nl

C doporuceno na zakladé konsenzu sdruzeni expertl nebo na ndzoru uznavané autority v dané IV
problematice, absence pfimo aplikovatelné kvalitni klinické studie

MEDIKAMENTOZNI LECBA
(Fazeno podie abecedy)
Agonisté TPO receptoru (TPO-RA)
Agonisté TPO receptoru maji pro 1écbu ITP nejvys-
§i stupen doporuceni (stupen doporuceni A, tiroven
dtikazti Ib) ze vSech pouzivanych lé¢ebnych modalit.
Schvalenou indikaci pro 1é¢bu TPO-RA je podavani
dospélym pacientim s chronickou formou ITP, ktefi
jsou refrakterni k jinym zpsobim 1é¢by (napf. korti-
kosteroidy, imunoglobuliny).

Eltrombopag je fazen mezi agonisty trombopoe-
tinového receptoru (TPO). Strukturalné jde o malou
molekulu, jeZ v davce 50-75 mg/den podavané peroralné
plisobi jako agonista TPO. Lécebné odpovédi bylo dosa-
Zeno u vice nez 59 % pacientil, ktefi uzivali eltrombo-
pag v ramci registra¢nich klinickych studii faze 3. Pri
dlouhodobé 1é¢bé, vice nez 4leté sledovani, dosahlo 88 %

pacienti bezpe¢né hemostatické hladiny desticek [14].
Hodnoceni klinickych dat o 1é¢bé preparatem Revolade®
(eltrombopag) pri 1é¢bé imunitni trombocytopenie (ITP)
v podminkach klinické praxe v Ceské republice vedlo
k vysledk@im srovnatelnym s idaji mezinarodnimi.
Romiplostim je fazen mezi agonisty trombopoe-
tinového receptoru (TPO). Chemicky je romiplostim
Fc-peptidovy fuzni protein, jenz aktivuje intracelularni
transkripéni drahy prostfednictvim trombopoetino-
vého (TPO) receptoru, ¢imz zvysuje tvorbu krevnich
desticek. Peptidova molekula se sklada z Fc-oblasti (do-
mény) lidského imunoglobulinu IgC1, jehoz kazda jed-
notetézcova podjednotka se kovalentneé vaze C-koncem
na peptidovy fetézec obsahujici dvé domény, které se
vazou na TPO receptor (TPO receptor binding domain). Lécba
spociva v subkutanni aplikaci romiplostimu v davce
1-10 ug/kg/tyden (davka je zavisla na poctu desticek)
[15]. V registra¢nich klinickych studiich faze 3 bylo

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

161



KOZAK T. et al.

162

1écebné odpovédi dosazeno u 88 % nesplenektomova-
nych a 79 % pacientli po splenektomii. Lé¢ba romi-
plostimem sniZuje vyskyt krvacivych stavli a zaroven
umoziiuje vyznamnou redukci konkomitantni ITP
medikace (u splenektomovanych pacientl az ve 100 %
pripadd) [24]. I ptfi dlouhodobé 16¢bé romiplostimem,
vice nezZ 5 let, dosdhlo témét 95 % pacientli bezpetné
hemostatické hladiny desticek a byl zachovan ptiznivy
bezpecnostni profil pfipravku [16 ].

Hodnoceni klinickych dat o 1é¢bé preparatem Nplate®
(romiplostim) pti 1écbé imunitni trombocytopenie (ITP)
v podminkach klinické praxe v Ceské republice vedlo
k vysledkiim srovnatelnym s tidaji mezinarodnimi.

Lécba agonisty TPO receptoru byla zamyslena jako
dlouhodoba 1é¢ba pro pacienty s chronickou refrakter-
ni formou ITP, u vétSiny pacientl dojde po vysazeni
TPO-RA Kk relapsu ITP. Mnozi se v§ak tidaje o tom, Ze
u nékterych pacientti je mozné po 1écbé agonisty TPO
receptoru navodit dlouhodobou, respektive setrvalou
remisi ITP, kterd trva i po vysazeni téchto 1é¢ivych
pripravka [17-19]. Mozny imunomodulaé¢ni acinek
TPO-RA, ktery dokaZe navodit remisi autoimunitniho
procesu, je v soucasnosti pfedmétem vyzkumu.

Nasledujici vycet 1lé¢ebnych modalit ma pro 1lé¢bu
ITP nizsi stupen doporuceni (stupen doporuceni B,
uarovenl dukazu IIa-III).

Azathioprin je prekurzor 6-merkaptopurinu, an-
timetabolitu, jenZ blokuje lymfocytarni proliferaci.
Obvyklé davkovani je 1-2 mg/kg/den. Z nezadoucich
u¢inkul je tfeba predevsim sledovat jaterni toxicitu.
Lécebného t¢inku azathioprinu se dosahuje postupné
a selhani 1é¢by by nemélo byt konstatovano pred uply-
nutim Sestimési¢niho obdobi podavani.

Cyklosporin A je kalcineurinovy inhibitor potlacu-
jici proliferaci T-lymfocytl. Obvyklé divkovanije2,5az
3mg/kg/den [20]. Je podavan obvykle v kombinaci s kor-
tikosteroidy. LéCebné pouziti cyklosporinu A limituji
jeho nezadouci tcinky, jako je zvySeni krevniho tlaku
¢inefrotoxicita, terapeutického ti¢inku je dosahovano
po 2-3 tydnech podavani.

Cyklofosfamid je alkylujici 1atka uzivana jako imu-
nosupresivum ¢i cytostatikum. Davkovani pouzivané
u pacientl s ITP je 1-2 mg/kg/den peroralné ¢i v pulsech
parenteralné [21]. Vzhledem k mutagennimu poten-
cialu je 1ék u mladsich pacientd nevhodny.

Danazol je slaby androgen. Jeho mechanismus t¢in-
ku spociva pravdépodobné v ovlivnéni Fc-receptoru.
Doporucené davkovani je 400-800 mg denné [22], ale
dobré vysledky byly zaznamendany i pfi davkovani
100-200 mg danazolu denné. Celkoveé priblizné 60-70 %
pacientdl odpovi na 1é¢bu pfiznivé. Lécba danazolem
je obvykle dobfe snasena, z nezddoucich ucinki jsou
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Casté elevace jaternich test, virilizujici Gc¢inek, pri-
rastek hmotnosti a retence tekutin. Lék je vhodny
predevs$im pro starsi pacienty, ktefi v ivodu reagovali
na Kkortikosteroidni 1é¢bu a u nichz danazol umozni
snizit celkovou davku kortikosteroidii. Dalsi vhodnou
indikaci jsou pfekryvné syndromy s autoimunitami ty-
pu systémovy lupus erythematodes, nebo jako 1écebna
eventualita pfi kontraindikaci splenektomie.
Dapson (diaminodifenyl sulfon) je primarné ur-
¢en do kombinacni terapie pro pacienty s leprou. Pro
svllj imunomodula¢ni tcinek byl testovan u pacientil
s chronickou ITP v davce 75-100 mg/den. Lék je vhodny
predevs$im do kombinace s kortikosteroidy a umozni
snizit celkovou davku kortikosteroidii, bohuzel 1é¢ebny
ucinek pfetrvava pouze pti trvalém podavani.
Mykofenolat mofetil je prekurzorem kyseliny my-
kofenolové, jez je nekompetitivnim inhibibitorem ino-
sin-50-monofosfatdehydrogendazy, klicového enzymu
v biosyntéze purinti.
Davkovani je obvykle 1-2 g/den, 1écebného ucinku
se dosahuje pfiblizné po 3-4 tydnech podavani [23].
Rituximab, monoklonalni chiméricka protilatka
proti receptoru CD20, se vaZe na B-lymfocyty a zptisobuje
jejich lyzu mediovanou FcR cestou aktivace komplementu
¢i cestou bunécné imunity. Rituximab plisobi snizeni
poctu B-lymfocytii, a tim nasledné sniZzeni poc¢tu produ-
kovanych autoprotilatek, a dale i blokadu retikuloendo-
telidlniho systému. Po 1éCbé rituximabem lze v neran-
domizovanych studiich pozorovat 40-60 % kompletnich
lé¢ebnych odpovédi [24, 25]. Dlouhodobé zlistava v remisi
asi1l5-20 % nemocnych. Efekt rituximabu oproti placebu
v recentné publikované randomizované studii z@istal za
plvodnim ocekavanim [26]. Lécba rituximabem je vét-
Sinou dobfe snasena, ale je nutno upozornit na mozné
zavazné nezadouci reakce pfi podavani této protilatky,
k nimz nalezi zvysena teplota, poruchy srdecniho rytmu
a vzacné i vyskyt anafylaxe. Rituximab zvySuje riziko
aktivace latentnich infekci, jako jsou hepatitida typu B
¢i]Cvirdza (progresivni multifokalni leukoencefalopatie
- PML). Rituximab v SPC nema schvalenou indikaci pro
16¢bu ITP - jeho piipadné pouziti je tedy off-label.

CHIRURGICKA LECBA ITP

Splenektomie, stupen doporuceni C, droven da-
kazli IV. Slezina pfedstavuje dileZité misto produkce
protilatek a je také hlavnim mistem destrukce des-
ticek s navazanymi autoprotilatkami. V soucasnosti
predstavuje splenektomie 2. linii 1é¢by pacientd s ITP,
je tedy doporucovana po selhani 1. linie. Provedeni
splenektomie vykazuje vysoky podil 1é¢ebnych odpo-
védi: 66 % nemocnych je bez potfeby dalsi terapie [27].
Priblizné 20 % respondért dospéje postupem Casu k re-
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lapsu onemocnéni. VSeobecné je doporucovano vyckat
s provedenim splenektomie s pfihlédnutim ke stavu
pacienta, optimalné 12 mésici, vzhledem k mozZnosti
dosazeni remise onemocnéni (v nékterych pripadech
i do jednoho roku od diagnézy).

Pfed splenektomii miiZe byt uzitecné provedeni
trombocytarni kinetické studie se stanovenim mista
destrukce a doby prezivani trombocytii. Toto vySetfeni
(radoaktivnim indiem znacené autologni trombocyty)
neni ale v praxi bézné dostupné.

Splenektomii je mozno provést klasickou ¢i laparo-
skopickou technikou. Mortalita vykonu je nizka, do1%,
Castéjsi jsou pooperacni komplikace, napr. infekce
v rané ¢i hematom. Pacienti jsou po provedené splen-
ektomii ohroZeni infekci opouzdfenymi mikroby, tzv.
overwhelming post-splenectomy infection (OPSI), s incidenci
3,8-4,3 % a mortalitou 1,7-2,5 %. VSichni pacienti,
u kterych je planovana splenektomie, by proto méli
pred vykonem podstoupit aktivni imunizaci (o¢kovani)
dostupnymi vakcinami proti pneumokokiim, menin-
gokokiim a hemofilim. Revakcinace by méla probihat
podle doporuceni vyrobce konkrétni vakciny.

Pokud je v dobé indikace splenektomie pacient 1écen
imunosupresivni terapii, 1ze jej ockovat aZ po provedeni
splenektomie po predchozim sniZeni davkovani imu-
nosupresivni terapie. Pokud se tyka podani antibiotik
jako profylaxe infekce po splenektomii, v tomto ohledu
nepanuje vseobecny konsenzus. Néktera pracovisté
aplikuji antibiotickou profylaxi 6 mésicii, jina 3 roky,
dalsi dozivotné.

TERAPIE CHRONICKE REFRAKTERNI ITP

Refrakterni ITP je definovana jako nedosazeni nebo
ztrata léCebné odpovédi na splenektomii a nutnost trva-
1€ terapie pro krvacivé projevy nebo jejich riziko vcetné
nizkych davek kortikosteroidf. Celkovy pocet pacientti
s chronickou ITP tvoii 11-35 % ze vSech nemocnych s ITP.
Agonisté trombopoetinového receptoru jsou efektivni
a nejlépe zdokumentovanou lé¢ebnou moznosti s niz-
kym poc¢tem nezadoucich tc¢inkd u pacient s chronic-
kou refrakterni ITP (doporuceni stupen A).

U pacientd s chronickou refrakterni ITP byly popsa-
ny odpovédi také po danazolu a po imunosupresivnich
a cytostatickych ptipravcich (viz1é¢ba 2. linie). Lécebna
odpovéd ve skupiné imunomodulacnich a imunosupre-
sivnich 1ékil je do zna¢né miry individualni a vét§inou
se pohybuje mezi 30 a 35 %.

Hodnoceni odpovédi na terapii

Hodnot{ se podle dvou nebo vice perifernich krev-
nich obrazli odebranych alespori v sedmidennim od-
stupu (v pripadé hodnoceni kompletni remise - CR).

V pripadé selhani terapie ¢i ztraty 1éCebné odpovédi
postacuje hodnoceni v odstupu jednoho dne.

Definice odpovédi:

Kompletni remise (CR): trombocyty nad 100 x 10%/1
a nepritomnost krvaceni.

Lécebna odpovéd (R): trombocyty nad 30 x 10%/1
a/nebo dvojnasobny vzestup poctu destic¢ek oproti
vstupni hodnoté a nepfitomnost krvaceni.

Bez odpovédi na 1é¢bu (NR): trombocyty pod
30 x 10°/1 a/nebo méné nez dvojnasobny vzestup poctu
desticek oproti vstupni hodnoté a/nebo pritomnost
krvaceni.

Ztrata CR nebo R: trombocyty pod 100 x 10%/1 nebo
krvaceni (pokud bylo dosazeno CR), ¢i trombocyty pod
30x10%1, méné nez dvojnasobny vzestup poctu desticek
oproti vstupni hodnoté a/nebo pritomnost krvaceni
(pokud bylo dosazeno 1é¢ebné odpovédi).

Zavislost na Kortikosteroidech: nutnost trvalého
¢i opakovaného podavani kortikosteroidti nejméné
v trvani dvou mésict k udrzZeni poctu trombocytli nad
30 x 10%/1 a k zabranéni krvaceni.

Chronicka refrakterni ITP: jde o chronickou ITP,
uniz nedoslo k dosazeni 1écebné odpovédi na splenek-
tomii nebo tato odpovéd vymizela a zaroven je nutnost
trvalé terapie pro krvacivé projevy nebo jejich riziko
véetné nizkych davek kortikosteroidii.

Substituce transfuznimi pfipravky

Aplikace trombocyt je indikovana jen pfi urgent-
nim stavu, tedy akutnim krvaceni do centralniho
nervového systému nebo jiném zavazném krvaceni.
Trombocyty je mozné podat jako pripravu pred operac-
nim vykonem, napt. pred splenektomii.

Terapie krevnimi derivaty

Podani IVIG v ramci pfedoperacni pripravy u pa-
cientli pred splenektomii, pfed planovanym operac-
nim vykonem ¢i v téhotenstvi (u pacientii, ktefi maji
alespon prechodnou odpovéd na terapii IVIG). Podani
rekombinantniho aktivovaného faktoru VII (rFVIla)
ve formé intravenézniho bolusu v davce 90 pg/kg,
s opakovanim kazdé 2 hodiny do zastavy krvaceni.
Je indikovano u pacientl s téZkym Zivot ohrozujicim
krvacenim, u kterych nedoslo k zastavé krvaceni i pres
podani transfuze trombocyti, vysokych davek kortiko-
steroidii a aplikaci IVIG.

IMUNITNi TROMBOCYTOPENIE
(ITP) V GRAVIDITE

U mnoha téhotnych Zen lze pfi rutinnim vySette-
ni krevniho obrazu zachytit sniZeni poctu desticek.
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Ponejvice se jedna o benigni gesta¢ni trombocyto-
penii, jez je nalézdna u 5,4-8,3 % zdravych téhot-
nych, obvykly zachyt je v tfetim trimestru gravidity.
Pocet desticek je vétSinou mirné sniZzen na hodnoty
od 50-80 x 10°/1, hodnoty pod 50 x 10°/1 jsou vzacné.
Choroba ma obycejné benigni priibéh a pocet desticek
neohrozuje krvacivymi projevy ani matku, ani plod
a po porodu se stav normalizuje [28].

Trombocytopenie v gravidité mtiZe byt zptisobena
zavaznymi onemocnénimi, jako jsou preeklampsie,
HELLP syndrom, antifosfolipidovy syndrom, syndrom
diseminované intravaskularni koagulopatie, trombo-
ticka trombocytopenicka purpura ¢i prvni ataka systé-
mového lupus erythematodes.

Imunitni trombocytopenie v téhotenstvi je udava-
na s prevalenci 1-5 na 10 000 téhotnych a je priblizné
100krat méné casta nez benigni gestac¢ni trombocyto-
penie, ale k rozliSeni téchto nemoci nemame zadny
specificky diagnosticky test.

Péce o gravidni pacientku s ITP musi probihat v tés-
né spolupraci hematologa, gynekologa a neonatologa.
Doporuceni pro 1é¢bu vychazi z doporuceni expertnich
skupin. Rozhodnuti o 1é¢bé gravidni pacientky je za-
vislé na riziku krvacivych komplikaci, pocet desticek
v pribéhu gravidity klesi a nejnizsi hodnoty dosahuje
ve tfetim trimestru. Pokud je téhotna bez znamek
krvaceni, doporucuje se zahdjit terapii ITP pii poctu
trombocytlh pod 20-30 x 10%1. Lékem volby jsou kor-
tikosteroidy, nejcastéji prednison v inicidlni davce
10-20 mg/den, pfitom se snazime Kkortikosteroidim
vyhnout v 1. trimestru, v tomto obdobi preferujeme
IVIG. Pokud je terapie kortikosteroidy i.¢inna, snazime
se nalézt nejmensi ic¢innou davku [9]. Pfi malé 1é¢ebné
odpovédi na podavani kortikosteroidt ¢i pfi nutnosti
dlouhodobé terapie kortikosteroidy nepfijatelné vyso-
kymi davkami podavame IVIG v davce 0,4 g/kg po dobu
5 dnt, Casto i opakované. Bohuzel po opakovaném
podani IVIG se 1éCebny tcinek snizuje (tachyfylaxe).

U pacientek s kontraindikaci nebo neti¢innosti te-
rapie kortikosteroidy ¢i IVIG lze zvazit provedeni lapa-
roskopické splenektomie ve druhém trimestru.

U pacientek, které ztrati 1lécebnou odpovéd nebo
jsou refrakterni na prvni linii 1é¢by, je prfed porodem
ke zvazeni kombinace 1é¢by vysokodavkovanym kor-
tikosteroidem: 1 000 mg metylprednisolonu v kombi-
naci s IVIG a azathioprinem. Udaje o bezpecnosti 16¢by
azathioprinem jsou dostupné od pacientek se systémo-
vym lupus erythematodes, jez byly 1éCeny timto 1ékem
v gravidité [29].

Zda existuje bezpe¢na hodnota poctu trombocytll
pro zdarné vedeni porodu, je stale debatovana otazka.
Pfi hrozicim porodu se snazime o zvy$eni poctu trom-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

bocytd na hodnoty nad 50 x 10°%/1 pti vaginalnim porodu
i pfi porodu cisatskym fezem - za podminek normalni
koagulace. Vyssi hodnota trombocytli, > 75 x 10%/1,
umoznuje provedeni vykonu v epidurdlni anestezii.
Vyse uvedené hodnoty pro vedeni porodu a epiduralni
jsou arbitrarni, vzdy je nutné prihlédnout k individu-
alni situaci pacientky a plodu.

IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE
(ITP) V DETSKEM VEKU

Incidence ITP u déti je udavana v rozmezi 1,9-6,3
novych pfipadi na 100 000 za rok. Vyskyt je popisovan
ve véku mezi 2 a 8 lety, v této vékové kategorii je vys$si
incidence u chlapci [30, 31]. Pouze 10 % pacientt s ITP
tvoii kojenci, 20 % déti starsi 10 let [32]. Divky a chlapci
jsou ve vékové kategorii nad 10 let postiZeni stejné.

U vétSiny déti jde na rozdil od dospélych o akut-
ni formu, kterd ma velmi dobrou prognoézu s vyso-
kou pravdépodobnosti dosazeni spontanni remise.
Trombocytopenie se objevuje obvykle 1-4 tydny po viro-
vé infekci nebo vakcinaci. Sezonni vyskyt s nakupenim
pfipadd v podzimnich a jarnich mésicich je davan do
souvislosti s vy$si incidenci virovych infekci [33, 34].

Vétsina déti ma v dobé manifestace projevy krva-
ceni do klize ve formé petechii a sufuzi. Vyraznéjsi
kozni a slizni¢ni krvaceni, epistaxe a metroragie jsou
popisovany asi u 20 % déti [35]. Pouze u 3 % détskych
pacientd s ITP je popisovano zavazné krvaceni (protra-
hované epistaxe, krvaceni do spojivky, meléna, mak-
roskopicka hematurie, zavazna metroragie). Vyskyt
intrakranidlniho krvaceni je vzacny (0,5 % détskych
pacientd s ITP) [36].

U 70-80 % déti se pocet trombocytdl upravi do nor-
malniho rozmezi béhem 6 mésicil od diagnézy. Pfechod
do chronické ITP se u déti udava v rozmez{ 10-20 %
[1, 37]. Spontanni remise jsou v§ak u déti popisovany
ipo 24-36 mésicich od diagnézy, vzacné i pozdéji, cas-
téji ve véku do 10 let [36, 37].

Prediktivnimi faktory pfechodu do chronicity u déti
s ITP jsou: Zenské pohlavi, vys$si vék v dobé mani-
festace, negativni anamnéza predchozi infekce nebo
vakcinace, pozvolny zacatek, vyssi pocCet trombocytil
pfi diagnoéze, pozitivni nalez ANA [37].

Diagnostika

Zakladem diagnézy je vedle diikladné anamnézy
a klinického vySetfeni stejné jako u dospélych detailni
analyza krevniho obrazu véetné retikulocytti a manudl-
niho zhodnoceni nitéru. Je doporuceno vySetfeni moci
vCetné sedimentu, krevni skupiny a pfimého antiglo-
bulinového testu a hladiny imunoglobulint [9]. Pfi
nutnosti hospitalizace je vhodné provést zakladni bio-
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chemicky screening a zakladni koagula¢ni vySetfeni.
Pokud pacient nespliiuje zakladni definici ITP, tedy
podminku izolované trombocytopenie bez dalsich zmén
v krevnim obrazu, nebo jsou pfi klinickém vySetfeni
zjiStény dalsi patologické nalezy, naptiklad zvétSeni
miznich uzlin nebo hepatosplenomegalie, je vySetfeni
nutno rozsitit podle typu patologického nalezu vcetné
vySetfeni kostni dfené.

Pfi $patné odpovédi na 1é¢bu a/nebo rozvoji chronické
ITP je nutno vylouceni jinych pfi¢in trombocytopenie,
predevsim vrozené trombocytopenie, chronické infekce
(v€etné CMV, EBV, HIV, parvovirus B19, hepatitidy B
a C), selhani kostni dfené a MDS, onemocnéni pojiva
(predevsim systémovy lupus erythematodes), vrozené
imunodeficity: smiSeny variabilni imunodeficit (CVID),
autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALPS) aj.

Lécba déti s ITP

Pfi rozhodovani o 1é¢ebném postupu je diilezity ne-
jen pocet trombocytil, ale i klinicky nalez. Déti s akutni
ITP s zadnym nebo lehkym koznim krvacenim (pete-
chie, drobné hematomy a ekchymézy) neni potieba
1é¢it, nutna je vSak pecliva observace v ambulantnim
rezimu s pravidelnymi kontrolami, vétSinou 1-2krat
tydné. Nezbytné je pouceni rodi¢t o nutnych rezi-
movych opatfenich, predev§im o nutnosti omezeni
fyzickych aktivit ditéte, které by mohly zptisobit trau-
ma v oblasti hlavy a bficha. Stejné jako u dospélych
je nutno vyloucit pouzivani 1éki1, které interferuji
s funkci trombocyti, jako jsou 1éky obsahujici kyselinu
acetylsalicylovou a nesteroidni antiflogistika, prede-
v$im ibuprofen. Po tirazech, zejména traumatu hlavy
nebo bficha, by dité s ITP s nizkym poctem trombocytl
mélo byt neprodlené vysetfeno lékatem s cilem vyloucit
krvaceni do CNS a btisni dutiny.

Détsti pacienti s klinicky vyznamnym krvacenim
(rozsahlejsi mukokutanni krvaceni - tzv. vlhka purpu-
ra, déletrvajici zavazna epistaxe, krvaceni do spojivky,
gastrointestinalniho traktu, hematurie, zdvazna me-
troragie) by méli byt 1éCeni za hospitalizace v ramci
prvni linie 1é¢by nové diagnostikované ITP. Lécbu je
podle konsenzu expertd vhodné rovnéz zvazit v nasle-
dujicich situacich:

- u vyrazného kozniho krvaceni pfi poctu trombocytli
pod 10 x 10°/1;

- pti soucasné 1é¢bé nesteroidnimi antiflogistiky nebo
antikoagulacni 1é¢bé, kterou nelze pferusit, nebo pti-
tomnosti jakéhokoli dalsiho onemocnéni predisponu-
jiciho ke krvaceni;

-vpripadech, kdy neni mozné zajistit nutné sledovani
pacienta, napf. Spatnd dosazitelnost zdravotnického
zafizeni, nespoluprice rodiny;

- rizikovych situacich, které mohou vést u pacienta
s trombocytopenii ke krvaceni: trauma hlavy, nutnost
invazivnich vykont, velmi aktivni zpisob Zivota s ri-
zikem traumat;

- pfi vyznamném sniZeni kvality Zivota (inavnost,
uazkostné stavy s obavami z krvaceni) [2, 9].

Lécba 1. linie

Mezi 1éCebné modality 1. linie u détskych pacientii
patii vedle observace bez medikamentézni 1é¢by
podani kortikosteroidui nebo intravenéznich imu-
noglobulinu (IVIG).

Kortikosteroidy

Pouzivaji se v riznych zakladnich rezimech:

- prednison 2 mg/kg denné per os po dobu 2 tydnt
s naslednym postupnym snizovanim béhem 21 dn,

- prednison 4 mg/kg denné per os po dobu 3-4 dnt,
-metyprednisolon 30 mg/kg/deni. v. po dobu 3-5dnt,
- dexametazon 24 mg/m? po dobu 4 dnt.

Podani vysokych davek kortikosteroidt v kratkém
¢asovém intervalu se v poslednich letech preferuje.
Je doprovazeno rychlej§im vzestupem poctu trom-
bocytll a jsou minimalizovany cetné vedlej$i téinky
kortikosteroidii na détsky organismus patrné pti dlou-
hotrvajici aplikaci, pfedevsim ovlivnéni rastu. Neni
vSak dostatek dtikazi o tom, Ze néktera z uvedenych
alternativ ma signifikantné lepsi efekt na prognézu
onemocnéni.

Intravenézni imunoglobuliny

U déti s ITP se podavaji obvykle v davce doporucené
panelem expertd: 0,8-1 g/kg [9]. Podani 2. davky se
doporucuje az po 72 hodinach v ptfipadé nedostatecné
odpovédi. Na podani IVIG odpovi 80 % pacientdi v obdobi
1-2 dnt [11].

Lécba 2, linie

Je indikovana u déti s perzistujici nebo chronickou
ITP.

Pfed zahijenim 1é¢by perzistujici nebo chronic-
ké ITP je pfedevsim nutno vyloucdit: vrozenou trom-
bocytopenii, primarni imunodeficit (CVID, ALPS aj.),
sekundarni imunitni trombocytopenii (onemocné-
ni pojiva, nejcastéji lupus erythematodes), a chro-
nické infekce spojené s ITP u déti (CMV, EBV, HIV,
parvovirus B19, hepatitidy B a C a infekci Helicobacterem
pylori.)

Pokud to klinicky stav a riziko krvaceni dovoli, pfi-
chézi i u pacientl s perzistujici nebo chronickou ITP
v ivahu rovnéZ pouze observace s ptislusnymi rezimo-
vymi opatfenimi. Je mozné i periodické podavani 16kt
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Tab. 4. Stupen doporuceni a troven dikazl pro lé¢bu détskych pacientl s ITP
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Stupei doporuceni/troven dikazu

Lécebna modalita

1. linie 1é¢by A/la kortikosteroidy (dexametazon, metylprednisolon, prednison), IVIG
2. linie lécby A/la (eltrombopag) A/Ib/romiplostim agonisté TPO receptoru, (TPO-RA)

B/Illa-Ill rituximab, dapson, mykofenolat mofetil, cyklosporin A

C/ IV splenektomie
Refrakterni ITP A/la, b agonisté TPO receptoru (TPO-RA)

[\ azathioprin, cyklofosfamid, vincristin, danazol

Vysvétlivky: ITP - imunitni trombocytopenie, IVIG - intravendzni imunoglobuliny, TPO - trombopoetin

1. linie - kortikoid{l a IVIG. Je nutné dodrzovat stejna
rezimova opatfen{ jako u akutni ITP.

Nazory na indikace podani 16kt 2. linie u déti s per-
zistujici nebo chronickou ITP se dynamicky meéni s roz-
vojem novych poznatki a vyvojem novych 1é¢iv. Dosud
neexistuje jasny konsenzus jednotného lécebného po-
stupu. Pri¢inou je pfedevsim vzacny vyskyt chronické
ITP u déti a chybéni studif s dostatecnou silou dikazu
(tab. 4). Lécba déti s ITP, u kterych neni dosazeno re-
mise po aplikaci 1é¢by prvni linie, by méla byt vedena
zkuSenym détskym hematologem.

Medikamentézni 1é¢ba perzistujici a chronické ITP

Farmakologicka intervence je indikovana u déti
s pretrvavajicimi krvacivymi projevy nebo rekurentnim
rizikem krvaceni. Rozhodnuti o 1é¢bé zavisi na radé
faktordi (redlné riziko krvaceni, vék ditéte, pohybova
aktivita, iizkost z krvaceni, zvySena iinavnost, konko-
mitantni onemocnéni nebo medikace). U nékterych
pacientdl je nutna akutni intervence pii poZadavku
na rychlé zvyseni poctu trombocyti, napi. pred chi-
rurgickym vykonem nebo diagnostickym vySetfenim,
pfipadné pred aktivitami se zvySenym rizikem krvaci-
vych komplikaci.

Nejcastéji pouzivanymi 1éky 2. linie u déti s ITP jsou
v soucasné dobé 1éky s imunomodula¢nim a imuno-
supresivnim i¢inkem. Nejlépe je dokumentovan efekt
rituximabu. TPO agonisti a splenektomie.

Rituximab

Rituximab ma u déti podobny bezpecnostni profil
jako u dospélych, jeho pouziti u ITP je vsak i u déti
stale 1é¢bou ,,off-label“. Jediny dosud publikovany sys-
tematicky prehled efektu rituximabu u déti zahrnuje
14 publikovanych retrospektivnich studii hodnoticich
323 détskych pacientd s ITP. Kompletni remise bylo
dosaZeno celkem u 39 % déti a parcidlnich remise u 68 %
déti [38]. Rituximab miize tedy détskym pacientim
poskytnout moznost fady mésicti bez trombocytopenie.
Pfi hodnoceni jeho dlouhodobého efektu vsak bylo
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trvalé remise dosaZeno pouze u 26 % déti s ITP [39].
Jedina prospektivni randomizovana studie srovnavajici
efekt rituximabu s jinymi 1éky prokazala signifikantné
vyssi frekvenci pozitivni 1é¢ebné odpovédi ve srovnani
s vinkristinem pti srovnatelném vyskytu nezadoucich
ucéinkd. Rekurence nemoci byla po rituximabu signifi-
kantné nizsi nez ve skupiné s vincristinem. Po podani
rituximabu byla u casti déti popsana hypogamaglo-
bulinemie, kterd v nékterych pfipadech vyzadovala
substitucni 1é¢bu [40]. Opakované podani rituximabu
jeumalych déti potfeba velmi peclivé zvazit vzhledem
k riziku protrahovaného sekundarniho imunodeficitu.

Agonisté TPO receptoru (TPO-RA)

Pohled na postaveni TPO agonistl (eltrombopag
aromiplostim) v 1é¢bé déti s ITP se béhem poslednich let
rychle vyviji. Prospektivni studie TPO agonisth u déti
byly dosud zaméfeny pouze na pacienty s chronickou
primarni ITP. V soucasné dobé maji i pro 1é¢bu ITP
u déti nejvyssi stupen doporuceni ze vsech pouzivanych
1éc¢ebnych modalit 2. linie 1é¢by (viz tab. 4).

Efekt TPO-RA byl u détskych pacientd s ITP proka-
zan ve 3 randomizovanych placebem kontrolovanych
studiich, které shodné ukazaly nardist poctu trombo-
cytl nad 50,0 x 10%1 [41-43]. Faze 3 randomizovana,
dvojité slepa placebem kontrolovana studie efektu
romiplostimu na kvalitu Zivota déti s primarni ITP
prokazala zlepSeni kvality Zivota u déti s ITP a snizeni
psychické zatéze rodica [44].

Z nezadoucich u¢ink® romiplostimu byly jako nej-
Castéjsi popsany bolesti hlavy, méné casto kloubni
a gastrointestinalni pfiznaky. Po podani eltrombopagu
byla popsana reverzibilni elevace transamindz, ojediné-
le rozvoj katarakty. V Zzadné z téchto studii se nevyskyt-
ly zavazné vedlejsi priznaky, tromboembolické prihody
popisované u dospélych pacientl nebyly pozorovany.

Metaanalyza shrnujici vysledky 6 randomizovanych
placebem kontrolovanych studii pouziti eltrombopagu
u déti a dospélych potvrdila bezpecnost a ucinnost
TPO-RA pro 1é¢bu dospélych i déti s chronickou formou
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ITP [45]. Vysledky 1é¢by se neliSily signifikantné mezi
détmi a dospélymi s vyjimkou incidence krvaceni, kterd
byla vyssi u déti.

Pfi hodnoceni dlouhodobého efektu romiplostimu
bylo dokumentovano zvyseni poctu trombocytl a dobra
tolerance bez projevil vyznamné toxicity po dobu poda-
vani vice nez 4 roky [46].

Schvalenou indikaci pro eltrombopag je chronicka
ITP u déti ve véku 1-18 let. U romiplostimu je schvaleni
indikace k pouziti zatim pro vékovou hranici nad 18 let.

Vyhodou podani TPO-RA je absence imunosupre-
sivniho efektu, ktery je hlavnim nezadoucim efektem
tradi¢nich imunosupresiv. Rozvoj retikulinové fibrézy,
jako jeden z dfilezitych nezadoucich uc¢inkd, a riziko
tromboz byly u déti popsany vzacné [47].

Dosud neni k dispozici dostatek dat ke zhodnoce-
ni potencialu TPO-RA v navozeni remise u détskych
pacientd s ITP korekci defektu produkce trombocytl
nebo indukci imunitni tolerance. K definitivnimu
zhodnoceni potencidlnich vedlej$ich ucinku pfi jejich
dlouhodobém podavani je nezbytné sledovani v delSim
casovém horizontu.

Podle doporuceni skupiny expertdi jsou v soucasné
chvili indikace podani TPO-RA u déti nasledujici:

- selhani pfedchozi 1é¢by,

- kontraindikace splenektomie (vék, vysoké riziko
infekce, riziko chirurgického vykonu aj.) nebo jeji
odmitnuti,

- pozadavek na rychlé zvyseni poctu trombocytl
pfed chirurgickym vykonem, kterého neni mozno
dosahnout jinymi 1ééebnymi postupy.

Splenektomie

U détskych pacientd s chronickou formou ITP je
dlouhodoba pozitivni odpovéd na splenektomii po-
pisovana u 66-75 % pacientl [48]. Strategickd pozice
splenektomie v 1é¢bé déti s chronickou ITP je odlisna
od dospélych. Splenektomie je u déti velmi peclivé zva-
Zovana v kontextu se zvySenym dlouhodobym kumu-
lativnim rizikem sepse a s redlnou moznosti dosazeni
spontanni remise trombocytopenie i nékolik let po
stanoveni diagnozy [9]. Je proto indikovana obvykle azZ
po delsi dobé trvani nemoci, nez je tomu u dospélych
pacientii. Podle posledniho doporuceni mezinarodni
skupiny expertt je splenektomie indikovana nejdfive
po roce od stanoveni diagnézy, a to pri rezistenci na
1é¢bu nebo jeji kontraindikace nebo odmitani a pfi
trvale nizkém poctu trombocytdl s vyraznymi krvacivy-
mi projevy. Na druhé strané vSak miaze chronicka ITP
nezbytnym omezenim fyzickych aktivit u nékterych
déti vyznamneé snizit kvalitu Zivota. Je proto potieba
pfi rozhodovani o indikaci splenektomie u nékterych

pacientii, hlavné adolescentii, brat i tuto skutecnost
v ivahu. Rozhodnuti o splenektomii je proto indivi-
dualni a mélo by mimo jiné zohlednit i psychosocialni
aspekty a kvalitu Zivota détského pacienta

Splenektomie se nedoporucuje u déti do 5 let vzhle-
dem Kk nezralosti imunitniho systému a vysokému
riziku infekci. Pfi rozhodovani o indikaci splenektomie
je kladen velky dfiraz na vylouceni primarniho imu-
nodeficitu pred planovanym vykonem. Preferovano je
pouziti laparoskopické techniky. Pred splenektomii se
doporucuje o¢kovani konjugovanou (PCV13) a poté ne-
konjugovanou pneumokokovou vakcinou (PNEUMO 23)
v odstupu 8 tydnti, kvadrivalentni meningokokovou
vakcinou (subtyp A, C, W, Y) 2-4 tydny pred operaci
a hemofilovou vakcinou u neoc¢kovanych pacient
[48, 49]. Profylakticka 1é¢ba penicilinem po splenekto-
mii je indikovana u déti do 6 let, u starSich déti podle
zvazeni oSetfujiciho 1ékatre podle imunologické kon-
dice pacienta. Pristup k profylaxi vSak neni jednotny,
nékterymi pracovnimi skupinami je zpochybriovana.
U déti s chronickou ITP je vSak nutno brat v ivahu,
Ze u dlouhodobé 1écenych déti mhze dojit k rozvoji
sekundarniho pfechodného imunodeficitu v diisledku
imunosupresivni a imunomodulaéni 1é¢by HD IVIG,
kortikoidy a rituximabem [50].

Pozdni rizika splenektomie provedené u ditéte s ITP,
jako jsou sepse, tromboembolické pfihody a plicni hy-
pertenze se mohou manifestovat az v dospélém véku.
Informace o jejich frekvenci v§ak nejsou znamy.

Azathioprin a mykofenolat-mofetil jsou v détském
véku uzivany casto u jinych autoimunitnich one-
mocnéni s dobrym bezpecnostnim profilem. Priznivy
efekt mykofenolat-mofetilu byl prokazan u déti s ITP
a Evansovym syndromem [51]. Studie s dostate¢nou
silou diikazu prokazujici efekt téchto 1éki1 u déti s ITP
jsou vsak ojedinélé. Cytostatika a danazol jsou u déti
pouzivany vyjimecneé pro vyznamneé riziko nezadoucich
ac¢ink{l. V zemich s nizkym socioekonomickym stan-
dardem je iu déti hojné vyuzivana lécba dapsonem [52].
Pozitivni efekt cyklosporinu byl prokazan jen na ma-
lych souborech pacientt [53].
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