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Idiopaticka trombocytopénia refraktérna na terapiu
cyklosporinom A v klinickej praxi

Idiopathic thrombocytopenia refractery to therapy
of cyclosporine A in clinical practice — case report

Lucia Schwarzova ¢ Zdenko Pirnik » Natalia Stecova

Doslo 2. jala 2017 / Prijato 2. oktobra 2017

Sihrn

Primarna idiopatickda trombocytopénia (idiopaticka
trombocytopenicka purpura) je autoimunitnd porucha
charakterizovana izolovanou trombocytopéniou bez
abnormalit v erytroidnej a myeloidnej/lymfoidnej linii,
ktorej incidencia sa pohybuje okolo 1,6-3,9 na 100 000
0s0b za rok. Ciel'om nasej prace bolo zanalyzovat pripad
pacientky s diagnostikovanym ochorenim imunitnej
trombocytopénie  (D69.3) rezistentnej na terapiu
cyklosporinom A a zhodnotenie faktorov, ktoré mohli
v danom pripade prispiet’ k neadekvatnej odpovedi na
toto lie¢ivo. Ziskané vysledky poukazuju pravdepodobne
na multifaktorialny povod ochorenia pacientky, priCom
k refrakterite na terapiu cyklosporinom A mohli prispiet
viaceré faktory, a to dlhodobé fajCenie, polymorfizmus
MDR-1 génu, genetickd predospozicia na vyskyt
autoimunitnych ochoreni, hypersenzitivita imunitného
systému v podobe alergickych stavov, diskutabilna
compliance zo strany pacientky, prekonané infekcie ako
aj vplyv niektorych uzivanych lieciv.

Kracové slova: imunitna trombocytopénia © refraktérna
forma ¢ cyklosporin A e terapia * trombocyty

Summary

Primary immune thrombocytopenia (idiopathic throm-
bocytopenic purpura; ITP) is an autoimmune disorder
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characterized by isolated thrombocytopenia without ab-
normalities in the erythroid and myeloid/lymphoid lin-
eages. The incidence of ITP in adults is estimated at ap-
proximately 1.6-3.9 per 100 000 persons/year. The aim
of this study was to analyze a case report of a patient with
diagnosed immune thrombocytopenia (D69.3) resistant
to cyclosporine A therapy as well as an evaluation of fac-
tors that could contribute to an inadequate response to
cyclosporine A. The results show a multifactorial origin
of thrombocytopenia and a possible effect on refractivity
to cyclosporine A therapy caused by long-term smoking,
MDR-1 gene polymorphism, genetic predisposition to
autoimmune diseases, allergic reactions as a manifesta-
tion of hypersensitivity in the immune system, contro-
versial compliance of the patient, overcome infections as
well as impact of drugs taken.

Key words: immune thrombocytopenia e refractery form
» cyclosporine A e therapy ° platelets

Uvod

Pocas poslednych troch dekad sa chapanie a manazment
imunitnej trombocytopénie viackrat zmenili. Idiopaticka
trombocytopenickd purpura (ITP) je hemoragické
ochorenie spdsobené autoimunitnou poruchou charak-
terizovanou trombocytopéniou, normalnym stavom
kostnej drene a absenciou inych zrejmych pric¢in niz-
keho poctu trombocytov (PLT). Hoci existuje moznost’
spontannej remisie tohto ochorenia, u dospelych nebyva
Casta (5 %). Hlavnym cielom terapie ITP je preto zabez-
pecit’ na hemostdzu potrebny pocet trombocytov, a to viac
ako 20-30 x 10%1Y. V sucasnej dobe je podl'a odportacani
medzinarodnych odbornych hematologickych spolo¢nosti
k dispozicii viac alternativ v ramci v prvej, druhej, resp.
tretej linie terapie ITP (tab. 1). Pri tzv. nidzove;j terapii
(pri stavoch nekontrolovaného krvacania u pacientov
s ITP) je mozné pouzit’ vysoké davky kortikoidov spolu
s intravendznymi inmunoglobulinmi, transfiziu trombo-
cytov? ¢i rekombinantny faktor VIIab. V podpornej tera-
pii ITP sa pouzivaji hemostyptika (etamsylat, dobesilat),
antifibrinolytikd (kyselina paraminobenzoova, kyselina
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Tab. 1. Odporicand terapia ITP?

Prva linia intravenozne imunoglobuliny

anti-D imunoglobulin

kortikosteroidy (dexametazon, metylprednizolon, prednizon)

azatioprin
cyklosporin A
Druha linia cyklofosfamid

danazol
dapson

mykofenolat mofetil
rituximab
splenektomia

agonisty trombopoetinového receptora (eltrombopag,
romiplostim)
vinka alkaloidy (vinkristin, vinblastin)

Terapia refraktérnej ITP
(terapia po zlyhani prvej a druhej linie)

kategoria A
(dostato¢né informacie)

kategoria B
(minimalne informécie, moznost’ toxicity)

agonisty trombopoetinového receptora (eltrombopag, romi-
plostim)

campath-1H (rekombinantna monoklonalna protilatka proti
CD52)

kombinacia lie¢iv prvej a druhej linie

kombinovana chemoterapia (cyklofosfamid + prednizon +
vinkristin + azatioprin, resp. etoposid)

transplantacia hematopoetickych kmefovych buniek

g-aminokapronova, kyselina tranexamova), plazmaferé-
za, vitamin K ¢i alternativne aj terlipresin®.
Novodiagnostikovani pacienti, resp. pacienti s miernou
alebo tazkou symptomatickou formou trombocytopénie
st konvencne lieceni kortikosteroidmi, ktoré zvysuju pocet
trombocytov supresiou systémovej retikulo-endotelialnej
fagocytickej funkcie a redukuju aj tvorbu protilatok?®. Aj
ked’ vécsina pacientov reaguje na lie¢bu kortikosteroidmi,
po znizeni ich davkovania, resp. po ich uplnom vysadeni
dochadza neskor u Casti z nich k relapsu ITP. Optimalna
terapia takychto pacientov zostava kontroverzna. V ramci
farmakoterapie sa v druhej linii odportcaju viaceré lieciva
(tab. 1) a jednou z terapeutickych moznosti je u pacientov
nereagujucich na kortikosteroidy aj niektorymi autormi
preferovana splenektomial.

Cyklosporin A (CSA) bol ako endekapeptid izolovany
z huby Tolypocladium inflatum objaveny v roku 1971
a stal sa prvym imunosupresivnym lie¢ivom so selektivnou
imunoregulaciou T buniek bez excesivnej toxicity. CSA
sa viaze na cyklofylin a tento komplex nasledne inhibuje
kalcineurinom stimulovani kaskaddu dejov, ¢&im je
redukovana transkripcia viacerych génov. Okrem toho, ze
CSA inhibuje produkciu cytokinov (predovsetkym IL-2),
zvysuje aj expresiu transformujuceho rastového faktora-B,
ktory inhibuje IL-2 stimulovant proliferaciu T buniek®.
Pre svoj imunosupresivny efekt je CSA pouzivany po
organovych transplantaciach, pri aplastickej anémii, pri
aplazii cervenych krviniek ako aj pri d’al$ich autoimunitne
podmienenych ochoreniach. V davke 2,5-3 mg/kg/den je
CSA efektivnym lieCivom aj v terapii ITP a je ho mozné
kombinovat' aj s prednizonom. Pri jeho pouziti bolo
klinické zlepSenie pozorované u viac ako 80 % pacientov
rezistentnych na terapiu prvej linie ITP pricom az 42 %
z nich dosiahlo kompletni odpoved®. Klinické pouzitie
CSA je limitované hlavne jeho interakénym potencidlom
(jeho plazmaticku hladinu zvySujt inhibitory CYP P-450,

zatial' ¢o induktory CYP P-450 ju naopak znizuji) ako
aj pre vyskyt viacerych neziaducich wcinkov (hlavne
u niektorych skupin pacientov, ako su starsi pacienti
¢i pacienti s renalnou insuficienciou)?. CSA moze
u pacientov sposobit’ nielen imunologické komplikacie
(zvyseny vyskyt infekcii), ale aj neurologické abnormality
(neuropatie, parestézie, tremor, kfée, bolesti hlavy,
zmaétenost’, ospalost), kozné komplikacie (hirsutizmus,
akné), gastrointestinalne poruchy (nauzeu a zvracanie,
hypertrofiu d’asien, hepatotoxicitu, hnacky), metabolické
zmeny (hyperglykémiu), kardiovaskularne komplikacie
(hypertenziu, trombdzy) ¢i renalnu dysfunkciu®.
Predlozena praca priblizuje pripad pacientky s ITP a jej
terapiu zaznamenant pocas osemnastich rokov, ako aj
analyzu faktorov, ktoré mohli viest’ k vzplanutiu ochore-
nia a k refrakterite ochorenia na terapiu CSA.

Kazuistika pacientky s ITP

Pacientka vo veku 31 rokov bola po vykonanom gy-
nekologickom zakroku pre protrahovanu metroragiu
s kritickym poklesom hematologickych parametrov
(Hb 30 g/1, PLT 12-10°/1) odoslana na kliniku hematolo-
gie a onkohematoldgie pre suspektnu diagnézu autoimu-
nitnej trombocytopénie pri verifikovanych antitrombo-
cytarnych protilatkach.

Rodinnd anamnéza: Otec a matka zomreli na infarkt
myokardu, brat zomrel na lupus erythematosus a sestra
na diabetes mellitus, pacientka ma este dvoch Zzijucich
strodencov.

Osobnd anamnéza: Matka dvoch deti, po druhom pdrode
sa objavilo krvacanie do mozgu, inak bez d’al§ich vazne-
j8ich predchadzajucich ochoreni, nikotinizmus (dlhodobo
20 cigariet denne) a udavana alergia na gumu a plast,
vyska 152 cm, 71 kg, BMI = 30,7, TK 140/75 mm Hg,
teplota 36,7 °C.
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Liekova anamnéza: Pred hospitalizaciou na gyneko-
logickej klinike neudavala ziadnu farmakoterapiu, na
gynekologickej klinike jej bol naordinovany medroxypro-
gesteron.

ORL vysetrenie: laryngitis chronica acuta exacerbata.
Kozné vysetrenie: dermatitis contacta irritativa (post
lacucoplast).

Stomatologické vysetrenie: extrakcia zuba 14 (fokus).
Fyzikdlne a biologické vysSetrenie pri prijati: oriento-
vana, normostenicka, vyziva a hydratacia primerana, afe-
brilna, s prejavmi hemoragickej diatézy na kozi (pocetné
hematdémy a petéchie na hornych koncatinach). Hlava je
orientovana, neurologicky v norme, orofarynx zaéerve-
nany, usi a nos bez vytoku, tonzily nezvacsené. Krk je
sumerny, Stitna zl'aza a lymfatické uzliny nezvacsené,
pulzécie na karotidach hmatné. Hrudnik simerny, eup-
noe, dychanie vezikularne, bez vedl'ajSich fenoménov.
Frekvencia srdca pravidelna (78/min), ozvy ohrani¢ené.
Abdomen priechmatny, bez palpacnej citlivosti, hepar
negativny, lien negativny, tapot bilateralne negativny.
Dolné koncatiny bez opuchov a varixov. V ramci he-
matologickych ukazovatel'ov boli viaceré z nich mimo
referenénych hodnét (erytrocyty 2,1-2,9 x 10'%/1, stredny
objem erytrocytov 79,0-88,5 fl, hemoglobin 69-109 g/1,
leukocyty 16,0-15,6 x 10°/1, trombocyty 12-35 x 10%/1).
Farmakoterapia pocas hospitalizacie: erytrocytarne
preparaty (i.v.), etamsylat (i.v. aj p.o,), terlipresin (i.v.),
peroralne preparaty zeleza, kyselina askorbova (p.o.),
medroxyprogesteron (p.o.), hydroxyprogesteron (p.o.),
prednizon (p.o.), peroralne antacida (p.o.), ranitidin
(p.0.), ofloxacin (p.o.), roxitromycin (p.o.), flukonazol

(p.o.).

Priebeh ochorenia: Pocas prvotnej hospitalizacie bola
pacientka saturovana erytrocytmi a boli realizované kom-
pletné hematologické vysetrenia so zaverom imunitnej
trombocytopénie a s vyli¢enim lymfoproliferativneho
ochorenia. V ramci prvého roka po stanoveni diagnozy
(Dg) bola realizovana farmakoterapia glukokortikoidmi
a vykonana splenektomia (ako prvé doporuc¢ované pos-
tupy terapie ITP s udavanou u¢innost’ u cca 85 % pacien-
tov), ktoré vSak mali len limitovany terapeuticky efekt.
Z uvedeného dovodu bola pacientka okrem prednizonu
(v prvom, tretom, siedmom, 6smom a jedenastom roku
po stanoveni Dg) intermitentne opakovane preliecena
aj viacerymi imunosupresivne pdsobiacimi lie¢ivami
ako boli CSA (obr. 1), interferén alfa-2b (v tretom roku
po stanoveni Dg), danazol (v tretom a §tvrtom roku po
stanoveni Dg), cyklosporin (v Siestom roku po stano-
veni Dg), cyklofosfamid (v siedmom roku po stanoveni
Dg), resp. mykofenolat mofetil (v 3. a 4. roku po sta-
noveni Dg) no bez o¢akavaného terapeutického téinku.
Pozitivny dlhodobejsi terapeuticky efekt a vzostup
trombocytov bol zaznamenany az po terapii rituximabom
(v priebehu 8. roka po stanoveni Dg). Potreba viacerych
naplanovanych chirurgickych zakrokov si u pacientky
vyzadovala pripravu intravendéznymi imunoglobulin-
mi (v 6. a 7. roku po stanoveni Dg), po ktorych nastal
kratkodoby vzostup trombocytov. Etamsylat, terlip-
resin a kyselina paraaminobenzoova boli podavané
na zvladnutie krvacania v ¢ase, kedy nebolo mozné
pacientke podat’ transfuzie krvnych preparatov, kvoli
pritomnosti protilatok. K primarnej diagnéze ITP sa
neskor pridruzila aj autoimunitnd hemolyticka anémia
(AIHA), ktorej ataky boli kompenzované metylpred-
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Obr. 1. Namerané hodnoty poctu trombocytov (PLT) vo vztahu k plazmatickej hladine cyklosporinu A (CSA) zaznamenané pocas

kontrolnych vysetreni v jednotlivych etapach liecby u pacientky s diagnostikovanou primarnou idiopatickou trombocytopéniou
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nizolénom, prednizonom,
a erytropoetinom.

cyklofosfamidom, CSA

Diskusia

Aj ked’ sa pacientke pre pouzitl imunosupresivnu tera-
piu nepodarilo jednoznacne verifikovat diagnézu sys-
témového lupus erythematosus (SLE), v jej rodin-
nej anamnéze bol jeho vyskyt potvrdeny, pricom bolo
dokazané, ze ak ma uz jeden surodenec SLE, riziko vysky-
tu tohto, resp. iného autoimunitného ochorenia u druhého
strodenca je az 20-krat vysSie v porovnani so zvySkom
populacie”. Okrem uvedeného viaceré $tudie poukazuju
aj na vyssie riziko vyskytu SLE resp. iného autoimunit-
ného ochorenia k prvotne stanovenej diagnéze ITP u zien
v strednom veku® V. Na autoimunitnt pri¢inu ITP méze
u pacientky poukazovat’ aj to, Ze u nej bola tesne pred
stanovenim diagnézy ITP zaznamenana aj dermatitida po
aplikacii leukoplastu, pricom v literatare su udaje o aso-
ciacii trombocytopénie refraktérnej na terapiu CSA ¢i iné
imunosupresiva s vyskytom alergickej reakcie na plasty'.
Vzhl'adom k tomu, Ze prednizon ako lie¢ivo prvej vol-
by ITP mal u pacientky len kratkodoby terapeuticky
efekt, bol nahradeny CSA. Hoci je CSA na Slovensku,
resp. v Ceskej republike v danej indikécii pouzivany
iba v “off-label” indikacii'*'¥ je jeho podavanie pri ITP
klinicky zdokumentované a odpublikované'®. CSA bol
v terapii u pacientky pouzity celkovo 6krat, z toho 2krat
ako monoterapia ITP, resp. AIHA, pri¢om pouzitie CSA
pri refraktérnej trombocytopénii sa povazuje za efektivne
vzhl'adom k supresii aktivacie CD4 T buniek'® a hoci
efektivna odpoved’ nie je vzdy zarucena'”, pohybuje sa
odhadom na trovni 25 % u refraktérnych ITP stavov'®.
U pacientky bol CSA v terapii ITP intermitentne pouzity
v davkach od 1,25-5 mg/kg/den, pricom sa za optimal-
nu terapeuticktl davku CSA v terapii ITP d& povaZzovat
rozmedzie 2,5-3 mg/kg/den'?. Uz terapia nizkymi
davkami CSA u refraktérnej formy ITP je vSak asocio-
vana s odpoved’ou na jeho lie¢bu u 40-55 % pacientov>”
a az u jednej tretiny pacientov je asociovana aj s dlhodo-
bou remisiu ochorenia®.

Napriek tomu, Ze boli pacientke pocas celej doby uziva-
nia CSA stanovované jeho hladiny na zabezpecenie min-
imalizacie neziaducich ucinkov terapie, neexistuje jed-
noznaéna korelacia medzi davkou CSA a jeho hladinou
v krvi. Hladina CSA by sa vSak pocas terapie ITP mala po-
hybovat’ v rozmedzi 200-400 ng/ml*”, pri¢om priemerna
namerand hladina CSA sa u pacientky pohybovala na
jvyssia 370,91 ng/ml) a pocet trombocytov na urovni
140,3 + 28,33 x 101 (najnizsi 10 x 10%/1 a najvyssi 435
x 10%1). Jednym z mozZnych vysvetleni refrakterity na
ucinok CSA u pacientky by mohla byt jej len ¢iasto¢na
compliance, vzhl'adom k tomu, Ze sa v jej anamnéze uz
viackrat vyskytol pripad non-compliance s diklofena-
kom a tolperizonom ¢i dokonca aj s imunosupresivne
posobiacim lie¢ivom (mykofenolat mofetilom), ktoré si
sama naordinovala v priebehu $iesteho roka po stanoveni
Dg. K refrakterite na CSA vsak v danom pripade mohlo
prispievat’ aj viacero d’alsich skuto¢nosti, ako napriklad

to, Ze pacientka je dlhodoba silna fajéiarka a dlhodobi fa-
jéiari zaroven vykazuju aj vysSie percento rezistencie na
CSA?". Dalsim dovodom refrakterity na terapiu CSA by
mohol byt’ génovy polymorfizmus MDR-1 génu stvisi-
aci s rezistenciou na uvedené liecivo, pricom je zname,
ze TT genotyp uvedeného génu je asociovany nielen
s vyS$§im zastipenim v romskej populacii’?, ku ktorej
patri aj uvedena pacientka (polymorfizmus MDR-1 génu
sa vSak u danej pacientky nestanovoval), no je frekven-
tovanej$i aj u zien, a je spojeny aj s vy$$im vyskytom
rezistencie na CSA?Y.

Vyskyt, resp. vznik autoimunitnej trombocytopénie
modze byt ojedinele navodeny aj uzivanim niektorych
lie¢iv, pri¢om sa u pacientky pocas sledovaného obdobia
vyskytli aj také, u ktorych bol tento fakt aj klinicky
zdokumentovany, ako to bolo napr. pri uzivani penicilinu,
sulfametoxazol/trimetoprimu®®, flukonazolu, diklofenaku,
ibuprofenu, hydrochlorotiazidu, furosemidu, diaze-
pamu* 2, gliklazidu®?, ranitidinu?”, metylprednizolénu®®,
¢i nizkomolekularnych heparinov®>?. Prechodné znize-
nie poctu PLT bolo popisané aj v dvoch kazuistikach po
uzivani kaptoprilu®" a ciprofloxacinu®?, ktoré sa v pacient-
kinej liekovej anamnéze taktiez vyskytovali.

Ked'ze pacientka nereagovala na viacnasobné pokusy
terapie roznymi typmi lieCiv, naskyta sa otazka, preco
nakoniec dosiahla dlhodobu remisiu. Za kompletni re-
misiu pacientky je pravdepodobne zodpovedna terapia
rituximabom, ¢im pacientka spadd do skupiny asi 30 %
refraktérnych pacientov, ktori dosahujii dlhodobu kom-
pletnti remisiu indukovant rituximabom?? Neskor$i efekt
terapie rituximabom bol u pacientky zaznamenany po 0s-
mich mesiacoch od prvotného podania, ¢im koresponduje
s priemerom prejavu oneskorenej terapeutickej odpovede,
ktora sa pohybuje od piatich mesiacov po jeden rok9,
Vysledky tejto prace poukazuju pravdepodobne na multi-
faktorialny povod ochorenia pacientky, pricom k refrak-
terite na terapiu CSA mohli prispiet’ viaceré z nich, ako
bolo dlhodobé fajcenie, mozny polymorfizmus MDR-1
génu, geneticka predospozicia na vyskyt autoimunitnych
ochoreni, hypersenzitivita imunitného systému v podobe
alergickych stavov, diskutabilnd compliance zo strany
pacientky, prekonané infekcie ako aj vplyv niektorych
uzivanych lieciv.

Praca bola sucast'ou rigor6zneho konania prvého autora ¢lanku.

Konflikt zaujmov: Ziadny.
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