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Diagnostika a lIééba imunitni trombocytopenie
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Souhrn

Diagnéza imunitni trombocytopenie (ITP) spociva v kombinaci laboratorniho a klinického obrazu trombocytopenie
pfi vylouceni ostatnich onemocnéni s nizkym poctem trombocytd. Zahajeni 1écby pacientt s ITP je doporuceno
pfi snizeni poctu trombocytd < 20-30 x 10%/I, manifestnich krvacivych projevech a dle rizikového profilu pacienta.
V prvni linii [é¢by jsou pouzivany kortikoidy a IVIG. Do druhé Iécebné linie patii splenektomie, imunosupresivni
lé¢ba a podavani agonistd trombopoetinového receptoru. Mezi novinky v 1é¢bé ITP fadime fostamatinib.
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Diagnosis and treatment of immune thrombocytopenia

Summary

The diagnosis of immune thrombocytopenia consists in the combination of laboratory and clinical pictures of
thrombocytopenia while eliminating other disorders characterized by low levels of thrombocytes. The treatment
initiation in patients with ITP is recommended when the thrombocyte count has dropped below 20-30 x 10%I,
when hemorrhagic manifestations occur and depending on the patient’s risk profile. Corticoids and IVIG are used
as first-line treatment. Second-line treatment includes splenectomy, immunosuppressive therapy and administra-
tion of thrombopoietin receptor agonists. A new drug in the treatment of ITP is fostamatinib.
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Uvod

Imunitni trombocytopenie (ITP) je autoimunitni onemoc-
néni, které je definovano snizenim poctu krevnich des-
ticek a zvySenym rizikem krvaceni. Trombocytopenie je
zplsobena destrukci desticek v organech monocyto-
-makrofagového systému a poruchou tvorby trombocyt(
v kostni dfeni. Pokud neni pfitomno jiné autoimunitni one-
mocnéni a pacient ma hodnotu krevnich desti¢ek < 100 x
10%/1, hovofime o primérni ITP. Nové diagnostikovand ITP
je do 3 mésicll od stanoveni diagnézy, perzistentni one-
mocnénitrva od 3 do 12 mésicli a pfi trvani nemoci delsim
nez 12 mésicl hovofime o chronické ITP [1].

Imunitni trombocytopenie je i v 21. stoleti diagnos-
tikovana per exclusionem, tj. po vylouceni jinych one-
mocnéni. Pro ITP je typickd izolovana trombocytopenie
a pfitomnost krvacivych projevd. V ramci diagnostiky
je stézejni anamnéza pacienta, klinické vysetieni, natér
periferni krve s mikroskopickym vysetfenim. Natér peri-
ferni krve kazdého pacienta s novou trombocytopenii
by mél byt mikroskopicky vysetfen, musime vyloucit
zejména patologii, jez by svédcila pro jina krevni one-
mocnéni spojena s trombocytopenii, jako je nélez dys-
plastickych zmén, blastd ¢i schistocytl [2,3]. Mezi z&-

kladni vysetieni v dobé diagnézy patii stanoveni krevni
skupiny s pfimym antiglobulinovym testem (PAT), z&-
kladni biochemické vysetreni, sérologické vysetieni na
viry HIV, hepatitidy B a C, koagula¢ni vysetfeni a kvan-
titativni vysetfeni imunoglobulin( (IgA a 1gG). Doporu-
cené je vysetieni Helicobacter pylori (priikaz antigenu
ve stolici). Dalsi uzite¢né testy mohou napomoci k vy-
louceni systémovych onemocnéni, jako je SLE a anti-
fosfolipidovy syndrom (antinukledrni protilatky — ANA,
antifosfolipidové protilatky — ACLA IgG a IgM a pfi-
tomnost efektu lupus anticoagulans). Vysetfeni kostni
dfené u pacientl s ITP je doporucovano u pacientt
starsich 60 let a také u pacientd, ktefi jsou rezistentni
k primarni 1é¢bé, zejména u téch, ktefi jsou indikovani
ke splenektomii.

Lécba imunitni trombocytopenie

Zahajeni |é¢by pacientll s ITP je doporuceno pfi sni-
Zeni poctu krevnich desti¢ek < 20-30 x 10%I, zvlasté
pokud jsou pfitomny krvacivé projevy. Cilem lécby je
zastava krvaceni a prevence recidivy krvaceni. Negativ-
nim prognostickym faktorem ve vztahu ke krvéceni je
u pacientt s ITP vék nemocného. S vy3sim vékem roste



nebezpedikrvacenido centralniho nervového systému,
zvlasté u pacient s chronickou refrakterni ITP [4].

Lécba ITP v prvni linii

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy potlacuji fagocytarni aktivitu a snizuji
syntézu autoprotildtek. Standardni inicidlni kortiko-
steroidni 1é¢bou je prednison (nebo jeho ekvivalent)
v dévce 0,5-2 mg/kg/den po dobu 2-4 tydnli s po-
stupnym snizovanim davky. Pfiznivou Gvodni léceb-
nou odpovéd Ize ocekavat u 70-80 % dospélych paci-
entl s akutni ITP. Po terapii kortikosteroidy se dosahne
dlouhodobé remise u 25-29 % pacientt. Vysokoddavko-
vané kortikosteroidy (pulzni metylprednisolon nebo
dexametazon) byvaji u pacientl s akutni ITP indikovany
pro rychlejsi ndstup ucinku ve srovnani s vyse uvede-
nou davkou prednisonu. Jejich pouziti pfichazi v ivahu
pfi emergentni situaci s nutnosti promptni normalizace
poctu desticek. Dexametazon se podava v pulzech
40 mg/den po 4 dny (opakuje se kazdych 14-28 dn0).
Efektivita terapie kortikoidy je limitovana nezddoucimi
ucinky kortikosteroida.

Intravenézni imunoglobuliny

Mechanizmem plsobeni intravenéznich imunoglobu-
linG (IVIG) je blokada retikuloendotelového systému,
blokada plsobeni antiidiotypovych protildtek, ovlivnéni
hladiny cytokind a modulace Fc receptort. Ohledné dav-
kovani IVIG nepanuje vieobecnd jednota. Nejcastéji je
doporucovéana dévka 1 g/kg ve 2 dnech, ¢i2 g/kg v 1 den
nebo 0,4 g/kg po dobu 5 dnli. Randomizovand studie
neprokdazala rozdil v ucinku IVIG podéavanych v davce
0,4 g/kg po dobu 5 dn(i a v davce 1 g/kg jednordzové [5].
Podani IVIG je vhodné pfi nutnosti emergentni terapie,
dale pak u déti a v téhotenstvi, zejména v 1. trimestru,
kdy jsou kontraindikovany kortikosteroidy.

Lécba ITP ve druhé linii

Chirurgicka lécba ITP

Splenektomie, stupen doporuceni C, troven dikazl IV.
Slezina predstavuje dullezité misto produkce protilatek
a je také hlavnim mistem destrukce desticek s navaza-
nymi autoprotiladtkami. V soucasnosti predstavuje splen-
ektomie 2. linii 1é¢by pacientl s ITP, je tedy doporuco-

Tab. Medikamentozni lécba ITP
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véana po selhani 1. linie. Provedeni splenektomie vykazuje
vysoky podil lé¢ebnych odpovédi: 66 % nemocnych je
bez potteby dalsi terapie. Pfiblizné 20 % responderd do-
spéje postupem casu k relapsu onemocnéni. Vseobecné
je doporucovano vyckat s provedenim splenektomie s pfi-
hlédnutim ke stavu pacienta, optimalné12 mésicl, vzhle-
dem k moznosti dosazeni remise onemocnéni (v nékte-
rych pfipadech i do 1 roku od diagnézy). Splenektomii je
mozno provést klasickou ¢i laparoskopickou technikou.
Mortalita vykonu je nizka, do 1 %, ¢astéjsi jsou poope-
ra¢ni komplikace, napf. infekce v rané ¢i hematom. Pa-
cienti jsou po provedené splenektomii ohrozeni infekci
opouzdienymi mikroby, tzv. overwhelming post-splen-
ectomy infection (OPSI), s incidenci 3,8-4,3 % a mortali-
tou 1,7-2,5 %. Proto by vsichni pacienti, u kterych je pla-
novana k splenektomie, méli pred vykonem podstoupit
aktivni imunizaci (o¢kovani) dostupnymi vakcinami proti
pneumokokim, meningokokdm a hemofildim. Revakci-
nace by méla probihat podle doporuceni vyrobce kon-
krétni vakciny.

Medikamento6zni Ié¢ba

Agonisté TPO receptoru

Agonisté TPO receptoru (TPO RA) maji pro Ié¢bu ITP nej-
vyssi stupen doporuceni (stuperi doporuceni A, Grovenr
dikazd Ib) ze viech pouzivanych lé¢ebnych modalit
(tab).

Obecné schvélenou indikaci pro 1é¢bu TPO agonisty
predstavuji pacienti s chronickou formou ITP, ktefi jsou
refrakterni k jinym zplGsobdm 1é¢by (jako napf. korti-
koidy, imunoglobuliny).

Eltrombopag je fazen mezi agonisty trombopoeti-
nového receptoru (TPO). Strukturalné jde o malou mole-
kulu, jez v dévce 50-75 mg/den podavané peroralné
plsobi jako agonista TPO. Lécebné odpovédi bylo do-
sazeno u vice nez 59 % pacientd, ktefi uzivali eltrombo-
pag v ramci registra¢nich klinickych studii faze 3 P¥i
dlouodob [é¢bé (vice nez 4leté sledovéni) dosahlo 88 %
pacienti bezpecné hemostatické hladiny desticek.
Hodnoceni klinickych dat o |é¢bé prepardtem Revo-
lade® (eltrombopag) pfi 1é¢bé imunitni trombocyto-
penie (ITP) v podminkach klinické praxe v Ceské repub-
lice vedlo k vysledkim srovnatelnym s udaji mezina-
rodnimi.

stupen doporuceni/

a o e 5 lécebna modalita
uroven dikazd

klinicka situace

1. linie 1écby
Allb agonisté TPO RA
2. linie lécby B/lla-lll vinka alkaloidy
c/\v splenektomie
Alb agonisté TPO RA

refrakterni TP

kortikosteroidy (dexametazon, metylprednisolon, prednison), IVIG

azatioprin, cyklosporin A, cyklofosfamid, danazol, dapson, mykofenolat mofetil, rituximab,

\% antifibrinolytika, podpurna terapie, watch and wait
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Romiplostim je fazen mezi agonisty trombopoetino-
vého receptoru (TPO). Chemicky je romiplostim Fc pep-
tidovy fuzni protein, jenz aktivuje intraceluldrni tran-
skripéni drahy prostfednictvim trombopoetinového
(TPO) receptoru, ¢imz zvysuje tvorbu krevnich desticek.
Peptidova molekula se sklada z Fc oblasti (domény) lid-
ského imunoglobulinu 1gG1, jehoz kazda jednofetéz-
covd podjednotka se kovalentné vaze C koncem na
peptidovy fetézec obsahujici 2 domény, které se vazou
na TPO receptor (TPO receptor binding domain). Lécba
spociva v subkutanni aplikaci romiplostimu v davce
1-10 pg/kg/tyden (davka je zavisld na poctu desticek).
V registracnich klinickych studiich faze 3 bylo lé¢ebné
odpovédi dosazeno u 88 % nesplenektomovanych a 79 %
pacientl po splenektomii.

Lécba romiplostimem snizuje vyskyt krvacivych stavi
a zarovent umoznuje vyznamnou redukci konkomitantni
ITP medikace (u splenektomovanych pacientd az ve
100 % pripadu). | pii dlouhodobé Ié¢bé romiplostimem
(vice nez 5 let) dosahlo témér 95 % pacientll bezpecné
hemostatické hladiny desticek a byl zachovan pfiznivy
bezpecnostni profil pripravku [8,9].

Hodnoceniklinickych dat o 1é¢bé preparatem Nplate®
(romiplostim) pfi [é¢bé imunitni trombocytopenie (ITP)
v podminkach klinické praxe v Ceské republice vedlo
k vysledklim srovnatelnym s udaji mezinarodnimi.

Lécba agonisty TPO receptoru byla zamyslena jako
dlouhodoba léc¢ba pro pacienty s chronickou refrakterni
formou ITP, u vétsiny pacientd dojde po vysazeni TPO RA
k relapsu ITP. Mnozi se viak Gidaje o tom, ze u nékterych
pacientl je mozné po lé¢bé agonisty TPO receptoru na-
vodit dlouhodobou, resp. setrvalou remisi ITP, ktera trva
i po vysazeni téchto lécivych pfipravkd [10,11]. Mozny
imunomodula¢ni ucinek TPO RA, ktery dokaze navodit
remisi autoimunitniho procesu, je v soucasnosti predmé-
tem vyzkumu.

Nasledujici vycet Ié¢ebnych modalit ma pro lé¢bu ITP
nizsi stupen doporuceni (stuper doporuceni B, uroven
dikaza lla-1).

Azatioprin blokuje lymfocytarni proliferaci. Obvyklé
davkovani je 1-2 mg/kg/den. Z nezddoucich ucinki je
tieba predevsim sledovat jaterni toxicitu.

Cyklosporin A potlacuje proliferaci T-lymfocytl. Ob-
vyklé davkovéni je 3 mg/kg/den. Je podéavan obvykle
v kombinaci s kortikosteroidy. Lécebné pouziti cyk-
losporinu A limituji jeho nezadouci Ucinky, jako je zvy-
Seni krevniho tlaku ¢i nefrotoxicita, terapeutického
ucinku je dosahovano po 2-3 tydnech podavani [12].

Cyklofosfamid je alkylujici latka uzivana jako imu-
nosupresivum ¢i cytostatikum. Davkovani pouzivané
u pacientl s ITP je 1-2 mg/kg/den peroralné ¢i v pul-
zech parenteralné [13]. Vzhledem k mutagennimu po-
tencidlu je 1ék u mladsich pacientd nevhodny.

Danazol je slaby androgen. Jeho mechanizmus tcinku
spociva pravdépodobné v ovlivnéni Fc receptoru. Dopo-
rucené davkovani je 400-800 mg denné [14].

Dapson (diaminodifenyl sulfon) je primarné uréen do
kombinacni terapie pro pacienty s leprou. Pro svidjimuno-

modulacni Gcinek byl testovan u pacientl s chronickou
ITP v dévce 75-100 mg/den. Lék je vhodny predevsim
do kombinace s kortikosteroidy a umozni snizit celko-
vou davku kortikosteroid(i, bohuzel 1é¢ebny ucinek pre-
trvava pouze pfi trvalém podavani.

Mykofenolat mofetil je prekurzorem kyseliny myko-
fenolové, jez je nekompetitivnim inhibibitorem inozin-
-50-monofosfatdehydrogendzy, klicového enzymu v bio-
syntéze purinG. Davkovani je obvykle 1-2 g/den, |é¢eb-
ného ucinku je dosahovéno pfiblizné po 3-4 tydnech
podavani [15].

Rituximab, monoklondlni chiméricka protilatka proti
receptoru CD20, se vaze na B-lymfocyty a zpUsobuje
jejich lyzu mediovanou FcR cestou aktivace komple-
mentu ¢i cestou bunécné imunity. Rituximab plsobi sni-
Zeni poctu B-lymfocytll, a tim nasledné snizeni poctu
produkovanych autoprotilatek, a déle i blokadu retikulo-
endotelidIniho systému. Po 1é¢bé rituximabem Ize v ne-
randomizovanych studiich pozorovat 40-60 % komplet-
nich lé¢ebnych odpovédi. Dlouhodobé zlistava v remisi
asi 15-20 % nemocnych [16]. Lé¢ba 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 srde¢niho rytmu
a vzacné i vyskyt anafylaxe. Rituximab zvysuje riziko
aktivace latentnich infekci, jako jsou hepatitida typu B ¢i
JC viréza (progresivni multifokdlni leukoencefalopatie
- PML).

Nové léky v Iécbé ITP

Inhibitor splenické tyrozinkinazy v 1é€bé ITP

Na protiladtkdch zavisla fagocytéza je primarnim me-
chanizmem, jimz dochdzi u ITP pacientl k destrukci
trombocytd. Slezina je dominantni misto produkce
protilatek a i hlavni misto destrukce opsonizovanych
trombocytl. Néktefi pacienti mohou mit i minoritni
misto destrukce trombocytl v jatrech. Lidské makro-
fagy exprimuji rizné Fc receptory, jez se specificky
vazi na IgG imunoglobuliny. Funkéné rozpoznavame
inhibi¢ni a aktivacni Fc receptory, jez prendaseji signal
cestou tyrozinkindzového receptoru. Jako hlavni re-
ceptory jsou oznacovany FcRy lla a FcRy llla, jez jsou
zodpovédné za vychytavani opsonizovanych trombo-
cytl. Aktivace FcRy IIA receptoru na povrchu makro-
fagu cestou trombocytu s navazanou protilatkou spou-
sti intraceluldrni signaliza¢ni drahu zabezpecenou SYK
tyrozinkindzovym receptorem.

Fostamatinib, ordlni inhibitor splenické tyrozinki-
nazy (SYK), doséhl primarniho lé¢ebného cile v rdmci
v randomizované dvojité zaslepené klinické studii faze
3. Tato klinicka studie byla ur¢ena pro |é¢bu dospélych
pacientl s chronickou imunitni trombocytopenii (ITP).
Pacienti méli jak perzistentni tak i chronickou ITP a se
setrvalou trombocytopenii < 30 x 10%I. Pacienti byli
v minulosti [é¢eni alespori jednou lé¢ebnou modalitou
v rdmci ITP (steroidy, rituximab, splenektomie, TPO mi-
metika). Primarnim cilem studie byla stabilni odpovéd
v hladiné trombocytd, definovéna jako dosazeni poctu



krevnich destic¢ek = 50 x 10%/1 po dobu nejméné 4 z po-
slednich 6 klinickych kontrol studie. U 18 % pacientt |é-
¢enych fostamatinibem bylo dosazeno stabilni [é¢ebné
odpovédi v hladiné trombocytl ve srovnani s zadnou
|écebnou odpovédi u pacientl ve vétvi s placebem
(p=0,0261). Stabilni odpovédkrevnich desticek byla de-
finovana jako dosazeni hladiny > 50 x 10°/| krve alespori
4 z poslednich 6 navstévach mezi tydny14 a 24 |écby.
Nejcastéjsimi nezadoucimi UGc¢inky byly gastrointes-
tindlni obtize a elevace jaternich testl. Na rozdil od
jinych terapii, které moduluji imunitni systém (imuno-
supresiva, rituximab, kortikoidy) nebo stimuluji tvorbu
trombocytl (TPO agonisté), plsobi fostamatinib pres
inhibici destrukce trombocytd. Fostamatinib nabizi
dalsi racionalni moznost 1é¢by pacientl s ITP, jez jsou
rezistentni na dosud uzivané |é¢ebné postupy.

Zaveér

V oblasti imunitni trombocytopenie Ize v poslednich
letech sledovat odklon od podavani imunosupresivnich
preparatl s ¢im dal ¢astéjsim uzitim stimula¢niho ucinku
agonistl trombopoetinového receptoru. Tato skutec-
nost navazuje na poznatky o poruse ultrastruktury me-
gakaryocytd u pacientd s chronickou ITP. V budoucnu
Ize predpokladat i moznost zafazeni agonistt TPO re-
ceptoru v [é¢bé perzistentni nebo akutni ITP. U pacientt
rezistentnich na dosud pouzivané zpusoby |é¢by se jako
nadéjna moznost jevi uziti fostamatinibu.
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