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Nové trendy v 1é¢bé imunitni trombocytopenie
v dobé pandemie COVID-19

New trends in the treatment of immune thrombocytopenia
during the COVID-19 pandemic
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SOUHRN: Lécba imunitni trombocytopenie (ITP) doznala v dobé pandemie COVID-19 nékterych zmén. Kromé tradi¢ni terapie prvni linie se
v poslednich letech dostava do popredi i terapie agonisty trombopoetinového receptoru a kombinace imunosupresivnich terapii. | presto se
stale objevuji vyzvy v podobé refrakternich pripadd, které vyzaduji agresivnéjsi pristup ¢i terapii novymi preparaty mimo schvélené indikace
nebo v rdmci studii. Probihajici pandemie COVID-19 a nésledny rozmach ockovani jsou ¢asto jedinou dohledatelnou pfi¢inou novych piipadd
ITP diagnostikovanych v poslednich dvou letech. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dosavadni Ié¢ebnd doporuceni a zaroven poukézat na nové
terapeutické moznosti z poslednich let, které zatim nejsou soucasti platnych guidelines.

KLICOVA SLOVA: imunitni trombocytopenie — COVID-19 - imunosupresivni terapie - TPO mimetika

SUMMARY: Treatment of immune thrombocytopenia (ITP) underwent certain changes during the COVID-19 pandemic. In addition to traditional
first-line therapy, thrombopoietin receptor agonists therapy and combination of immunosuppressants have achieved a stronger position in
recent years. Nevertheless, there are still refractory cases that require a more aggressive approach or the administration of the new targeted
drugs outside the approved indications or studies. The COVID-19 pandemic itself and the subsequent boom in vaccination are often the only
unequivocal causes of new cases of ITP diagnosed in the previous two years. The aim of this article is to summarize the current treatment

recommendations and highlight possible new therapeutic options according to our single-centre experience.
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UvoD
Imunitni trombocytopenie (ITP) je au-
toimunitni onemocnéni, charakteristické
snizenim poctu destic¢ek v krevnim ob-
raze a obvykle jen mirnym stupném kr-
vaceni bez jinych patologickych labora-
tornich nélezd. Mechanizmem je jednak
zvysena destrukce trombocyt v mono-
cyto-makrofagovém systému po opso-
nizaci autoprotiladtkami, bunécné pod-
minénd destrukce a negativné ovlivnéna
funkce megakaryocytl v kostni dfeni [1].
Dle etiologie mize byt ITP primarni
v pfipadé, kdy nenf zjistitelné jiné aso-
ciované onemocnéni (nejcastéji au-
toimunitni), a sekundarni. Mezi nejcas-
t&jsi infekce asociované s ITP patfi virové
hepatitidy (HBV, HCV), infekce Helico-

bacter pylori, HIV, CMV, EBV ¢i parvovirus
B19. Patologicka imunitni reakce proti
trombocytlim je casto spjata se systé-
movymi onemocnénimi pojiva (systé-
movy lupus erythematodes, antifosfoli-
pidovy syndrom), imunodeficity (bézny
variabilni imunodeficit), lymfoprolifera-
cemi ¢i hyperthyredzou [2,3].

Na zakladé pribéhu onemocnéni je
pouzivano déleni na nové diagnostiko-
vanou (do 3 mésicli od diagndzy), per-
zistentni (3-12 mésicd od diagndzy)
a chronickou ITP (déle nez 12 mésicu
od diagnézy) [1,2]. Toto déleni, platné
od roku 2009, je dano cisté arbitrdrnim
rozhodnutim a nemad oporu ve vlastnim
onemocnéni ani v terapeutickych sou-
vislostech a zdroven je problematické
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z hlediska uhradovych omezeni nékte-
rych 1é¢ebnych linii. Hranici pocatku ITP
je navic ¢asto obtizné stanovit, leckdy se
pacient dostava k lékafi s vyraznym po-
klesem desticek az pod 10x10%I a kr-
vacivymi projevy, pficemz onemocnéni
mohlo chronicky probihat po mésice ¢i
roky.

DIAGNOSTIKA

Historicky byla ITP povazovana za dia-
gnézu per exclusionem. Diagnéza ITP je
nicméné presné ohrani¢end - je pro ni
typicky zrychleny obrat produkce i de-
strukce trombocytl a jen minimalni kli-
nické pfiznaky — obvykle prameniciz mir-
ného slizni¢niho ¢i kozniho krvaceni.
Toto by mélo byt béhem diagnostiky do-
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kladovano. Zvysenou, ¢i alespon zacho-
valou produkci trombocytl Ize ovéfit
pomoci vysetieni nezralé frakce trombo-
cytd (alternativy retikulocytd u cervené
krevni fady) nebo cytologickym vysetre-
nim kostni diené, které je obzvlast dile-
Zité u starsich pacient(, u nichZ je nutné
ji diferencidlné diagnosticky odlisit od
myelodysplastického syndromu [4,5].
Pfi diagnostickych pochybnostech lze
na ITP pomyslet, pokud podani desti¢-
kového koncentratu nevede k ocekdava-
nému zvyseni poc¢tu trombocytd v kont-
rolnim krevnim obraze vzhledem k jejich
zkrdcenému prezivani. Tento prakticky
postup neni standardem v diagnostice,
jeho alternativou je pfimé vysetreni pre-
zivani a destrukce trombocytd pomoci
Indiem-znacenych trombocytu. Jde vsak
o vysetieni, které neni na vétsiné praco-
vist bézné dostupné. Ze sekundarnich
pfic¢in trombocytopenie je vzdy nutné
vyloucit mikroangiopatickou hemoly-
tickou anémii a patrat po eventudlini pfi-
tomnosti vyvoldvajicich faktor(i — virové
¢i jiné infekce, nadorového ¢&i autoimu-
nitniho onemocnéni aj. [1].

IMUNITNI
TROMBOCYTOPENIE

A PANDEMIE COVID-19

Virové infekce jsou mnohdy vyvolavaji-
cim faktorem autoimunitnich onemoc-
néni. Probihajici pandemie COVID-19
v tomto neni vyjimkou. Léc¢ba infekce
SARS-CoV-2 viak pfinasi u ITP hned né-
kolik vyzev. Trombocytopenie je ¢asto
pfidruzena k infekci COVID-19 a v akutni
fazi je dana spotiebou destic¢ek pfi po-
Skozeni cévniho mikroprostiedi, pro-
dukci snizenou pfimym ovlivnénim he-
matopoetickych bunék ¢&i zvySenou
destrukci na podkladé tvorby autoproti-
latek a cirkulujicich imunokomplext [6].
Snizena hodnota krevnich desticek je
povazovana za negativni prognosticky
znak infekce [7]. K rozvoji imunitni trom-
bocytopenie také mUlze dojit, a to ob-
vykle za vice nez 7 dni od zacatku in-
fekce (median 14 dni) [8]. V pfipadech
téz8iho prdbéhu infekce nejsou imuno-
supresiva, jez jsou bézné uzivand v [é¢bé

ITP, vhodng, a tak je tfeba pouzit spoleh-
livou a neimunosupresivni terapii. Nabizi
se podani malé davky kortikoidu (napf.
prednison 20 mg/den), intravendznich
imunoglobulinG (IVIG) a/nebo zahajeni
terapie agonisty trombopoetinového re-
ceptoru (TPO mimetiky) jako prvni linie
terapie, ackoli v pfipadé zvoleni TPO mi-
metik dochazi k vyznamnému zvyseni
rizika trombotickych komplikaci. Na to
je nutno pomyslet a zvazit soucasné
profylaktické zajisténi nizkomolekular-
nim heparinem individudlné dle stavu
nemocného po vzestupu trombocytl
nad 30x10%1 [9]. Jinak ¢asto uzivana
terapie protildtkou anti-CD20 (rituxi-
mab), ktera zamezi tvorbé protilatek de-
strukci B-lymfocyt(, mize byt v pfipadé
COVID-19 infekce vyslovené nevhodna.
Ockovani proti infekci COVID-19 neni
po jejim podani min. 6 mésict doporu-
¢ované [10]. Dalsim vyznamnym rizikem
spojenym s infekci virem SARS-CoV-2 je
vyssi ¢etnost tromboembolickych pfi-
hod predevsim u pacient(l s tézsim pri-
béhem onemocnéni [11]. U pacientt
s ITP je toto navic umocnéno obecné
vyssim vyskytem trombotickych kom-
plikaci jednak vlivem samotného one-
mocnéni, terapii (kortikoidy, agonisty
trombopoetinového receptoru, sple-
nektomii), a jednak naslednym vzestu-
pem trombocytl [12]. Podobné otazky
pfindsi i vakcinace samotna. ITP muze
vzniknout de novo, nebo jiz existujici
ITP v remisi relabuje. Relaps ITP je uda-
van azv 12-17 % ptipadd [13,14]. Zda se
ale, Ze tito pacienti obvykle velmi dobfe
reaguji na standardni terapii kortikoste-
roidy [13,14]. Incidence je nicméné po-
mérné nizka a vakcina se i pfes toto ri-
ziko doporucuje [14].

TERAPIE

Volba lé¢ebného rezimu vychazi z tize
trombocytopenie, krvacivych projevd,
rizik pacienta (diabetes mellitus, vék, pra-
covni zatizeni, mobilita atd.), subjektiv-
nich steskd na jedné strané, kontraindi-
kaci a dostupnosti 1€k na strané druhé.
Cila [é¢by tak Ize stanovit hned nékolik
- obvykle to neni pouze ur¢eni hodnoty
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desticek, ale pfedevsim zmirnéni obtizi
(krvaceni, unavnost), zkraceni hospitali-
zace, navozeni trvalé odpovédi, snizeni
mnozstvi ambulantnich kontrol nebo
dojizdéni, redukce nezadoucich ucinki
Ié¢by, moznost vakcinace, redukce rizika
infekci a jiné. Z toho je ziejmé, Zze v mé-
nicim se svété pandemie a novych Iéka
nelze jen rigidné sledovat zavedend do-
poruceni nebo uUhradové podminky,
které jsou malokdy schopné reagovat na
zmény indikaci ¢i vinu infekce COVID-19.
Lécbu je nutné prizplsobit cildm
a zajmu pacienta, stejné tak jako dostup-
nosti, okolnostem ¢i Iékovym Uhradam.
Terapie ITP je fazena do naslednych linii,
kdy standardem je zacit Iékem prvni
volby a nésledné vybirat dle zkusenosti
pracovisté ¢i moznosti pacienta néktery
z 1ékUd dalsi linie. Pfi mirnéjsi trombocy-
topenii (obvykle > 30x10%/1) a absenci
krvacivych projevl je mozné nemocné
pouze sledovat.

LECBA PRVNI LINIE
Kortikosteroidy

V prvni linii [é¢by nadale dominuji korti-
kosteroidy. Existuje zde moznost volby
mezi tradi¢né uzivanym methylpredni-
solonem a dexametazonem. V pfipadé
methylprednisolonu soucasna doporu-
¢eni hovoti o maximalni dobé 6 tydnu
s Uvodni davkou 0,5-1 mg/kg/den v¢. ob-
dobi s postupnym snizovanim davky pfi
vzestupu trombocytd. Pri refrakterité po
2-3 tydnech je doporucovana rychla de-
trakce a vysazeni [2,3]. Dexametazon je
podavan v davce 40 mg/den po dobu
4 dnl v az tfech cyklech [1,3]. Dlouho-
dobé vysledky se u jednotlivych IéCiv vy-
razné nelisi, nicméné u dexametazonu je
popisovano rychlejsi dosazeni |é¢ebné
odpovédi [15]. Stale se ovsem mUzeme
setkavat s dlouhodobou kortikoterapii,
leckdy po fadu mésicu ¢i let. Tento pii-
stup jiz doporucovéan neni (i kdyby byl
efektivni), naopak je kladen ddraz na mi-
nimalizaci davky a s tim spojenych ne-
zadoucich ucinkd [16]. Ve vyjimeénych
pfipadech Ize pfipustit nizké davky kor-
tikosteroidd (prednison do 5 mg/den)
dlouhodobé, pokud benefit pro pacienta
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prevazuje nad rizikem. Nezadouci ucinky
jako narGst hmotnosti, otoky, iritabilita,
deprese, osteopordza, poruchy spanku,
ztenceni klize ¢i hypertenze jsou dle stu-
dii pro pacienty (na rozdil od lékaf) vice
obtézujici nez choroba samotna. Jedinym
dokladovanym neziddoucim ucinkem
kortikoterapie, ktery vnima hare Iékar, je
steroidni diabetes [17].

Intravendzni imunoglobuliny
Intravenézni imunoglobuliny (IVIG)
i nadale zGstavaji [écebnou modalitou
v prvni linii pfi nutnosti promptniho vze-
stupu trombocytl u pacientl s aktivnim
zavaznym krvécenim pfi tézké trombo-
cytopenii v doporucené celkové dévce
2g/kg podavané béhem 1-5 dni [1].

LECBA DRUHE LINIE
Ve druhé |écebné linii se v |é¢bé ITP na-
bizi Siroké spektrum preparatl s riiznymi
mechanizmy u¢inku a rdznou silou do-
poruceni. Vétsina téchto preparatl (pre-
devsim starsi imunosupresiva) neprosla
standardnim procesem hodnoceni podle
principt mediciny zalozené na dlikazech
a jejich uziti vychazi z logickych predpo-
kladt a dlouhodobych zkusenosti.
Agonisté TPO receptoru jsou v po-
predi [é¢by druhé linie s nejvyssim stup-
ném doporuceni.V Ceské republice jsou
k pouziti v [é¢bé chronické ITP momen-
talné schvalené tii preparaty z této sku-
piny: romiplostim, eltrombopag a ava-
trombopag. Jedna se o novou generaci
[ékd vyvinutych specialné pro terapii ITP,
které prosly fadnym klinickym testova-
nim [18,19]. VSechny preparaty vykazuji
srovnatelnou, velmi dobrou uc¢innost
a nizky vyskyt zdvaznych nezadoucich
ucinkd i pfi dlouhodobé terapii [20,21].
Eltrombopag je standardné podavan
peroralné v ddvce 25-75mg 1x denné,
podani je nutno oddélit od jidla pro in-
terakci s antacidy, mlé¢nymi vyrobky
a mineralnimi doplriky. Romiplostim je
subkutédnné aplikovana injekce s frek-
venci 1x tydné 1-10 pg/kg. Obé léciva
jsou tradi¢né podéavana dlouhodobé, a¢-
koli pfibyvaji data o udrZeni remise i po
jejich vysazeni. U pacientl, kde dojde
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k selhani lé¢by jednoho preparatu, je
doporucovana vyména za jiné TPO mi-
metikum s pomérné vysokou Sanci na
dosazeni odpovédi [20]. Jsou vhodnym
neimunosupresivnim doplrikem kombi-
novanych rezim0 terapie.

Mimo toto indikacni omezeni byla |é-
¢iva vyzkousena také v prvni linii 1éCby.
stadii ITP, obvykle dokonce |épe nez
v pozdéjsich [22]. V obdobi pandemie
COVID-19 u obecné problematické imu-
nosupresivni terapie nezbylo nez pre-
krocit indikac¢ni prah a podavat TPO mi-
metika v diivéjsich fazich onemocnéni.
Maiji totiz vysokou spolehlivost (Iécebné
odpovédi je dosazeno az v 88 %) [18,23-
26] a lze je podéavat dlouhodobé.
Romiplostim u nové diagnostikované
ITP v recentné publikovanych studiich
dosahl |é¢ebné odpovédi az v 86 % [26]
a setrvalé remise 32-53 % [24,27]. P¥i-
blizné u tfetiny nemocnych s nové dia-
gnostikovanou ITP, ktefi byli 1é¢eni ro-
miplostimem, mohla byt ukoncena ¢i
redukovana konkomitantni terapie (nej-
Castéji kortikosteroidy) [24].

Také eltrombopag se ukazuje jako
efektivni lécebnd modalita i u nové
diagnostikované ITP. Ve dvou studiich
v kombinaci s pulznim dexametazonem
ved| k odpovédi u 75-88 % nemocnych
a setrvalé remise dosahlo 56,5-88 % zu-
¢astnénych [28,29]. TPO mimetika by se
tak mohla stat vhodnym dopliikem in-
dukéni terapie ITP.

Mezi preparaty, které nejsou primarné
vyvinuty pro terapii ITP, ale maji dlouho-
dobé a silné dlikazy efektivity, patfi jiz
zmifovany rituximab, anti-CD20 pro-
tildtka, cilici na produkci autoprotilatek
B-lymfocyty. Standardni davkovani je
375mg/m? ve ¢tyfech cyklech s odstu-
pem 1 tydne, i kdyz existuji i data podpo-
rujici podani nizsi davky [3,30] , uc¢inek
byl prokazan i ve schématu 4x 100 mg
v tydennich intervalech [32]. Pfes poca-
te¢ni dobrou [é¢ebnou odpovéd je dlou-
hodobé remise dosazeno u 20-30 % lé-
¢enych [31]. Vyhodnéjsi je opét podani
v kombinaci s kortikoidem (4denni pulz
dexametazonu s naslednou detrakci
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prednisonu do 28 dni) s Iécebnou odpo-
védi 67,7 % v 1 roce (vs. 19,4 % pfti mo-
noterapii kortikosteroidem) [32] ¢i s TPO
mimetikem [33]. Rituximab byva také
soucasti 1écby s lymfoproliferacemi aso-
ciovanych imunitnich cytopenii (AIHA,
ITP) — napf. v rezimech R-COP (rituxi-
mab, cyklofosfamid, vinkristin, predni-
son) ¢i RCD (rituximab, cyklofosfamid,
dexametazon) [34]. Tyto rezimy ale
mohou znamenat pro pacienta nepfija-
telnou myelotoxickou zatéz a jejich uziti
je obvykle spojeno s 1é¢bou primarni
lymfoproliferace.

Imunosupresivni lécba
Imunosupresiva nebo cytostatika jsou
obvyklou 1é¢bou druhé linie, zvlasté
u pacient(, kde nelze zvazovat splenek-
tomii, nebo ji pacient odmita.

Jde o léky s méné silnymi duikazy
ucinnosti, jako jsou azathioprin, cyklo-
sporin A, cyklofosfamid, danazol, dap-
son, mykofenolat mofetil (VMF) i vin-
kristin (tab. 1). Prokdzanou ucinnost na
malém souboru pacientll ma kombinace
imunosupresiv — azathioprin, cyklospo-
rin a MMF. Dle studie z roku 2010, trvajici
pfes 24 mésicQ, s touto terapii 74 % vy-
razné predléc¢enych pacientl s chronic-
kou ITP dosahlo odpovédi s jen mirnou
reverzibilni Iékovou toxicitou [35].

Slibné vysledky s pfijatelnou toxici-
tou ukdzala také prace Gudbrandsdo-
ttir et al. analyzujici kombinaci TPO mi-
metika (romiplostim/eltrombopag), IVIG
a imunosupresiva (volba mezi MMF a cy-
klosporinem). U 72 % z kohorty pacientt
s refrakterni ITP vedla podavana kom-
binace k dosazeni lé¢ebné odpovédi
dit TPO mimetikum [36].

Recentné publikovana prace britské
skupiny ukazuje slibny efekt MMF jiz
v prvni lé¢ebné linii. Tento preparat byl
srovndvan v kombinaci s kortikoidem
oproti standardni |é¢bé kortikosteroidy
v monoterapii. Ve skupiné lé¢ené s MMF
dosédhlo remise 91,5 % pacientl (vs.
63,9 % pfi monoterapii kortikosteroidy)
a lé¢ebnou odpovéd udrzelo 78 % ne-
mocnych (vs. 56 % v kontrolni skupiné),
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Tab. 1. Moznosti lIécby ITP 2. linie. Upraveno podle [2,3].
e Doporucené Tfida doporuceni /
Lécivo: . P p L o o
davkovani: uroven dukazi:
rituximab 375 mg/m?/4x po tydnu B/ lla
romiplostim 1-10 pg/kg/tydné
TPO mimetika eltrombopag 25-75 mg/denné A/lb
avatrombopag  20-40 mg/denné
fostamatinib 200-300 mg/denné A/lb
azathioprin 50-200 mg/denné
cyklofosfamid 50-200 mg/denné
cyklosporin A 3-6 mg/kg/denné
danazol 200-800 mg/denné
B/ lla-lll
dapson 50-100 mg/denné
mykofenolat mofetil 500-2 000 mg/denné
vinkristin 1-2 mg/2-4x tydné
vinka alkaloidy
vinblastin 10 mg/1-3x tydné
ITP - imunitni trombocytopenie, TPO — trombopoetin

coz jsou pfiznivéjsi vysledky nez v dosud
publikovanych studiich s monoterapif
kortikosteroidy. Median sledovani byl
18 mésicu [37].

V prvni linii 1éCby ITP tedy dochazi
k postupnému posunu od monoterapie
k viceslozkové kombinované terapii, za-
hrnujici rizné plsobici preparaty s cilem
zkratit dobu hospitalizace a riziko kr-
vaceni, snizit mnozstvi nezddoucich
ucinkl a dosdhnout dlouhodobé od-
povédi s moznosti vysazeni IéCby. Prav-
dépodobnost dosazeni dlouhodobé re-
mise se snizuje s prodluzujici se dobou
trvani onemocnéni [20,26]. Prognosticky
marker, ktery by identifikoval rizikové
pacienty profitujici zkombinovanych te-
rapii, zatim neni k dispozici.

Cilena lécba

Nadéji blizké budoucnosti jsou nové se
vyvijejici cilené preparaty. Patfi k nim
napf. fostamatinib, inhibitor splenické
tyrosinkinazy (Syk), ovlivAujici imunitni
regulaci, proliferaci a diferenciaci bunék,
fagocytézu a prfes B bunécny recep-
tor také produkci protilatek. Jeho ucin-
nost byla prokdzana v placebem kont-
rolované studii u vyrazné predlécenych
pacientl s chronickou refrakterni ITP

(setrvald remise u 18 vs. 1 %) bez zavaz-
néjsich nezadoucich ucink( (arteridlni
hypertenze, prdjmy). Pozitivnimi pre-
diktory dosazeni lécebné odpovédi byly
pocet trombocytl prfed lécbou mezi
15-30%10%1 a pfitomnost autoprotilatek
proti trombocytlm [38]. Na zékladé vy-
sledkd studii FIT1 a FIT2 je fostamatinib
od roku 2018 schvalen americkou FDA
k terapii chronické ITP u pacientu refrak-
ternich k predchozi lé¢bé [2,3]. Lék je
v Ceské republice dostupny a ma uhradu
v terapii chronické ITP od 1.7.2022.

V l1é¢ebném hodnoceni jsou dalsi mo-
lekuly — od ibrutinibu odvozeny ril-
zabrutinib, kovalentni selektivni re-
verzibilni inhibitor Brutonovy kinazy
2. generace. Rilzabrutinib nijak neovliv-
nuje destickové funkce a diky vysoké se-
lektivnosti md i minimum nezadoucich
ucink(. V davce 400 mg 2x denné byla
ovérena jeho uc¢innost u pacientd s ITP
se selhdnim predchozich linii [é¢by, k 1é-
¢ebné odpovédi doslo u 39 %. Nemocni
se setrvalou odpovédi pokracuji v é¢bé
v ramci prodlouzené faze studie se zatim
slibnymi vysledky [39,40]. Rozanolixi-
zumab je subkutdnné podavana huma-
nizovana monoklondlni protilatka proti
neonatalnimu Fc receptoru s cilem od-
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stranéni antitrombocytarnich autopro-
tilatek. Dle studie druhé faze na 66 ne-
mocnych s perzistentni a chronickou
ITP se jedna o preparat s promptnim
efektem na hodnoty trombocytld bez
vyraznéjsich nezddoucich ucinkd, nic-
méné s pomérné kratkou dobu trvajici
remisi [41]. Tentyz mechanizmus pUso-
benia obdobné vysledky ve studii druhé
faze nabizi také intraven6zné podavany
efgartigimod [42].

Chirurgicka lécba

Splenektomie jakozto chirurgicky zpQ-
sob odstranéni centra tvorby autoproti-
latek a hlavniho mista destrukce trombo-
cytu [43] byla pouZita jako prvni lé¢ebny
pfistup ITP v roce 1916 [44]. V soucas-
nosti je jeji role odsunuta do stéle poz-
dégjsich fazi onemocnéni ve 2. linii é¢by
a je vyhrazena pro pacienty s nemoci re-
zistentni na pfedchozi [é¢ebné modality
s odstupem alespon 12 ¢i lépe 24 mé-
sict od diagndzy [1-3]. Setrvalé lécebné
odpovédi po zékroku dosahuje 68 % ne-
mocnych, nicméné u 19 % se efekt ne-
dostavi vlibec. Pacienti jsou naopak ve
zvyseném riziku komplikaci, jednak chi-
rurgickych (12,8 %), ale predevsim in-
fekcnich. Jako prevence infekce zejména
opouzdienymi mikroby (OPSI syndrom)
je pacientim podstupujicim splenekto-
mii doporucena vakcinace proti chfipce,
pneumokoklim, hemofilim a meningo-
kokiim a po samotném vykonu nékdy
i antibioticka profylaxe [45,46]. Pro za-
vazna rizika a rozsifujici se moznosti
konzervativni |é¢by je od splenektomie
¢im dal vice upousténo.

ZAVER

Imunitni trombocytopenie i nadéle pres
rozvoj novych preparatd zlstava one-
mocnénim bez jednozna¢ného uni-
verzalniho spolehlivého lé¢ebného
pfistupu. Problémem jsou pacienti s vy-
raznymi klinickymi obtizemi nedosa-
hujici Ié¢ebné odpovédi ani po podani
vice rliznych preparatd. V dobé pande-
mie infekce COVID-19 jsou navic proble-
matické ¢asté navstévy zdravotnického
zafizeni a samotna imunosupresivni te-
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rapie, ovliviiujici jednak prabéh pfi-
padné infekce SARS-CoV-2, ale také ma-
jici negativni dopad na efekt vakcinace.
Pro vysokou efektivitu bez vyrazného
imunosupresivniho uc¢inku se nabizi
do budoucna/mimo schvélené indi-
kace podani TPO mimetik jiz v prvni |é-
¢ebné linii, pfi soucasné infekci COVID-
19 je viak nutné brat v potaz zvyseni
rizika trombdzy. Vyhledové se jevi jako
nadéjné vyuziti kombinované |é¢by jak
v prvni, tak v nasledné linii. Sou¢asné
terapeutické zacileni nékolika patofy-
ziologickych mechanizm jiz v zacatku
onemocnéni zfejmé vede k vysSimu pro-
centu setrvalych remisi a nasledné re-
dukci ¢i vysazeni |é¢by. Pfes pocatecni
zvyseni ndkladd na |é¢bu v prvni linii by
tento pfistup mohl byt ekonomicky vy-
hodnéjsi pfi absenci nutnosti chronické
terapie, snizeni poctu hospitalizaci a am-
bulantnich kontrol, a v neposledni fadé
by také mohl zajistit zlepseni kvality Zi-
vota nemocnych pfi dosazeni dlouho-
dobé remise nemoci.

LITERATURA

1. Kozak T, Cermak J, Cervinek L, et al. Doporu-
¢eni CHS pro diagnostiku a lé¢bu imunitni trom-
bocytopenie (ITP). Transfuze Hematol dnes.
2017;23(3):158-169.

2. Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, et al. Ame-
rican Society of Hematology 2019 guidelines for
immune thrombocytopenia. Blood Advances.
2019;3(23):3829-3866.

3. Provan D, Arnold DM, Bussel JB, et al. Upda-
ted international consensus report on the in-
vestigation and management of primary im-
mune thrombocytopenia. Blood Advances.
2019;3(22):3780-3817.

4. Ali I, Graham C, Dempsey-Hibbert NC. Imma-
ture platelet fraction as a useful marker in the
etiological determination of thrombocytopenia.
Exp Hematol. 2019;78:56-61.

5. Jeon K, Kim M, Lee J, et al. Immature plate-
let fraction: A useful marker for identifying the
cause of thrombocytopenia and predicting pla-
telet recovery. Medicine. 2020;99(7):e19096.

6. Xu P, Zhou Q, Xu J. Mechanism of thrombo-
cytopenia in COVID-19 patients. Ann Hematol.
2020;99(6):1205-1208.

7. Yang X, Yang Q, Wang Y, et al. Thrombocy-
topenia and its association with mortality in
patients with COVID-19. J Thromb Haemost.
2020;18(6):1469-1472.

8. Mahévas M, Moulis G, Andres E, et al. Clinical
characteristics, management and outcome of
COVID-19-associated immune thrombocytope-

prolLékare.cz ] 12.1.2026

nia: a French multicentre series. Br J Haematol.
2020;190(4) e224-e229.

9. Pavord S, Thachil J, Hunt BJ, et al. Practi-
cal guidance for the management of adults
with immune thrombocytopenia during
the COVID-19 pandemic. Br J Haematol.
2020;189(6):1038-1043.

10. Kant S, Kronbichler A, Salas A, Bruch-
feld A, Geetha D. Timing of COVID-19 vaccine
in the setting of anti-CD20 therapy: a primer
for nephrologists. Kidney Int Rep. 2021;6(5):
1197-1199.

11. Al-Ani F, Chehade S, Lazo-Langner A. Throm-
bosis risk associated with COVID-19 infec-
tion. A scoping review. Thromb Res. 2020;192:
152-160.

12. Swan D, Newland A, Rodeghiero F, Thachil J.
Thrombosis in immune thrombocytopenia -
current status and future perspectives. Br J Ha-
ematol. 2021;194(5):822-834.

13. Lee EJ, Beltrami Moreira M, Al-Samkari H,
et al. SARS-CoV-2 Vaccination and immune
thrombocytopenia in de novo and pre-existing
ITP patients. Blood. 2022;139(10):1564-1574.
14. Kuter DJ. Exacerbation of immune thrombo-
cytopenia following COVID-19 vaccination. Br
J Haematol. 2021;195(3):365-370.

15. Mithoowani S, Gregory-Miller K, Goy J, et al.
High-dose dexamethasone compared with
prednisone for previously untreated primary im-
mune thrombocytopenia: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Haematol. 2016;3(10):
e489-e496.

16. Cuker A, Liebman HA. Corticosteroid ove-
ruse in adults with immune thrombocytopenia:
Cause for concern. Res Pract Thromb Haemost.
2021;5(6) 12592.

17. Guidry JA, George JN, Vesely SK, Kennison
SM, Terrell DR. Corticosteroid side-effects and
risk for bleeding in immune thrombocytopenic
purpura: patient and hematologist perspecti-
ves. Eur J Haematol. 2009;83(3):175-182.

18. Kuter DJ, Bussel JB, Lyons RM, et al. Effi-
cacy of romiplostim in patients with chronic
immune thrombocytopenic purpura: a dou-
ble-blind randomised controlled trial. Lancet.
2008;371(9610):395-403.

19. Cheng G, Saleh MN, Marcher C, et al. El-
trombopag for management of chro-
nic immune thrombocytopenia (RAISE):
a 6-month, randomised, phase 3 study. Lancet.
2011;377(9763):393-402.

20. Lozano ML, Mingot-Castellano ME, Pe-
rera MM, et al. Deciphering predictive factors
for choice of thrombopoietin receptor ago-
nist, treatment free responses, and thrombotic
events in immune thrombocytopenia. Sci Rep.
2019;9(1):16680.

21. Arnall JR, DiSogra KY, Downing L, EImes JB,
Tran T, Moore DC. Comparative utilization and
efficacy of thrombopoietin receptor agonists in
relapsed/refractory immune thrombocytope-
nia. Am J Ther. 2021;28(5):e525-e530.

22. Gonzalez-Lépez TJ, Ferndndez-Fuertes F,
Hernandez-Rivas JA, et al. Efficacy and safety

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(3): 144-149

of eltrombopag in persistent and newly diag-
nosed ITP in clinical practice. Int J Hematol.
2017;106(4):508-516.

23. Bussel JB, Cheng G, Saleh MN, et al. Eltrom-
bopag for the treatment of chronic idiopathic
thrombocytopenic purpura. N Engl J Med.
2007;357(22):2237-2247.

24. Skopec B, Sninska Z, Tzvetkov N, et al. Effecti-
veness and safety of romiplostim among pa-
tients with newly diagnosed, persistent and
chronic ITP in routine clinical practice in central
and Eastern Europe: an analysis of the PLATON
study. Hematology. 2021;26(1):497-502.

25. Bussel JB, Kuter DJ, Pullarkat V, Lyons RM,
Guo M, Nichol JL. Safety and efficacy of long-
-term treatment with romiplostim in throm-
bocytopenic patients with chronic ITP. Blood.
2009;113(10):2161-2171.

26. Kuter DJ, Newland A, Chong BH, et al. Ro-
miplostim in adult patients with newly diag-
nosed or persistent immune thrombocytopenia
(ITP) for up to 1 year and in those with chro-
nic ITP for more than 1 year: a subgroup ana-
lysis of integrated data from completed romi-
plostim studies. Br J Haematol. 2019;185(3):
503-513.

27. Snell Taylor SJ, Nielson CM, Breskin A,
et al. Effectiveness and safety of romiplostim
among patients with newly diagnosed, per-
sistent and chronic immune thrombocyto-
penia in European clinical practice. Adv Ther.
2021;38(5):2673-2688.

28. Gémez-Almaguer D, Herrera-Rojas MA,
Jaime-Pérez JC, et al. Eltrombopag and high-
-dose dexamethasone as frontline treatment of
newly diagnosed immune thrombocytopenia in
adults. Blood. 2014;123(25):3906-3908.

29. Zhang L, Zhang M, Du X, Cheng Y, Cheng G.
Safety and efficacy of eltrombopag plus pul-
sed dexamethasone as first-line therapy for
immune thrombocytopenia. Br J Haematol.
2020;189(2):369-378.

30. Mahévas M, Ebbo M, Audia S, Bonnotte B,
Schleinitz N, Durand JM, et al. Efficacy and safety
of rituximab given at 1,000mg on days 1 and
15 compared to the standard regimen to treat
adult immune thrombocytopenia. Am J Hema-
tol. 2013;88(10):858-861.

31. Cervinek L, Cerna O, Caniga M, et al. Efficacy
of rituximab in primary immune thrombocyto-
penia: an analysis of adult pretreated patients
from everyday hematological practice. Int J He-
matol. 2012;96(5):594-599.

32. Li Z, Mou W, Lu G, et al. Low-dose rituxi-
mab combined with short-term glucocorti-
coids up-regulates Treg cell levels in patients
with immune thrombocytopenia. Int J Hematol.
2011;93(1):91-98.

33. Zhou H, Xu M, Qin P, et al. A multicen-
ter randomized open-label study of rituxi-
mab plus rhTPO vs rituximab in corticosteroid-
-resistant or relapsed ITP. Blood. 2015;125(10):
1541-1547.

34. Hasan A, Michel M, Patel V, et al. Repeated
courses of rituximab in chronic ITP: Three dif-




prolLékare.cz ] 12.1.2026

ferent regimens. Am J Hematol. 2009;84(10):
661-665.

35. Arnold DM, Nazi |, Santos A, et al. Combina-
tion immunosuppressant therapy for patients
with chronic refractory immune thrombocyto-
penic purpura. Blood. 2010;115(1):29-31.

36. Gudbrandsdottir S, Leven E, Imahiyerobo A,
Lee CS, Bussel J. Combination of thrombopoie-
tin receptor agonists, immunosuppressants
and intravenous immunoglobulin as treatment
of severe refractory immune thrombocyto-
penia in adults and children. Br J Haematol.
2020;189(2):e37-e40.

37. Bradbury CA, Pell J, Hill Q, et al. Mycophe-
nolate mofetil for first-line treatment of im-
mune thrombocytopenia. N Engl J Med.
2021;385(10):885-895.

38. Bussel J, Arnold DM, Grossbard E, et al. Fosta-
matinib for the treatment of adult persistent
and chronic immune thrombocytopenia: Re-
sults of two phase 3, randomized, placebo-
-controlled trials. Am J Hematol. 2018;93(7):
921-930.

39. Kuter DJ, Tzvetkov N, Efraim M, et al. Up-
dated phase I/1l safety and efficacy results for
oral bruton tyrosine kinase inhibitor rilzabru-
tinib in patients with relapsed/refractory im-
mune thrombocytopenia. Blood. 2021;138
(Suppl 1):14.

40. Kuter DJ, Bussel JB, Cooper N, et al.
LUNAS3 Phase Il multicenter, double-blind, ran-

domized, placebo-controlled trial of the oral
BTK inhibitor rilzabrutinib in adults and ado-
lescents with persistent or chronic immune
thrombocytopenia. Blood. 2021;138(Suppl 1):
1010.

41. Robak T, Kazmierczak M, Jarque |, et al.
Phase 2 multiple-dose study of an FcRn inhibi-
tor, rozanolixizumab, in patients with primary
immune thrombocytopenia. Blood Advances.
2020;4(17):4136-4146.

42. Newland AC, Sanchez-Gonzalez B, Rejté L,
et al. Phase 2 study of efgartigimod, a novel
FcRn antagonist, in adult patients with primary
immune thrombocytopenia. Am J Hematol.
2020;95(2):178-187.

43. Chaturvedi S, Arnold DM, McCrae KR. Sple-
nectomy for immune thrombocytopenia: down
but not out. Blood. 2018;131(11):1172-1182.
44. KAZNELSON, Paul. Verschwinden der ha-
morrhagischen diathese bei einem falle von
essentieller thrombopenie (frank) nach mil-
zexstiparation: Splenogene thrombolytis-
che purpura. Wien Klin Wochenschr 1916;29:
1451.

45. Kosina P, Blechova Z, Koten J, et al. Doporu-
ceny postup péce o pacienty s porusenou ¢i za-
niklou funkci sleziny (hyposplenismem/asple-
nii). Klin Mikrobiol Inf Lek. 2019;25(1):20-27.

46. Di Sabatino A, Carsetti R, Corazza GR. Post-
-splenectomy and hyposplenic states. Lancet.
2011,;378(9785):86-97.

Lécba ITP v dobé COVID-19

PODIL AUTORU NA RUKOPISU
KZ - ptiprava rukopisu

EK - korekce a revize rukopisu

MK - korekce a revize rukopisu

PODEKOVANI

Tento vystup vznikl v ramci projektu Cooperatio,
védni oblasti ONCO. Prace byla podpofena pro-
gramem RVO (MZO 00179906).

CESTNE PROHLASENI

Autofi prace prohlasuji, ze vznik ani publikace
¢lanku nebyly podporeny zadnou farmaceutic-
kou firmou.

K.Z. nema v souvislosti s tématem ¢lanku zadny
stfet zajmU. M.K. a E.K. deklaruji potencialni
konflikt zajm0 - prednaskova sdéleni podpo-
fend farmaceutickymi firmami Novartis, Amgen
(MK, EK.) a SOBI (E.K.).

Doruceno do redakce dne: 5. 4. 2022.
Prijato po recenzi dne: 6. 6. 2022.

MUDr. Katefina Zibtidovd

IV. interni hematologickd klinika
LF UK a FN Hradec Krdlové
Sokolskad 581

500 05 Hradec Krdlové

e-mail: zibridova.katerina@fnhk.cz

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(3): 144-149



