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ANOTACE:

Tato prace je vénovana imunitni trombocytopenii. Zabyva se jeji historii, popisem zakladnich
struktur, d&éji a casti v lidském organismu, které jsou pottebné k pochopeni priibéhu tohoto
onemocnéni. Dale se zabyva epidemiologii a patofyziologii imunitni trombocytopenie. Velka
¢ast je vénovana imunitni trombocytopenii u dospélych véetné diagnozy a 1écby. Nakonec

popisuje imunitni trombocytopenii v détském véku.

KLICOVA SLOVA:

Imunitni trombocytopenie, trombocyty, megakaryocyty, trombopoetin

ANNOTATION:

This work is devoted to immune thrombocytopenia. It deals with its history, description
of the basic structures, processes and parts in the human body that we need to understand
the course of this disease. It also deals with the epidemiology and pathophysiology of immune
thrombocytopenia. A large part is devoted to immune thrombocytopenia in adults, including

diagnosis and treatment. Finally, it describes immune thrombocytopenia in childhood.

KEYWORDS:

Immune thrombocytopenia, platelets, megakaryocytes, thrombopoietin



UVOD ettt et h et e bt ettt e s bt e bt et eat et et eaeens 12
1 Historie imunitni trombOCYLOPENIC. .......ccuveriieriieeiieiieeiieriie et eieesre e sae e 13
1.1  Objev krevnich destiCek.........ccueviiiriiiniiiiieiiieieecie et 13
1.2 MEZAKATYOCYLY .ooouvieiieeiiieiieeieeite ettt ettt et taeebeesabeesbeessaeensaesaseenseensnesnseas 13
L3 PUIPULA .ottt ettt e et e et e st e e st e e sataeesabeeeenseeesaseeas 14

2 Zékladni biologie tromMbBDOCYLT .....ccuveeeiiiieeiiieeiiee et 16
2.1 MEEAKATYOCYLY .eeutieiiieiieeite ettt et ettt ettt ettt et e et e e sate e b e seaeeneeas 16
2.2 Tvorba krevnich destiCek ..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiece e 17
2.3 TTOMBDOCYLY ...eeuieeiieeiie ettt ettt ettt ettt et e et e bt essbeebeeenteenbeesneeeneas 18
2.4 TTOMDOPOCLIN.....cciviiieirieeeiiieeeieeeteeeteeeeteeeebeeesteeessseeessseeessaeesseeesseesssseesnseens 20

3 TrOMDOCYLOPENIE. ......eeeuiietieeiiieiieeite et ee et et te et e et e et e s ate et eesnaeebeesateenseesneeeneeas 22
3.1 PAtOLOZIC ..ottt ettt 22
3.2 BHIOLO@IC ..eeiiieiieiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt et eb et e et e e tbeebaeenaeenbeeenbeennaas 22

4 Etiologie imunitni trombOCYtOPENIEC . .......cccuvreriireriieerieeerieeerreeerveeesieeeeireesneeees 24
5 Patofyziologie imunitni trombOCYtOPENIC .......eeervvieeiiieeiiieeiiee et 26
6  Imunitni trombocytopenie U dOSPELYCh .......cccvvieiiiiiiiiieieee e 29
6.1  KINICKE PIOJEVY ..eviiiiiiieiie ettt ettt et e e e tee e saeeesnaeeeenaee s 30
6.1.1 HemoragiCKe PrOJEVY ...eeevriiiiiieeiieeeiee ettt ettt e 30
6.1.2  Kaze a vizualni SHZNICE.......cccviiiiiiiiiiiiie e 30
6.1.3  Vnitini SHZNICe OTZANT .....ccueiiiriiiiiiiiiiiieet e 30
6.1.4  Centralni NervOVY SYStEM ....cciuiiiiiiiiiieiieriie ettt ettt eiee s ens 30
0.1.5  TIOMDOZA.....c..eoiiiiiiiiiieiiee ettt st 30
6.1.6  Projevy souvisejici S IEEDOU ......ccueevuiieiiiiiiiiieie e 31
0.1.7  KValIta ZIVOTA.....oiieiiiiiiiieiecieeit ettt 31

6.2 Diagndza ITP 1 dospelyCh.......cooiiiiiiiiiiiieieeeeee e 31

6.2.1  ANamnéza PACIEN .......eeeruvieeiiieeiiieeiieeeireeeieeeeteeesreeeaaeeeeaeeesneesnsaeennnes 33



8

9

0.2.2  VYSEEN....oiiiiiiiiiiiiiciiiiccc s 34

6.2.3  Periferni Krevni 0braz ..........ccccoeieiiiiiiniiiiiiiieeeeecee e 34
6.2.4 Hodnoceni natéru periferni Krve.........occoviieiieiiieiiienieeieeeeeece e 34
6.2.5 VySetfeni kostni difen€..........ccceeviiriieiiiiiiiiiecie e 35
6.2.6 Testovani na Helicobacter Pylori........ccceevieeiiienieeiiienieeiieeie e 35
6.2.7 Testovanina HIV a HCV ... 35
6.2.8 Kvantitativni testovani hladiny imunoglobulinli.............ccccceevieeiiennnnnee. 36
6.2.9 PHmy antiglobulinovy test ........cccoeriiiiiiiiiiiiee e 36
6.2.10 Rh (D) krevni SKUpIny .......c.cocoiiiiiiiiiiiieie e 36
6.3 LéCba ITP u dOSPELYCH ...ooveiiiieie e 36
6.3.1  Terapic Prvni lINIC .....cccveeeeiieeieeeie et rae e eeree e 37
6.3.2  Terapie druhé [NIC.........c.ccovieriieiiieiieiiecie ettt e ae e ees 41
ITP v detsKEm VEKU ..ot 44
7.1 Klinické projevy ITP u det .....cooveeiieiiiiiieieeeeeeeee e 44
7.2 Incidence ITP U deti....cccoooiiiniiiiiiiiiie s 44
7.3 Klasifikace ITP 1 d&tl ......ccooriiiiiiiiieeeee e 44
7.4 NASTUP ITP U dEt ..eoveiiiiiieiieeee et 44
7.5 Klinické a laboratorni charakteristiky I'TP v détském veéku ..........ccccvvevveeennnenn. 45
7.6 Diagnostika ITP u d&ti......c.coooiiiiiiiiiiiiieee e 45
7.7 LECDA ITP U A&t 45
ZAVER ...t 47



SEZNAM ILUSTRACI A TABULEK

Obrazek 1:
Obrazek 2:
Obrazek 3:
Obrazek 4:
Obrazek 5:
Obrazek 6:
Obrazek 7:
Obrazek 8:
Obrazek 9:

Tabulka 1:
Tabulka 2:
Tabulka 3:
Tabulka 4:

Megakaryopoéza a trombOPOEGZa .........cc.eevueerieeriieeiieniieeieenieereesreeieeneaeens 16
Model vyroby krevnych destiCek.........cccuvvviiiriiniieniiieiieiieeieeee e 17
Charakteristika molekuly receptoru na povrchu krevni desticky ................. 18
Role krevnich desti¢ek pii hOmMEOStAZE ..........oeevveeviieeiiieeieeceeeee e, 19
Struktura trombOCYL .....eevveeiieiieeiieieeeie et 20

Diferencidlni diagndza a smér vysetieni u nové zjisténé trombocytopenie .23

Incidence ITP podle véku a pohlavi na 100 000 obyvatel ............cceeueen. 24
Schematicky model pfedstavujici spojitou patogenni smycku ITP.............. 28
Urcovani ITP na zakladé vylouceni jinych klinickych projevi.................... 32

Rozdéleni trombocytopenie podle poctu krevnich desticek..............oueeneee. 22
Rozliseni akutni a chronické primarni ITP .........c.ccccoeviiiiiiiiiiniieieee, 29
Klinické projevy spojené s tromboCytOPenii ........eeverveerieeieneenienieneeienne. 33

FAZE TTP oo e e e 44


file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75179742
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75179739
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75179740
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75179741
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75179742
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75179743
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75179744
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75180308
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75180309
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75180310
file:///C:/Users/Karolina/Documents/Zdravotní%20laborant/třeťák/LS/Bakalářská%20práce/Bakalářská%20práce,%202021,%20Karolína%20Švecová%20-%20Imunitní%20trombocytopenie.docx%23_Toc75180311

SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

HLA
HSC
ICH
ITP
IVIG
JAK2
Th
mPSL
TPO
TRO-RA
Tregs

Hlavni histokompatibilni komplex
Hematopoetickd kmenova buitka (Hematopoetic Stem Cell)
Intrakranialni krvaceni

Imunitni trombocytopenicka purpura

Intravén6zni imunoglobulin

Janus kinaza 2

Pomocna T bunka

Vysokodavkovany intraven6zni methylprednisolon
Trombopoetin

Agonisté receptoru trombopoetinu

Regulacni podskupina T bunék

von Willebranduv faktor



UvVOD

Imunitni trombocytopenie je vzacné imunitni onemocnéni zplsobené poruchou
imunitniho systému, kterd ma za nasledek destrukci krevnich desti¢ek. Incidence neboli vyskyt
tohoto onemocnéni na celém svété neni jednoduché presné urcit, protoze se vychazi z mnoha
ruznych studii vyuzivajicich riznych vstupnich dat. Incidence se tedy odhaduje u dospélych
mezi 2,16 a 3,9 na 100 000 osob za rok a u déti na 2,2 az 5,3 pripadti na 10 000 déti za rok. [1, 2]

Toto onemocnéni je velice vazné a mize u ¢lovéka vyvolat smrt. Nemalé procento
diagnostikovanych pacienti na né€j i umira. I proto je dilezitd v€asna diagndza a nasledna 1écba,
ktera miize zvysit kvalitu zivota a zcela nezanedbatelné jej prodlouzit. [2]

Projevuje se predevsim krvacivymi projevy — napt. do kize, kde zplisobuje Cervené
nebo purpurové skvrny. Bohuzel tyto projevy plati i pfi vnitinim krvaceni, takze je velkym,

zivot ohrozujicim rizikem. [2]
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1 HISTORIE IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE

1.1 Objev krevnich desticek

Mezi prvnimi, kdo zaznamenal nejspiSe krevni desticky, byl Anton von Leeuwenhoek
(1632—-1723), ktery pomoci mikroskopu rozpoznal malé globule nebo buniky v krvi. Problémy,
s chromatickou aberaci ve sloZzeném mikroskopu, vSak vylucovaly definitivni rozpoznani bun¢k
malych jako krevni desticky. [3] Dalsi byl anglicky 1ékat William Addison, ktery v roce 1841
popsal pii srazeni krve extrémné malé krvinky. Spoleéné s Georgem Gulliverem nezévisle
vytvorili prvni kresby toho, co retrospektivné byly pravdépodobné krevni desticky. [2, 3]
V roce 1842 v Patizi popsal Alfred Donné novy krevni prvek, ktery nazval ,les globulins
du chyle“, to byly nejspiSe také krevni desticky [4]. Franz Simon a v Berlin¢ Gustav
Zimmermann, identifikovali mald bezbarva téliska v krvi. Simon si myslel, Ze jde o molekuly
fibrinu, které¢ byly prekurzory Cervenych krvinek, zatimco Zimmermann mél pocit, ze jde
o0 ,,elementéarni téla®, kterd pochazeji z lymfatickych uzlin. Predpoklddal, ze jsou plivodem
z erytrocytl. [3] V roce 1865 Schultze zvetejnil pfesny popis krevnich desti¢ek. Podle jeho
popisu krev zdravych jedinci obsahuje nepravidelné agregaty skladajici se z malych,
nezbarvenych kulicek nebo granuli, pro které navrhl termin zrnitd hmota. Tyto agregaty
povazoval Francouz Hayem v roce 1878 za produkt zmény diskoidnich prvka rozpoznanych
v Cerstveé krvi. Dosel k zavéru, ze krev obsahuje kromé ¢ervenych a bilych krvinek i jiné, rychle
se ménici akumulacni prvky, takzvané ,,Hayemovy hemoblasty*. [4] V poloviné 19. stoleti
Wharton Jones a Lionel Beale v Anglii a Max Schultze v Bonnu zjistili, Ze tyto malé bunky
souvisi s fibrinovou sraZzeninou. V roce 1874 William Osler popsal v krvi ,,bled¢ zrnité masy*,
pfi¢emZ pozoroval, Ze se tyto ,bledé¢ zrnité masy* aglutinovaly po stazeni z ob¢hu. Jeho
pluvodni interpretace byla, Ze se jedna o bakterie spojené s tvorbou fibrinu. [3]

Giulio Bizzozero z Turina popsal krevni desticky jako tieti morfologicky prvek krve,
ktery nesouvisi s erytrocyty a leukocyty. V roce 1883 v publikaci ,,O novém morfologickém
prvku krve* popsal existenci, strukturu a zdkladni roli krevnich desticek, které ve svém prvnim
vydani ve francouzstin€ nazval ,,piastrin® neboli ,,malé plakety* a dospél k zavéru, Ze desticky

piimo ovlivitovaly koagulaci a trombozu. [3, 4]

1.2 Megakaryocyty

Megakaryocyty jsou vzacné, polypoidni, velké buniky v kostni dfeni, které v roce 1890
ve Spojenych statech poprvé popsal James Homer Wright a zjistil, Ze krevni desticky pochdzeji

z cytoplazmy téchto bunék. Za tento objev byl v roce 1908 drzitelem Boylstonovy lékaiské
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ceny.[5] Wright v Bostonu v letech 1906 a 1910 definoval v novinich vztah

mezi megakaryocyty a krevnimi desti¢kami [2, 3, 5].
1.3 Purpura

Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP), =zndma taky jako idiopaticka
trombocytopenicka purpura a autoimunitni trombocytopenicka purpura [3].

Purpura, latinsky derivat feckého slova porphyra, slouzi jako oznaceni fialové ryby, plze
amekkysu, z nichz bylo ziskdvano fialové barvivo. Autoii Hippokrates a Galen popsali purpuru
jako ,cCervené eminence nebo ,Cervené skvrny“ spojené s morovymi horeckami. [3]
Uvadénymi charakteristikami byly pachnouci dech, otoky dasni a velké krvacejici viedy
na dolnich koncetinach, coz svéd¢i o skorbutu [2]. V 10. stoleti arabsky 1ékat Avicenna stru¢né
popsal purpuru v jeji chronické formé. V roce 1580 Amatus Lusitanus zjistil, Ze purpura
nezavisi na horecce. V roce 1658 Lazarus de la Riviére (Riverius) z Montpellier, 1ékar
francouzského krale, navrhl, Ze purpura je zpisobena nadmérnym fidnutim krve, ktera roste
z kapilarnich zil do ktize. [3]

V roce 1734 rozd¢lil Hornung purpuru do nasledujicich tfi kategorii: simplexni, febrilni
a kurdé&jovy [2]. Pristi rok Paul Gottleib Werlhof z Hannoveru popsal prvni klasicky ptipad ITP
»Morbus Maculosus Haemorrhagicus* na ptipadu divky, u které se béhem menstruace néhle
objevila epistaxe a velké skvrny purpury na krku, zadech a pazich [2, 3]. Tato nemoc je proto
znama jako Werlhofova nemoc. Asi o 70 let pozd¢ji Robert Willan ve své knize ,,0 koznich
nemocech® rozliSoval c¢tyfi typy purpury. Typ odpovidajici ITP byl oznaCen Purpura
Hemorrhagica a byl identifikovan purpurou a krvacenim ze sliznice. V roce 1829 popsal
Schonlein nékolik ptipadi purpury s akutnimi artritickymi projevy. Pozd&ji Henoch popsal pét
ptipadii purpury u déti, u kterych se vyskytlo zvraceni, bolesti bficha, intestindlni krvaceni
a nemé&ly horeCky. Tento typ purpury se nyni nazyva Schonleinova a Henochova purpura. [2]

Co vsak vyvolalo purpuru, nebylo zndmo az do roku 1883. V tomto roce Kraus zjistil,
Ze purpura souvisi se snizenim poctu krevnich desti¢ek. V roce 1887 na stejny objev piiSel
1 Denys. [2] V roce 1889 Georges Hayem v Patizi poprvé spocital skute¢ny pocet krevnich
desticek u pacienta spurpurou. Frank =z Breslau vroce 1915 objevil spojeni
mezi megakaryocyty a trombocytopenickou purpurou a pozoroval, ze tito pacienti maji
normalni pocet megakaryocytli. George Minot z Bostonu popsal podrobné studie idiopatické
purpury hemorrhagica v roce 1916. [3]

purpury. Frank obhajoval koncept snizené produkce, zatimco Minot a Kaznelson, ktery ptisobil
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v Praze, nezavisle na sob¢ upiednostiiovali argument nadmérného niceni desticek. Kaznelson,
ktery byl jesté studentem mediciny, tvrdil, Ze k nadmérnému niceni krevnich desticek doslo
ve slezing. Zatimco pocateéni léCba onemocnéni byla krevni transfuze, bylo zjisténo,
ze transfuze byly obecné neuspésné a Kaznelsonova teorie vyustila v prvni UspéSnou
splenektomii u pacienta s trombocytopenickou purpurou v roce 1916. Na diagnostické tirovni
Rosenthal v New Yorku vroce 1923 rozliSoval akutni trombocytopenickou purpuru
od chronické tim, Ze se lisi svym pribéhem. V roce 1940 Wiseman piesné popsal vSechna
moderni diagnosticka kritéria pro ITP. [3]

Troland a Lee v roce 1942 popsali latku (nazyvanou ,.trombocytopen®) extrahovanou
ze slezin pacientli s trombocytopenickou purpurou. Tento extrakt aplikovali injekci do kralikd,
u kterych to zptlisobilo sniZeni poctu krevnich desticek. Rok 1951 zasadné zménil chdpani ITP.
Tehdy byly hlaSeny Harringtonovy klasické experimenty. V téchto experimentech podaval
zdravych dobrovolnikl transfuze plazmy od pacientd s ITP. [3] U téchto zdravich jedinct
to pak vyvolalo trombocytopenii [2]. Ve stejném roce Evans a kol. pfipisovali mechanismus
tohoto pasivniho pfenosu syndromu na protilatky proti krevnim destickdm. Tak zacala éra
imunitni slozky ITP. Také v roce 1951 popsali Hirsch a Damashek dtlezité klinické rozdily
mezi akutni a chronickou ITP a k 1é€b¢ ITP byly poprvé pouzity kortikosteroidy. [3]

Faktor, ktery vyvolal trombocytopenii, byl nalezen ve frakci globulinu. Poté Shulman
a kol. prokazali, Ze faktorem, ktery vyvolal trombocytopenii, byl imunoglobulin,
ktery se specificky véaze na destiCky a lze jej ze séra odstranit absorpci normalnich lidskych
krevnich desti¢ek. Protilatka imunoglobulinu G proti krevnim desti¢kam se vaze na antigen
spojeny s krevnimi destickami, coz vede k fagocytéze makrofagli v retikuloendotelidlnim
systému prostfednictvim makrofagovych Fc receptori. Vroce 2000 byla u pacienti
s idiopatickou trombocytopenickou purpurou hodnocena produkce krevnich desticek
a megakaryocyty v kostni dieni. Védecké skupiny Chang a kol. a McMillan a kol. prokazali,
Ze antiagregacni autoprotilatky od dospélych pacientii s idiopatickou trombocytopenickou
purpurou nezavisle potlacuji in vitro megakaryocytopoézu v kostni dieni. Pozdéji bylo
zjiSténo, Ze trombocytopoéza je také naruSena v disledku destrukce desticek potazenych
protilatkou v kostni dieni pomoci makrofaga marTow nebo inhibice tvorby proplatelet. Tyto
vysledky siln€¢ naznacuji, ze idiopatickd trombocytopenickd purpura je autoimunitni
onemocnéni zpusobené antiagregacnimi protilatkami. Proto se termin imunitni

trombocytopenie pouziva dodnes. [2]
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2 ZAKLADNI BIOLOGIE TROMBOCYTU

2.1 Megakaryocyty

Megakaryocyty jsou vysoce specializované prekurzorové buiiky, které vyvijeji a vytvaieji
desticky. Megakaryocyty se vyvijeji z hematopoetickych kmenovych bun¢k (HSC), které
vedou k potomktim, které postupné ztraceji schopnost sebe obnovy a jsou omezeny na jednu
linii (obr. 1). [2]
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Obrazek 1: Megakaryopoéza a trombopoéza (pievzato a upraveno) [2]

Obecné lze v kostni dfeni identifikovat tf1 typy morfologii. Promegakaryoblast,
ktery je prvnim rozpoznatelnym prekurzorem megakaryocyti. Dale megakaryoblast a na konec
megakaryocyt, ktery je zralejsi buiikou se zfetelnéj$i morfologii. Megakaryocyty prochazeji
mnohonasobnou replikaci DNA endomitézou a stavaji se polyploidy opakovanymi cykly
replikace DNA bez bunécného déleni. Po dokonc¢eni endomitozy zacina megakaryocytova faze
zrani, ve které se cytoplazma rychle plni desti¢kové specifickymi proteiny pro funkei krevnich
desticek. [6] V této fazi megakaryocyty generuji rizné sekre¢ni granula, vcetné alfa granuli,
které ziskdvaji svlij molekulovy obsah jak ze syntézy endogennich proteini a absorpci,
tak 1 balenim plazmatickych proteint. [2] Faze je téZ charakterizovana tvorbou

komplikovaného invaginovaného membranového systému, téz se uziva termin demarkacni
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membranovy systém, ktery tvoii rozsahlou sit membranovych kanall slozenou ze zplostélych
vackl a tubuli. [2, 6] Béhem zavéreCnych fazi vyvoje prochazi cytoplazma megakaryocytii
masivni reorganizaci na cytoplazmatické prodlouZzeni nazyvané protrombocyty [6].
Protrombocyty jsou tenké a opakované rozvétvené. Cytoskeletalni proteiny megakaryocyt
reguluji pfeménu celé cytoplazmy do velkého mnozstvi protrombocyti. Polymerizace tubulinu
v mikrotubulu pfedstavuje primarni motor pro prodlouzeni protrombocyti a fidi transport
organel a granuli do vznikajiciho trombocytu, zatimco je pottebny aktinmyosinovy systém

pro vétveni a generovani sily béhem tvorby protrombocytl. [7]

2.2 Tvorba krevnich desticek

Po diferenciaci a zrani migruji megakaryocyty z osteoblastického vyklenku do cévniho
vyklenku, kde dozravaji, a nakonec tvoti jednotlivé krevni desticky v krevnim fecisti. [2]
Mechanismy, kterymi se desti¢ky tvoti a uvoliluji z megakaryocytl, zistavaji doposud sporné.
Bylo navrzeno nékolik modelli tvorby krevnich desti¢ek. Patfi mezi né naptiklad puceni
desticek, cytoplazmatickd fragmentace pomoci invaginovaného membranového systému

a tvorba protrombocyti (obr. 2). [6]

Obrazek 2: Model vyroby krevnych desti¢ek (pfevzato a upraveno) [6]

Objev trombopoetinu (TPO), cytokinu, ktery se vdZze na megakaryocytovy specificky
receptor c-MPL a podporuje rust a vyvoj prekurzori megakaryocytt, vsak vedl ke vzniku

systému kultury, ktery rekapituluje biogenezi trombocytdi v novém chapani terminalni
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diferenciacni faze trombopoézy. Dale je diskutovano nékolik modelli biogeneze krevnich
desticek. [6]

Hematopoetické kmenové bunky v kostni dfeni se diferencuji na megakaryocyty
zpusobem zavislym na TPO. Megakaryocyty prochazeji endomitézou a vyvijeji jadra
v rozsahu DNA od 2n do 128n. Jak megakaryocyty dospivaji, vyvinou si v cytoplazmé vysoce
invaginovanou membranu, kterd je spojita s vn¢jsi plazmatickou membranou. Tato membrana
slouzi jako rezervoar pro tvorbu destiCek. Megakaryocyty se ve vaskularnim vyklenku
prodluzuji na protrombocyty a uvoliuji je do vaskularnich sinusoidi. Cely megakaryocyt
je pfeménén na pre/protrombocyty a jeho jadro je vyloucené a fagocytované. V krvi
se protrombocyty pfeménuji na pretrombocyty. Desticky v podobé ¢inky jsou dale rozstépeny

na dvé samostatné desticky (obr. 2). [6]

2.3 Trombocyty

Krevni desticky jsou anukleaéni krvinky vylucované ze zralych megakaryocytl v kostni
dreni do krevniho ob&hu. Pocet lidskych trombocytt je obvykle v rozmezi 150 000—450 000
n mikrolitr cirkulujici krve. Cirkulujici krevni desticky jsou bikonvexni diskoidni morfologie,
maji pramér 2—-3 pm a tloustku 0,5 um. Povrch krevni desticky je bohaty na fadu receptorovych
proteind, které hraji zdsadni roli v mechanickém zapojeni krevnich desti¢ek pii hemostdze.
Konkrétné slozka GPIba receptoru na povrchu destiCek z komplexu GPIb-IX-V
zprostiedkovava vazbu na von Willebrandiv faktor (VWF) a povrchové receptory GPla-Ila
(také znamé jako integrin a2p1) a GPVI zprosttedkovavaji vazbu na kolagen. Kombinace
téchto mechanismli umoZiiuje destickadm podstoupit adhezi v misté krvacejici rany. Povrch
desticek také obsahuje receptory pro vice agonistd, napf. P2X1 pro ATP, P2Y1 a P2Y12
pro ADP, PAR-1 a PAR-4 pro trombin a TXA2R pro tromboxan (obr. 3).
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Obrazek 3: Charakteristické molekuly receptorti na povrchu krevni desticky [§]
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Signalizace zvenc¢i vyvoland adhezi krevnich desti¢ek k vWF a kolagenu spolu
s agonistickym uc¢inkem na krevni desti¢ky, vede k aktivaci desti¢ek. Desticky se transformuji
z diskoidni morfologie na pseudopodalni hvézdnou morfologii. Povrch desti¢ek také obsahuje
vysokou hustotu receptoru GPIIb-IIla (také znamy jako integrin allbf3), ktery piedpoklada
konformaci vazajiciho ligandu po aktivaci krevnich desti¢ek a mize se vazat na specifické
domény krevniho proteinu fibrinogenu i na lokalné ulozeny vWF. Vazebnd interakce
Fg-GPIIbllIa je primarni mechanismus, ktery fidi pfemosténi mezidesti¢ek, aby se usnadnila
agregace aktivnich desticek. Tyto mechanismy adheze a agregace spole¢né podporuji tvorbu

destickové zatky v misté krvaceni pfi hemostaza (obr. 4). [8]
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Obrazek 4: Role krevnich desticek pfi homeostdze (pfevzato a upraveno) [9]

Neaktivni diskoidni desticky prechazeji do aktivovanych pseudopodalnich hvézdicovych
desticek, a nakonec do plné€ aktivni rozSifené morfologie, ktera je charakteristickd pro jejich
morfologicky pfechod behem hemostatického plsobeni. Tento morfologicky ptfechod
také umoZiiuje destickam podstoupit interakce bunka-buiika a builka-matice na vysSich
povrchovych plochach. Béhem hemostdzy 1 po ni aktivované desticky uvoliluji rGzna
cytoplazmatickd granula 1 jejich obsahy, dale uvoliiuji lysozomalni obsahy, mikrocastice
a exosomy, které dale plisobi jako skladisté pro okamzité nebo trvalé uvoliovani ristovych
faktorti, adhezivnich proteinti, cytokinii a dalSich signalnich molekul, které hraji dtlezité role

v regulaci hojeni ran a oprave tkané (obr. 5). [8]
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Obrazek 5: Struktura trombocytu; A v elektronovém mikroskopu, B kreslené schéma

ultrastruktur v elektronickém mikroskopu (pfevzato a upraveno) [8]

2.4 Trombopoetin

Termin trombopoetin byl poprvé vytvotren v roce 1958 a byl pouzit k popisu humoralni
latky odpovédné za zvySeni pocétu krevnich desticek v reakci na trombocytopenické
podnéty. [10] Trombopoetin je kritickym regulatorem produkce krevnich desticek
z megakaryocytl v kostni dfeni, jakoZ i po€tu krevnich desti¢ek v krvi [11]. TPO je priméarné
vytvaren v jatrech, je vylu¢ovan piimo do krevniho ob&hu bez akumulaéni formy a vylucovan
zanicenymi receptory TPO na krevnich destickdch a megakaryocytech. Pfi absenci TPO
existuje konstantni bazalni rychlost produkce krevnich desticek. Pokud je pfitomen, zvySuje
se pocet, velikost a ploidie megakaryocytl. Produkce krevnich desticek nepiimo souvisi
s cirkulujici koncentraci TPO. [12, 13]

Trombopoetin mé fadu biologickych ucinkl. Nejprve ptisobi na pluripotencialni kmenové
bunky. DéEti narozené bez receptoru pro TPO jsou po narozeni trombocytopenické, ale béhem
prvnich dvou let Zivota se u nich vyvine aplastickd anémie, protoze TPO je Zivotné dulezity
pro zivotaschopnost kmenovych bun¢k a v jeho neptitomnosti maji kmenové buiiky tendenci
vymirat béhem dvou nebo tii roki zivota. Kmenova buiika pak vede ke vzniku bunky tvofici
kolonii megakaryocyti. TPO pusobi na tuto buiiku a zvySuje jeji rychlost mitézy. Kolonie
tvofici megakaryocytova buiika poté vstupuje do procesu endomitdézy. TPO stimuluje
endomitézu velmi agresivnim zplisobem pii femtomolarnich koncentracich. Nakonec
se prekurzory megakaryocytli vytvoii, stavaji se velkymi, morfologicky identifikovatelnymi
megakaryocyty a za¢nou vylucovat krevni desticky. TPO také stimuluje tuto fazi zrani. Stru¢né
feceno, TPO plisobi na prekurzorové bunky megakaryocytl, stimuluje endomitdézu a zrani

megakaryocytl, ¢imz zvysSuje pocet krevnich desticek v cilovych tkanich. [14]
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V roce 1990, byl objeven onkogen c-Mpl. Od té doby co byl protoonkogenovy c-Mpl
identifikovan a na ziklad¢ argumenti homologie se piedpokladalo, ze koduje receptor
hematopoetického cytosinu. Hypotéza se pozd¢€ji prokazala, kdyz byla cytoplazmatickd doména
spojena s doménou vazajici ligand receptoru IL-4 a bylo prokazano, Ze podporuje rist
hematopoetickych bun¢k indukovanych IL-4. Zapojeni c-Mpl receptoru TPO vede k rychlému
zvySeni obsahu fosfotyrosinu v mnoha cytoplazmatickych a membranové asociovanych
proteinech, vcetné samotného receptoru. Janus kinaza 2 (JAK2) se jevi jako hlavni
nereceptorova tyrosinkinaza odpovédna za zahdjeni signalizace. Ablace JAK?2 blokuje signalni
transdukci v bunéénych liniich a eliminuje vyvoj megakaryocytt a reakci na TPO. Janus kinazy
vyzaduji membranové proximalni motivy, box1 a box2. Pfedpoklada se, Ze jak box1, tak box2
jsou schopné interagovat s JAK2 a stabilizovat asociaci. Mezi cili fosforylace tyrosinu
po stimulaci TPO je samotny Mpl receptor. Z péti cytoplazmatickych tyrosinovych zbytkl
(Y8, Y%, Y8, Y2 Y7y je &tvrty tyrosin Y!''? hlavnim mistem fosforylace a Y'!
je sekundarnim mistem. Nékolik signalnich proteinti je schopno se k témto mistim pfipojit
prostiednictvim domén Src Homology 2 nebo vazby fosfotyrosinu, véetné¢ STATS 3 a 5
(pfevodniky signalu a aktivatory transkripce), Shc, SHIP, Grb2, SOS, Vav a Cbl. Zatimco
nékteré z téchto proteinli se mohou asociovat pfimo s receptorem, jiné se mohou vazat
na molekuly adaptéru a vytvaret vétsi signalni komplex. Zbyvajici tfi cytoplazmatické
tyrosinové zbytky nejsou znatelné fosforylovany. [10]

Dalsi hematopoetické ristové faktory, véetn¢ interleukinu-3 (IL-3), IL-6 a IL-11,
také stimuluji tvorbu krevnich desti¢ek in vitro, ale jsou méné uc¢inné nez TPO. Tato linie
vyzkumu naznacuje, Ze TPO plsobi na velmi ¢asné hematopoetické builky 1 na bunky

diferencované pro cestu megakaryocyti. [11]
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3 TROMBOCYTOPENIE

U lidi se priimérné referenéni hodnoty krevnich desti¢ek pohybuji v rozmezi od 150 x 10°
do 400 x 10° na litr [15]. Pocet trombocytl mensi nez 150 x 10° bunék na litr krve je povazovan
za trombocytopenii. Nicméné 2,5% populace ma tento limit vrozené niz§i. Stupenl zavaznosti

trombocytopenie nam ukazuje tabulka 1. [16]

Tabulka 1: Rozd¢€leni trombocytopenie podle poctu krevnich desticek [16]

Trombocytopenie Pocet krevnich desticek (buriky / pl)
Mirna 100000-150000

Stfedni 50000-100000

Teézka mensi nez 50000

3.1 Patologie

Trombocytopenie mize byt zpiisobena nedostatecnou produkei v kostni dieni, imunitné

zprostiedkovanou periferni destrukci nebo zvysSenou sekvestraci ve slezing [16].

3.2 Etiologie

Trombocytopenie, heterogenni skupina poruch charakterizovanych poctem trombocyt
niz§im nez 150 x 10° bungk na litr, je nejcast&jsi piicina krviceni. Hemoragické poruchy jsou
od asymptomatického stavu az po Zivot ohrozujici krvaceni. Mnoho pacientl toleruje pocet
krevnich desti¢ek od 20 x 10° do 25 x 10° na litr bez krvaceni. [17]

Hodnoceni pacienta s poruchou krvaceni je zaloZeno na tfech faktorech: podrobnéa osobni
anamnéza vetné komplexni anamnézy, fyzikalni vySetieni a vysledky laboratornich testt [17].

Vysetieni pacienta s trombocytopenii pro zjisténi etiologie miizeme vidét na obrazku 6 [18]
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trombocytopenie

Obrazek 6: Diferencialni diagnéza a smér vysetfeni u nove zjisténé trombocytopenie

(ptevzato a upraveno) [18]

VétSina pacientl s vyznamnou trombocytopenii vykazuje charakteristicky profil
krvaceni: spontanni krvaceni, epistaxe, krvaceni ze sliznice, petechie a nadmérna prodlouzena
menoragie. Vylouceni téchto pfiznakd neni dostate¢né. Lékatr musi také urcit misto krvaceni,
trvani a intenzitu krvaceni, vztah k traumatu nebo léktiim, nedavna virova onemocnéni
a pritomnost soubéZného onemocnéni (napiiklad onemocnéni jater nebo malignita).
Mezi relevantni ¢asto prezkoumavané otazky patii, zda pacient nedavno navstivil poskytovatele
zdravotni péce kvili problémim s krvacenim, nebo zda pacient v minulosti potieboval krevni
produkty, véetné zabalenych ¢ervenych krvinek, plazmy, krevnich desticek nebo koncentrata

koagulac¢nich faktort. [17]
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4 ETIOLOGIE IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE

Epidemiologie je dilezita pro identifikaci pfi¢iny nemoci a zdravotnich probléma [2].
Neni prokézan zadny etnicky rozdil mezi pacienty s ITP [19].

Odhaduje se, ze ITP ma incidenci mezi 2,16 a 3,9 na 100 000 osob za rok [19]. U vSech
pacientt s ITP existuje pievaha 1,1 az 1,5:1 mezi zeny a muzi, ackoli ITP byla ¢asté€j$i u muza
ve vékovych skupindch mladsich 5 let a starSich 75 let [2]. U pacientek lze rozd¢lit incidenci
ITP podle vekovych skupin do trimodalni distribuce. Prvni vrchol byl pozorovan u mladSich
4 let, druhy mezi osobami ve véku 20-34 let (plodny veék) a tieti vrchol ve véku nad 50 let
(obr. 7). [20]
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Obrazek 7: Incidence ITP podle véku a pohlavi na 100 000 obyvatel

(pfevzato a upraveno) [2]

Maximalni pomér Zen k muzim byl pozorovéan u pacientli ve véku 20-34 let. Pfevaha Zen
v tomto plodném v€ku muze zahrnovat zkresleni smérem ke zvySené moZznosti méfeni poctu
krevnich desticek béhem navstév u gynekologl, zejména behem tchotenstvi, coz ma
za nasledek ndhodny objev trombocytopenie vedouci k diagnoze ITP. [20]

Incidence ITP v détském veku je 2,9-5,3 na 100 000 osob za rok pro déti ve véku mladSim
nez 15 let [21]. VétSina détskych ITP byla spojovana s virovymi infekcemi, coZ naznacuje

sezonni rozdily v incidenci [22]. Pfirozend historie ITP se u déti a dospélych 1isi v tom,
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ze détskd forma ITP probiha akutné, samostatné omezenym zpusobem, zatimco vétSina
dospélych s ITP probihé chronicky [23].

Incidence onemocnéni v Ceské republice zhruba odpovida celosvétovym udajim,

jak vyplyva z provedené analyzy ITP v Jihomoravském kraji. V regionu s 1 127 718 obyvateli
bylo v roce 2008 dispenzarizovano 564 dospélych nemocnych s ITP. Prevalence u lidi starSich

18 let byla 50,3 ptipadi na 100 000 obyvatel, incidence cinila 6 pfipadd na 100 000
obyvatel. [18]
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5 PATOFYZIOLOGIE IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE

Imunitni trombocytopenie je orgdnové specificka autoimunitni porucha charakterizovana
nizkym poctem krevnich desticek, jejich zrychlenou destrukei a také zhorSenou tvorbou
megakaryocytii [24, 25]. ZvySena destrukce krevnich desticek a zhorSena produkce krevnich
desticek je zprostiedkovana primarné IgG antiagregacnimi autoprotilatkami, které jsou
reaktivni s glykoproteiny destickové membrany, jako jsou GPIIb/Illa a GPIb/IX a prochazi
afinitni maturaci prostfednictvim somatické hypermutace variabilnich oblasti. [2, 26] Samotna
povaha vlastnich antigenti, zjevné procesy piepinani izotypi a afinitni maturace protilatek
proti krevnim destickam naznacuji, Ze B bunky, aby vyvolaly Skodlivou imunitni odpovéd’
v ITP, vyzaduji pomoc autoreaktivnich destickové specifickych CD4" pomocnych T bunék
(Th). [26]

Bunééné imunitni odpovédi pacientli s ITP maji charakteristické znaky rozpadu v jejich
T buiikich mechanismy tolerance, coZz zahrnuje zvySenou proliferace CD4" pomocnych
T bun&k trombocyti a sekrece IL-2, oligoklonalni expanze bunék CD4", defekty apoptotickych
drah a vyssi frekvence aktivovanych bunék CD4". [27, 28] Pfesna kriticka udalost vedouci
k autoimunité krevnich desticek zlstavd neznamd. Navrhovany plvod zahrnuje regulacni
podskupiny T bunék (Tregs). Tregs jsou buiiky specializované na potla¢eni imunity, oznacuji
se ThO, Thl, Th2, Th17, Th22, Th9. Nevyvazené profily podskupin Tregs a ptitomnost
cytotoxickych CD8" T bungk, stejné jako abnormalné zvy$ené dendritické buiiky a vysoce
nevyvazeny vzorec sekrece cytokinli indukuji ztratu tolerance k povrchovym antigenim
krevnich desti¢ek. Ztrata tolerance k povrchovym antigenim krevnich desticek pak vede
k aktivaci B bun¢k a produkci autoimunitnich protilatek navazanych na povrchové
glykoproteiny krevnich desticek GPIb/IX a GPIIb/Illa. [2, 26, 29] Tyto protilatky pak zvysuji
vychytavani krevnich desticek prostfednictvim makrofagli nesoucich Fcy receptor
v retikuloendotelidlnim systému, fixaci komplementu zprostiedkujici zvySené vychytavani
nebo piimou destrukci bun€k [2]. Destrukce trombocyti je disledkem nasledné lyzy
a/nebo fagocytozy  zprostiedkované komplementem  retikuloendotelidlniho  systému
a to zejména ve slezing [25].

Nedavné studie u pacientil s ITP skutecné ukazaly snizené hladiny Tregs specifického
transkripéniho faktoru FOXP3 mRNA a proteinu v cirkulujicich mononuklearnich bunkach
a abnormalni funkci Treg v biopsiich sleziny 1 v kostni dieni [14]. Nedostatek Tregs

potencialné vede k nastupu Skodlivych autoimunitnich stavi. [2]
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Makrofagy (ale mohou to byt i jiné buiiky prezentujici antigen jako dendritické buiiky
a B buiky) v retikuloendotelidlnim systému konkrétné zachycuji opsonizované desticky
prostiednictvim receptorit Fcy a prezentuji ,kryptické™ peptidy odvozené od antigenu
z glykoproteinu krevnich desticek T pomocnym bunikdm Th 1 v komplexu molekuly hlavniho
histokompatibilniho komplexu HLA ttidy II (obr. 8) [2, 30]. Tyto Th 1 se vazi na HLA II svym
T buné&&nym receptorem za piitomnosti CD40/CD154 receptorti. GPIIb/IIla autoreaktivni CD4"
T bunky se poté aktivuji rozpoznanim antigennich peptidi a vyvijeji pomocnou aktivitu
ke stimulaci B lymfocyti k proliferaci, diferenciaci na plazmoblasty a produkci IgG
antiagregacnich autoprotilatek, které se zase vazou na cirkulujici desticky. Teoreticky, jakmile
je tato patogenni smycka zavedena, je produkce IgG antiagregacnich autoprotilatek nekonecna,
bez ohledu na spoustéce, které tuto reakci iniciovaly. Slezina je primarnim mistem aktivace
CD4" T bunék reaktivnich s GPIIb/Illa a také zde dochazi k nasledné produkci
proti destiCkovym protilatkdm. Nedavna histologickd analyza slezin ITP naznacuje,
ze proliferativni lymfoidni uzliny jsou primarni mista, kde dochézi k interakci T/B bunck
pro produkci antiagregacnich autoprotilatek. Autoprotilatky IgG jsou produkovany nejen
B buiikami, ale také plazmatickymi buiikami. [2] Abnormalni reakce CD8" zahrnujici lyzu
autolognich krevnich desti¢ek zprostfedkovanou cytotoxickymi T bunkami, které indukuji

primou destrukci krevnich desti¢ek a megakaryocytt [31].
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Obrazek 8: Schematicky model piedstavujici spojitou patogenni smycku ITP

(ptevzato a upraveno) [2]
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6 IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE U DOSPELYCH

U dospélych je ITP nejcastéji chronickym onemocnénim se zakeinym ndastupem.
Klinickym projevem ITP je symptomatické krvaceni, které se mtize znacné lisit u krvacivych
piiznaktli u pacientii s mirnou nebo stiedné t€zkou trombocytopenii od intrakranialniho krvéaceni
nebo zéavazného gastrointestindlniho krvaceni u pacienti s té¢Zkou trombocytopenii. [32]
Cili klinicky obraz saha od asymptomatické trombocytopenie pies otravné modfiny aZ po Zivot
ohrozujici intrakranialni krvaceni (ICH). [33] Podezieni na prognozu ITP je hlavné pii vyskytu
spontanniho krvaceni [32].

Kromé hemoragickych ptiznakd mohou komplikace souvisejici s 1é¢bou, jako je infekce
a kardiovaskularni onemocnéni, vést ke Spatné kvalité zivota pacientd s ITP. ZvySeni trombdzy
u pacientt s ITP je také prokazano v epidemiologickych studiich. ITP u dospélych obvykle
probihé jako chronické onemocnéni se zdkefnym nastupem, timto se pravée lisi od déti, u nichz
je ITP obvykle ,,akutni* formou, které pfedchazi virova infekce, a spontanni obnoveni poc¢tu

krevnich desticek muze nastat u 90% pacientti do 6 mésici (tabulka 2). [2]

Tabulka 2: RozliSeni akutni a chronické primarni ITP [2]
Akutni ITP Chronicka ITP
Maximalni vékovy vyskyt | D¢ti (2-5 let) Dospéli (20—40, 60-80 let)
Rozdil mezi pohlavimi Mlady navstup
y 5 Zena/muz = 3: 1
Zena/muz=1:1 o,
Stary nastup
Zena/muz = 1: 1
Sezonni vyskyt Zima-jaro Zadny
Piedchozi infekce Cvaste . ,(1_3 tydny  pred) Neobvykly
ockovanim
Nastup krvaceni Nahlé Zakeiny

Pfiznaky krvaceni

Tézké (hemoragické bully
v ustech jsou v zéavaznych
piipadech)

V mnoha ptipadech chybi

Prognoza

Spontanni remise se
vyskytuji uvnitf
6—12 mésict (v pruméru 46

tydni)

Pretrvavaji déle nez 12

mésicu
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6.1 Klinické projevy

6.1.1 Hemoragicke projevy

Krevni desti¢ky jsou nezbytné pro priméarni hemostdzu a trombocytopenie vede k selhani
prevence Uniku krve z malych krevnich cév. Purpura je nejcastéjSim ptiznakem krvaceni v ITP.
Purpura zahrnuje krvaceni z klize a krvaceni ze sliznic, které se ¢asto oznacuji jako ,,sucha“
a ,,mokra* purpura. [34]

Mokra purpura je obvykle spojena s niz§im poctem krevnich desti¢ek a ma vyssi miru
komplikaci ve srovnani se suchou purpurou. Proto je mokrd purpura povazovana za znamku
vazného nebezpeci. Neexistuji vSak zadné retrospektivni ani prospektivni udaje podporujici
spojeni mokré purpury a ICH. [2]

6.1.2 Kuze a vizualni sliznice

U ITP je charakteristické spontanni krvaceni do kiize. Kozni krvaceni se podle velikosti
déli na petechie nebo ekchymdzy. Petechie jsou Cervené (nedavné) nebo purpurové (nékolik
dni staré) zabarveni v epidermis a dermis o praméru 0,5-3 mm a ekchymoza je vétsi
nez petechie s Cervenou, modrou, fialovou nebo naZloutlou zelenou barvou. [34] U ITP jsou
subkutanni hematomy bez kontuzi vzacné. BéZné je krvaceni z dasni a epistaxe a v pripade

zavazné trombocytopenie 1ze pozorovat hemoragickou bullu v tstni duting. [2]

6.1.3 Vnitini sliznice organi

Krvaceni do urogenitdlniho traktu je u ITP béZné. Menoragie miZe byt jedinym
pfiznakem ITP. Hematurie je také b&Znym ptiznakem, 1 kdyZ zavazné krvaceni je vzacné. Tézké
krvaceni do zaZivaciho traktu je moZné, ale vzacné i u pacientl s pretrvavajicim nizkym poctem

krevnich desticek. [35]

6.1.4 Centralni nervovy systém
vSech prospektivnich studii ITP, do kterych bylo zafazeno 20 nebo vice pacientli, ukazal,
ze mira ICH byla 1,4% u dospélych a 0,4% u déti. [2] Rovnéz je uvadén vyssi vyskyt ICH
u pacientll nad 60 let s nizkym poctem krevnich desti¢ek, coz mize byt zplisobeno Castymi
komorbiditami nebo antihemostatickymi latkami 1éky [35].
6.1.5 Tromboza

Ackoli tromboza nebyla povazovdna za soucdst spektra projevit ITP, nedavné
epidemiologické studie odhalily neocekavany nariist trombozy u pacientt s ITP. Bylo navrzeno

nekolik moznych mechanismii zvySeni trombozy u pacienti s ITP, které jsou spojeny

30



se samotnou ITP nebo 1écbou ITP. U ITP bylo zjisténo zvyseni prokoagulac¢nich mikrocastic
atim vyvoj trombozy, ktery muze ovlivnit poskozeni endotelu zpiisobené protilatkami
anti-GPIIla nebo protilatkami antifosfolipidovymi. Jesté dulezité;si je, ze mnoho zplsobt 1écby
ITP, napt. kortikosteroidy, vysoko davkovany intraven6zni imunoglobulin (IVIG),
splenektomie a agonisté receptoru pro trombopoetin (TPO-RA), mlze zvysit riziko
trombodzy. [2]
6.1.6 Projevy souvisejici s 1écbou

Nedavna danska populacni kohortova studie ukazala zvySené riziko mrti u pacientti
s ITP ve srovnani s celkovou populacni kohortou v diisledku kardiovaskuldrnich onemocnéni,
infekce a hematologické rakoviny kromé krvaceni. Tyto vysledky naznacuji, ze komorbidity
souvisejici s 1écbou ITP vyznamné ovliviiuji prognézu pacientti s ITP. Dlouhodobé podavani
kortikosteroidii zvySuje riziko kardiovaskularnich onemocnéni a imunosupresivni 1écba, véetné
kortikosteroidii, zvySuje riziko infekce a malignity. Splenektomie také zvySuje riziko t&€zké

infekce. [2]

6.1.7 Kovalita Zivota

PrestoZze progndza pacientli s chronickou ITP je pomérné ptizniva i v pfipadech tézké
trombocytopenie, samotna ITP a jeji 1écba maji vyznamny dopad na kazdodenni zivot a fyzické,
psychologické a socialni fungovani. Studie vyuzivajici dotaznik tykajici se kvality Zivota
souvisejicitho se zdravim, ktery je typickym ndstrojem hodnoceni kvality zivota, ukézaly,
ze kvalita zivota souvisejictho se zdravim dospélych pacienti s ITP byla vyznamné horsi
neZ u kontrolni populace. [2] Unava je jednim z b&znych a stresujicich ptiznakil u pacientd
s chronickym onemocnénim. Ukazalo se, ze znacna ¢ast pacientd s ITP trpi tinavou a mnozi
maji pocit, Ze maji méné energie, kdyz maji pocet krevnich destiéek nizky. Unava u pacientii

s ITP vSak neni jednoduse spojena se zavaznosti onemocnéni a jejim mechanismem. [36]

6.2 Diagndza ITP u dospélych

Ke zlepSeni ptesnosti diagnozy, identifikaci podskupin pacienti a pfizpisobeni 1écby
jednotlivym pacientlim, je zapotiebi porozumét klinickym i biologickym vlastnostem ITP [33].
Pti poc¢atecni diagndze by méla byt hodnocena tiplna anamnéza, fyzikalni vySetteni, plny krevni
obraz a odbornd analyza periferni krve, kterd je zalozena na vylouceni jinych pficin
trombocytopenii. [37]

Imunitni trombocytopenii Ize klasifikovat jako primarni nebo sekundéarni k jinym

zdravotnickym stavim pfitomnym pii diagnéze [37]. Primdrni imunitni trombocytopenie
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je imunitou  zprostfedkované  ziskané onemocnéni  charakterizované  prechodnym
nebo pretrvavajicim izolovanym snizenim poctu krevnich desti¢ek (pocet krevnich desticek
v periferni krvi < 100 x 10°/1) a v zavislosti na stupni trombocytopenie zvySenym rizikem
krvéaceni. [38] Sekundarni ITP je definovana jako ITP wvyskytujici se v kontextu infekce
(napt. HIV, hepatitida C, H. pylori), autoimunitniho onemocnéni (napt. systémovy lupus
erythematodes, onemocnéni pojivové tkané, syndromu antifosfolipodovych protilatek,
hemolytickd anémie), tchotenstvi, béznych variabilnich imunitni nedostatec¢nosti
nebo lymfoproliferativnich poruch. [33]

Déle muze byt klasifikovana jako nové diagnostikovana (0-3 mésice), pretrvavajici
(> 0-12 mésict) nebo chronickd (> 12 mésict) [37]. Uréeni diagnozy ITP se stanovuje hlavné

vyloucenim trombocytopenii zplisobenych jinymi etiologiemi (obr. 9).

Trombocytopenie

Pseudotrombocytopenie ‘

I Agregéaty krevnich desticek

Makrotrombocytopenie

CBC a krevni Obrovské desticky se iseiici s MYHO
souvisejici s

natér zahrnutim WBC

Fragmentace Cervenych krvinek - DIC, TMA
Abnormality v WBC
Normalni, kromé& anémie \ Myelodysplasie,

zplisobené krvacenim nebo leukémie atd.
nedostatkem iontQ
Rodinna anamnéza .‘ Vrozend trombocytopenie
trombocytopenie
: DIC, APS, Typ 2 B VWD
| Abnormality v PT, aPTT nebo FDP ’——0 ’ ! y(;)
atd.
v
. Lék i Léky vyvolana
Téhotenstvi

trombocytopenie
Trombocytopenie spojena s

Splenomegalie

] téhotenstvim
Revmatologické / autoimunitni onemocnéni, (gesta&ni trombocytopenie,
lymfoproliferativni poruchy HELLP syndrom)
T Abnormalni sdruZovani sleziny

’ MoZna sekunddrni ITP |

fekce HCV, HIV nebo H. pylori ‘—. | Mozné ITP spojené s infekci

Zadnd infekce ani zadnd reakce [ piagnostikovat ITP na zakladé:

5

krevnl’chodestiéek na eradikaci « Terapeutické odpovédi
patogenu ¢ Vy3etieni kostni dfené
Pravdépodobn& Primarni ITP * Procento sitovanych krevnich desti¢ek

(RP%) nebo nezralé frakce krevnich
desticek (% IPF)
* Koncentrace trombopoetinu v plazmé

Obrazek 9: Urcovani ITP na zéklad¢ vylouceni jinych klinickych projevi

(ptevzato a upraveno) [2]
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Trombocytopenie miize byt spojena s fadou klinickych stavl (tabulka 3). [2]

Tabulka 3: Klinické projevy spojené s trombocytopenii [2]

Agregace krevnich destic¢ek zptisobena nedostatecnou antikoagulaci

Uméla Agregace trombocytll zpisobend EDTA-dependentnim imunoglobulinem
trombocytopenie | (pseudotrombocytopenie)
Obii desticky

) Makrotrombocytopenie souvisejici s MYH9
Vrozena
trombocytopenie Wiskott-Aldrichiv syndrom

Vrozena amegakaryocytova trombocytopenie atd.

SniZena Aplasticka anémie
produ,kce Malignita s infiltraci nebo potlacenim kostni diené (napi. Lymfom, leukémie,
krevnich pevné latka nadory)
desticek :
Myelodysplasie

Paroxysmalni no¢ni hemoglobinurie
Nedostatek Zivin (napf. Vitamin B12, kyselina listova, méd’)

Potlaceni souvisejici s chemoterapii

Primarni imunitni trombocytopenie
Infekce spojena (napt. HIV, HCV, H.
pylori, EBV)
‘Seku.ndfélrni Lékem indukované (napf. Heparin,
1munitni | chinin, inhibitory GPIIb / I11a)
trombocytopenie Souvisejici s revmatologickym /
Zvysena autoimunitnim onem'o.cnénim (napf.
destrukee SLE, revmatoidni artritida)
nebo spotieba Zplsobeno Alloimunni Novorozenecka trombocytopenie
krevnich imunologickym trombocytopenie | Posttransfuzni purpura
desticek procesem
Tromboticka
. trombocytopenicka
Zpusobeno. , Tromboticka purpura
neimunologickym mikroangiopatic :
procesem Hemolyticko-
uremicky syndrom
HELLP syndrom
Diseminovana intravaskularni koagulace
Von Willebrandova choroba typu 2B nebo trombocyti
(ﬁg?r(ilrlzrcl :lm .Splenomegalie zpisobena onemocnénim jater, sarkoidoza, granulomatozni
Krevnich infekce, Gaucher nemoc atd.
desticek

6.2.1 Anamnéza pacientl

Trombocytopenie muze byt zplsobena nesCetnymi stavy, vcéetné systémovych
onemocnéni, infekei, 1ékti a priméarnich hematologickych poruch. U pftiblizné¢ 60 %
pediatrickych ptipadii je v anamnéze predchozi infekce. Zvysené riziko ITP je také spojeno
s o¢kovanim proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkédm. Pti odhadu mozZného trvani chronické
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trombocytopenie nebo alternativnich poruch krvaceni je tfeba vzit v avahu krvaceni
po ptedchozi operaci, stomatologii a traumatu. Pokud je stanovena diagnéza ITP, mély by byt
zaznamenany kontraindikace nebo upozornéni na 1écbu kortikosteroidy. U pacienti
s dlouhodobou trombocytopenii neovlivnénou léCbou a u pacientd s rodinnou anamnézou

trombocytopenie nebo poruch krvacivosti je tieba vzit v ivahu zdédénou trombocytopenii. [23]

6.2.2 VysSetfeni

Fyzikalni vySetteni by mélo byt kromé krvacivych projevit normalni. Mirna
splenomegalie mize byt nalezena u mladsich pacientt, ale sttedni nebo masivni splenomegalie
naznaGuje alternativni pfi¢inu. Ustavni piiznaky, jako je horetka nebo ubytek hmotnosti,
hepatomegalie nebo lymfadenopatie, mohou naznacovat zédkladni onemocnéni, jako je HIV,

systémovy lupus erythematodes nebo lymfoproliferativni onemocnéni. [23]

6.2.3 Periferni krevni obraz

Imunitni trombocytopenie je charakterizovana izolovanou trombocytopenii s jinak
normdlnim krevnim obrazem [23]. Tedy s normalnimi cervenymi krvinkami a bilymi
krvinkami s vyjimkou anémie zpiisobené krvacenim nebo nedostatkem Zeleza [2]. Tudiz mlze
byt pfitomna anémie zplisobena ztratou krve, ale méla by byt imérna mnozstvi a délce krvaceni
amuze tedy vést k nedostatku zeleza. Pokud je zjisténa anémie, mize pocet retikulocytli pomoci
urcit, zda je vysledkem Spatné produkce nebo zvysené destrukce Cervenych krvinek. [38] Pokud
se u pacienta objevi izolovana trombocytopenie bez pfiznakl krvaceni, je nutné potvrdit, zda je

trombocytopenie skutecna [2].

6.2.4 Hodnoceni natéru periferni krve

Hodnoceni nétéru periferni krve kvalifikovanym hematologem nebo patologem je
zdsadni pro diagnéozu ITP. Mohou se najit abnormality v perifernim krevnim nétéru,
které nejsou v souladu s ITP, jako jsou schistocyty u pacientli s trombocytopenickou purpurou,
které jsou znakem u hemolyticko-uremického syndromu nebo inkluzni téliska s leukocyty
u onemocnéni souvisejicich s MYH9. Nadmérny pocet obrovskych nebo malych krevnich
desticek mulZe naznacovat zdédénou trombocytopenii. RovnéZz by méla byt vyloucena
pseudotrombocytopenie  zpiisobend  aglutinaci  trombocytd  zavislou na  kyseliné
ethylendiamintetraoctové. [23] Toto by m¢lo byt vylouceno opakovanym kompletnim krevnim
obrazem v krvi antikoagulované s jinou latkou neZ ethylendiamintetraoctovou kyselinou

nebo detekci agregatti krevnich desti¢ek v krevnim natéru. [2]
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6.2.5 Vysetieni kostni dien¢

Historicky je ITP definovana jako izolovand trombocytopenie neurcéené etiologie
v pfitomnosti normalnich nebo zvySenych megakaryocytl v kostni dfeni. UziteCnost vySetfeni
kostni diené jako diagnostického testu pro ITP vSak neni presvédciva. VySetfeni kostni diené
jiz neni v pokynech doporuceno jako zdkladni test pro diagnostiku ITP. [2] VySetieni kostni
drené by vSak mélo byt zvazeno u pacienti starSich 60 let, u pacient se systémovymi piiznaky,
s abnormalitami  kompletnim  krevnim néatérem nebo krevnich natéri  jinych
nez trombocytopenie, atypickym klinickym pribéhem nebo refrakternimi ke standardni 1é¢bé
a v nekterych piipadech, kdy se uvazuje o splenektomii. [2, 23] V piipadech, kdy se uvazuje
o splenektomii, by mélo byt provedeno vysetieni kostni dfené¢ k potvrzeni diagnozy.
Pied podanim agonistl receptoru TPO je tfeba zvazit 1 vySetieni kostni dfené, protoze agonisté
receptoru TPO mohou vést k progresi myelodysplastického syndromu, k vyssimu riziku vzniku
myelodysplastického ~ syndromu  nebo  akutni  myeloidni leukémie.  Dilezita
je také cytogenetickd analyza, protoze myelodysplasticky syndrom mulze ptedstavovat
izolovanou trombocytopenii a tato prezentace s minimalni morfologickou dysplazii, kterou lze
snadno chybné diagnostikovat jako ITP, byla popsédna u pacienti s izolovanou deleci
chromozomu 20. Analyza prutokové cytometrie miize byt uzitecnd pfi identifikaci pacientd

se sekundarni ITP spojenou s chronickou lymfocytarni leukémii. [2]

6.2.6 Testovani na Helicobacter pylori

Detekce infekce Helicobacter pylori se porovadi nejlépe mocovinovym dechovym testem
nebo testem antigenu stolice. Tato detekce by méla byt zvaZena pti zpracovani dospélych
s typickou ITP, kde to miZe mit klinicky dopad. Déale mlZe byt pouzita sérologicka detekce,
ale je mén¢ citliva a mén¢ specificka nez ostatni testy. [23]
6.2.7 Testovani na HIV a HCV

Trombocytopenie spojena s infekcemi HIV a virem hepatitidy C muaze byt klinicky
nerozeznatelna od primarni ITP a mtze se objevit nékolik let pfedtim, nez se u pacientl objevi
dalsi ptiznaky. Provadi se rutinni sérologické hodnoceni infekce HIV a/nebo viru hepatitidy C
u dospélych pacientli s podezienim na ITP. Bez ohledu na toto vysetieni se doporucuje mistni
prevalence pozadi a osobni rizikové faktory dokumentované v anamnéze pacienta. Kontrola
téchto infekci miiZe vést k tiplné hematologické remisi. [23] K trombocytopenii spojené s virem
hepatitidy C muze pfispivat fada patogennich mechanismil, vcetné hypersplenismu
a nedostatecné produkce trombopoetinu z hepatocyti, které mohou byt pfitomny pii absenci

splenomegalie nebo zjevné dysfunkce jater. Souvislost chronické infekce HIV
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s trombocytopenii je také dobife zdokumentovdna a existuje mnoho mechanismul

pro trombocytopenii spojenou s HIV. [2]

6.2.8 Kovantitativni testovani hladiny imunoglobulina

U dospélych by mély byt méteny vychozi hladiny imunoglobulinu (IgG, IgA a IgM).
Mély by byt také brany v uvahu na pocatku u déti s ITP a méfeny u déti s perzistentni
nebo chronickou ITP jako soucast hodnoceni. [23] Nizké hladiny mohou odhalit stavy, jako je
bézna variabilni imunodeficience, zejména u mladych pacientii nebo selektivni nedostatek
IgA [2, 23]. Lécba ITP imunosupresivy je proto u bézné variabilni imunodeficience relativné
kontraindikovana. I kdyz by hladiny imunoglobulinu mély byt v idedlnim ptipad¢ testovany
pfed pouzitim intraven6zniho imunoglobulinu (IVIG), bude ¢asto nutné oSetfit pacienta dfive,

nez budou znamy vysledky. [23]
6.2.9 Piimy antiglobulinovy test

Pozitivni pfimy antiglobulinovy test byl nalezen u 22 % z 205 pacienti (19 déti,
186 dospélych) s ITP, ale jeho klinicky vyznam neni zndm. Pozitivni pfimy antiglobulinovy
test je obecné vhodny, pokud se zjisti anémie spojend s vysokym poctem retikulocyti

a pokud se uvazuje o 1écbé anti-D imunoglobulinem. [23]

6.2.10 Rh (D) krevni skupiny

Toto vySetieni je dilezité, pokud se uvazuje o anti-D imunoglobulinu [23].

6.3 Lécba ITP u dospélych

Obecné by lécba méla byt piizplisobena konkrétnimu pacientovi. Neexistuje zadna
standardni terapie, kterou by méli vSichni pacienti podstoupit. Mezi faktory, kter¢ je tieba vzit
v uvahu, patfi: zda pacient krvaci, dal§i zdravotni problémy (v€etné cukrovky), aktivita
a zivotni styl, individuélni tolerance vedlejSich tc¢inkt, preference pacientl i obavy a nakonec
pocet krevnich desti¢ek. Diagnostika a 1écba by neméla byt zaloZena pouze na poctu krevnich
desticek, ale méla by se zabyvat i souhrnem Iékaiskych problémil a preferenci pacienta.
Ne vSichni pacienti vyzaduji terapii. LéEba neni indikovana u pacientil s poctem trombocytil
nad 50 x 10%/1, s vyjimkou nasledujicich situaci:

+ dysfunkce krevnich desti¢ek nebo jiny hemostaticky defekt

* trauma nebo chirurgicky zédkrok

» komorbidita pro krvaceni, napft. dialyza

* povinny pozadavek na antikoagulac¢ni terapii

* povolani nebo zivotni styl, ktery vystavuje jednotlivce traumatu
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Pti 1é¢beé chronické ITP u dospélych by mél byt pocet krevnich desticek udrzovan
na urovnich, které zabranuji krvaceni, s co nejmensim moznym zdsahem a nizkou toxicitou
souvisejici s 1éCbou. Lécba by méla byt vzdy piizptisobena konkrétnimu pacientovi a byt ziidka
indikovana u pacientd s poétem krevnich desti¢ek nad 50 x 10°/ 1 bez krvacenti, jiné dysfunkce
krevnich desti¢ek nebo jinych hemostatickych defektd. K 1écbé pacienti s ITP a jejich
rozhodovani prispivaji dalsi relevantni faktory: pocet samotnych trombocytl, rozsah krvaceni,
komorbidita, predisponujici krvaceni, komplikace specifické terapie, aktivita a zivotni styl,
rozsah zatéze nemoci a pacientova potieba jinych nez ITP 1ékl, které mohou vytvaret riziko
krvaceni. Lécba ITP muze byt rozdélena na nevratny chirurgicky pfistup a na farmakologicky
pristup. Lécba miize byt zamétena bud’ na vyvolani remise kratkodobou terapii nebo na zajisténi
chronické udrzby. VétSina dostupnych 1écebnych postupi ma dnes imunosupresivni charakter
a snizuje produkci autoprotilatek, inhibuje specifické cytotoxické T builky a snizuji
Fc zprostiedkovanou fagocytézu. [14]

6.3.1 Terapie prvni linie
6.3.1.1 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gramnegativni bacil, ktery kolonizuje slizni¢ni vrstvu lidského
zaludku. Trvalé ptitomnost Helicobacter pylori v zalude¢ni sliznici vyvolava gastrointestinalni
poruchy véetné atrofické gastritidy, peptickych viedl a rakoviny zaludku. Bylo také prokazano,
ze Helicobacter pylori aktivuje imunitni systém hostitele pomoci cytokinové signalizace
a stimulace riiznych imunitnich bunék vcetné makrofagh a lymfocyti. Kontinuélni stimulace
imunitniho systému muize vyvolat lymfom lymfatické tkdné spojeny se sliznici a rizné
autoimunitni poruchy. V roce 1998 Gasbarrini oznamil zvySeni poctu krevnich desti¢ek
po eradikacni terapii u vétSiny pacientt s ITP pozitivnich na Helicobacter pylori. [2]
Pro-regulacni G€inky infekce Helicobacter pylori, véetné mistni produkce IL-10, zvySuji pocet
regulacnich T bunky v zaludec¢ni sliznici a zvySuji pocet bunék prezentujicich antigen. To vSe
prispiva k pretrvavani chronické gastritidy Helicobacter pylori. [39] To pak muize zpusobit
krevni obraz s abnormalnim poctem krevnich desti¢ek a trombocytopenii [38]. Aktivni
onemocnéni I1ze diagnostikovat pomoci endoskopické biopsie, kterd méa vysokou senzitivitu
a specificitu. Endoskopické biopsie soucasné hodnoti peptické a maligni komplikace. Dale 1ze
zjistit infekci pomoci dechovych testli (omezené vydaji a moznymi faleSné pozitivnimi
vysledky) a testovanim fekalniho antigenu (coz ma potencidlni vyhody pii stanoveni

intestinalni metaplazie a po 1é¢bé antibiotiky). [39]
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Jakmile je diagnostikovana infekce Helicobacter pylori, existuje mnoho uc¢innych
eradikacnich terapii, které je tieba pfizplsobit toleranci a pifipadnym alergiim pacientd,
lokdlnim vzorim rezistence na antibiotika. Obecné se jako léEba prvni linie doporucuje
¢trnéctidenni 1écba inhibitorem protonové pumpy (mohou byt nahrazeny blokatory
histaminu 2) a dvéma antibiotiky (klarithromycin s amoxicilinem nebo Metronidazolem).
V piipadé¢ rezistence na antibiotika, miize byt nutna 1écba alternativnimi rezimy, véetné vizmutu
nebo sekvencni 1écby. Vymyceni infekce 1ze potvrdit bud’ invazivnimi nebo neinvazivnimi
metodami (nikoli vSak sérovymi protilatkami). Eradikace Helicobacter pylori muze kromé
1é¢by rekurentnich viedd zpusobit i regresi lymfosyntetické tkan€ spojené se sliznici
zalude¢niho lymfomu u vétSiny soucasné infikovanych pacientt. [39]
6.3.1.2 Steroidy

Osetfeni pomoci kortikosteroidti brani destrukci krevnich destiCek potazenych
autoprotilaitkami v retikuloendotelidlnim systému. Bylo také zjisténo, Ze kortikosteroidy
zhorSuji produkei autoprotilatek, protoze snizuji hladinu IgG souvisejici s trombocyty. [40]
Kortikosteroidy mohou také zvysit produkci krevnich desticek z megakaryocytli sniZenim
schopnosti makrofagli a cytotoxickych T bunck nicit krevni desticky v kostni dieni [41].
Kromé toho mohou také mit pfimy ucinek na krevni cévy a sniZzovat krvaceni nezavisle
na zvyseni poctu krevnich desti¢ek. Nezadouci ucinky kortikosteroidil tak vytvareji také znacné
komplikace. Skodlivé u¢inky kortikosteroidi ¢asto prevysuji jejich vyhody. [2]

Za standardni pocatecni 1é€bu se povazuje predmison nebo prednisolon v davce
0,5-2 mg / kg po dobu 2—4 tydn1i, a pokud nedoslo k zadné reakci, me¢la by byt Iécba ukoncena.
Dexamethason byl pfedmétem mnoha diskusi. Neddvné udaje naznacuji, ze dexamethason
muze vést k trvalym reakcim v ddvce 40 mg denné€ po dobu 4 dnii a pak kazdé 4 tydny po dobu
1-4 cyklt. U lécby dexamethasonem zatim neexistuji dostate¢né ditkazy, které by doporucily
tento 1€k jako hlavni formu terapie prvni linie pro vétSinu pacientd. Podle tidajt z klinickych
studii nebylo pouZiti rituximabu jako terapie prvni linie povaZovano za podporované.
Methylprednison (30 mg / kg / den po dobu 7 dnil) by mél byt vyhrazen pro pacienty,
ktefi vazné krvaceji nebo u nichz selhala jind 1é¢ba prvni linie. [14]

Prednisolon (prednison)

Prednisolon a prednison jsou oba uméle syntetizované kortikosteroidy, které se pouzivaji
pii 1é€beé raznych onemocnéni, véetné zanétlivych poruch, autoimunitnich onemocnéni
a lymfoidnich malignit. Prednison je aktivovan na prednisolon v jatrech. [42] Je tfeba vzit

v uvahu zdravotni stav pacienta, v€etné hypertenze, cukrovky, aktivnich infekci, osteopordzy,
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hyperglykémie, stavll potlacujicich imunitu a peptickych viedi. ZhorSeni téchto komplikaci
a vyskytu neocekavanych nezadoucich ucinku je také tieba vzit v ivahu. Pokud je pocatecni
1écba pomoci kortikosteroidii neucinna, je tfeba napldnovat vysSetfeni kostni difené s ohledem
na dalsi poruchy, jako je myelodysplasticky syndrom. [2]
Methylprednisolon

U nékterych pacienti mize byt nutny okamzity zasah do poctu krevnich desti¢ek
a to u pacientil vyZzadujicich chirurgické zakroky u aktivniho centrdlniho nervového systému,
gastrointestindlniho traktu nebo u pacientti s urologickym a zen s gynekologickym krvéacenim.
Mnoho recenzi a pokynt uvadi, Zze urgentni 1é€ba musi zahrnovat IVIG, vysokodévkovany
intravendzni methylprednisolon (mPSL) (1,0 g na dospélého na den po dobu 2-3 dni)
a transfuzi trombocytl. Pokud se tendence ke krvaceni jevi jako kriticka, je tfeba vzit v ivahu
transfuzi krevnich desticek ve spojeni s IVIG a mPSL. Studie uvadély ucinnost intravendzniho
mPSL jako 1&é¢by prvni linie. [2] Zjistilo se, ze je intravendzni mPSL stejné u¢inny jako IVIG,
pokud jde o frekvenci odpovédi bez hldSenych vedlejSich ucinkii. Déle se prokazalo,
ze odpovéd’ na intraven6zni mPSL je rychlej$i neZ na perordlni kortikosteroidy. [43]
Dexamethason

Dexamethason je navrzen tak, aby zvySoval pocet krevnich desticek zpomalenim jejich
destrukce. Peroralni podani vysoké davky dexamethasonu docasné potlacuje imunitni systém
téla, takze prestavd niCit krevni desticky. Uziva se ke snizeni rizika krvaceni a podlitin
u pacientil s ITP, ktefi maji velmi nizky pocet krevnich desticek. [44] Ackoli je prednisolon
nebo mPSL U¢inny pro pacienty s ITP, zlepSeni jsou Casto pfechodna [2]. Aby se piedeslo
syst¢tmovym komplikacim dlouhodobého podavéani peroralnich glukokortikoidd, byla
u pacienti s ITP rezistentnim na prednison zkoumana uCinnost kratkodobych podavani
vysokych davek dexamethasonu [45, 46]. Pulsni vysoké davky dexamethasonu jsou dobte
a ti¢inné tolerovany u pacientii s novotvary plazmatickych bungk. Uéinnost u rezimu pulsniho
vysoko davkovaného dexamethasonu je podle Andersona podobna steroidim u deseti
refrakternich pacient s ITP. VSichni pacienti, 1é¢eni dexamethasonem, méli zvySeny pocet
krevnich desticek a dlouhodobé ulinky byly pozorovany po dobu nejméné Sesti mésicu
po poslednim cyklu 1écby. Nebyly zjistény zadné zévazné nezédouci Uc¢inky. Tato zjisténi
naznacuji, Ze je mozné zkratit dobu trvani a snizit nepfiznivé ucinky 1écby kortikosteroidy

pouzitim dexamethasonu. [2]
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Vysokodavkovany imunoglobulin

Nezadouci ucinky intravendzniho imunoglobulinu jsou bézné, ale obecné piijatelné.
Predpoklada se, Ze vysoké davky imunoglobulinu se Gc¢astni blokady Fc receptorti makrofagh
v retikuloendotelidlnim systému, neutralizace autoprotilatek, vazby na variabilni oblast
T a B bunék, down regulace funkce T bunék a up regulace Tregs bunck. [2, 47, 48, 49]
Vice nez 100 klinickych studii nasledné potvrdilo bezpecnost a G€innost IVIG pfti 1é€bé ITP
u déti a dospélych [2].

Spontanni remise je u dosp€lych s ITP mnohem ménég ¢astd. Rozhodnuti o pouziti IVIG
by mélo byt zaloZeno na zavaznosti krvaceni pacienta, riziku krvéaceni, pravdépodobnych
vedlejSich tcincich 1éCby a preferencich pacienta. Indikace by méla byt zalozena na pacientech
s zivot ohrozujicim krvacenim, pted operaci nebo porodem. [2]

Pokud je zvolen IVIG, je reakce pfechodna a pocty trombocytii se obvykle vrati na Groven
pred 1écbou béhem 3—4 tydnd. Existuji dva alternativni lécebné rezimy, 0,8—1 g/kg podanych
1. den (tuto davku lze opakovat jednou za 3 dny) nebo 0,4 g/kg podavanych denn¢ 2—5 dnt.
Lécba mlze byt opakovéna, pokud dojde k relapsu. Ptipravek IVIG mé rychly néstup G€inku
a m¢l by byt zvazovan spolecné s kortikosteroidy s cilem rychlého zvySeni poc¢tu krevnich
destic¢ek. [2] Nezadouci Gcinky IVIG jsou casté (15% az 75%) ale obecné mirné, jako jsou
bolesti hlavy, zad, nevolnosti a horecka [50, 51].

Agonisté receptoru pro trombopoetin

Agonisté receptoru TPO (TPO-RA) zvySuji pocet krevnich desticek u pacientii s ITP
s minimalnimi nezadoucimi G¢inky. Také se prokdzalo, Ze jsou u¢inné u celé fady dalSich
trombocytopenickych poruch. [52]

Dostupné TPO-RA pro ITP jsou romiplostim, eltrombopag a avatrombopag. Tyto léky
se vazou na TPO receptor, coz ma za nasledek zvySenou proliferaci megakariocytovych
progenitort a zvySenou produkci krevnich desti¢ek. Romiplostim je Fc-peptidovy fuzni protein,
ktery se véaze piimo a kompetitivné na vazebné misto TPO, zatimco eltrombopag
a avatrombopag jsou malé molekuly, které se vaZou na transmembranové misto. [53]

Dlouhodobé prodlouZené studie ukézaly, Ze kazdy TPO-RA byl G€inny, obecné bezpecny
a dobfe tolerovany u pacienti s diive 1é¢enou chronickou ITP. Je vSak tfeba vénovat pozornost
konkrétnim nezaddoucim ucinkiim TPO-RA, jako jsou trombotické piihody a tvorba kostni
dfen¢ retikulinem (nebo kolagenem). Na druhou stranu, TPO-RA mohou mit dalsi Gcinky,

které dokonce navozuji trvalou remisi po vysazeni TPO-RA u urcitého poctu pacientti s ITP. [2]
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Anti-D

Zvyseni poctu krevnich desticek za¢ina 2—3 dny po intravendznim podani anti-D. ZvySeni
poctu krevnich destic¢ek trva ne€kolik tydni a pacienti dobfe reaguji na opakovanou l1écbu. [2]
Nejcastéjsim vedlejsim ucinkem souvisejicim s 1éCbou je mirnad az stfedné zdvazna anémie,
ktera je vysledkem mimmé hemolyzy se snizenym haptoglobinem, zvySenou
laktatdehydrogenazou a zvySenim nepfimych hladin bilirubinu [54]. Mechanismus,
kterym se zvySuje pocet krevnich desticek, neni jasn¢ pochopen. Predpokldda se vsak,
ze Cervené krvinky potazené anti-D blokuji Fc receptory na makrofagach. Mezi dalsi
mechanismy patfi snizeni antigenu specifickych B-bunécnych aktivaci a modulace
Fcy receptorti a hladiny zanétlivych cytokint. [55, 56]

Anti-D jiz neni v Evropé k dispozici, ale v Severni Americe se stile pouziva navzdory
riziku diseminované intravaskularni koagulace a souvisejicimu zvySeni umrtnosti. Bylo
to povazovano za dulezitou volbu u pacientt, ktefi byli Rh (D) pozitivni a ktery podstoupili
splenektomii. Povazovala se za vhodnou pocatecni 1écbu u pacienti, ktefi nebyli kandidaty
na kortikosteroidy (napi. Diabetes zavisly na inzulinu) nebo akutné krvéceli a vyzadovali rychlé
zvySeni poctu krevnich desticek. Existuje nékolik davkovacich algoritmil, napi. 0,4 g/ kg / den
po dobu 5 dnii nebo 1 g/ kg / den po dobu 1-2 dnti. Tato terapie byla rovnéz povazovana
za pouzitelnou u pacientd, ktefi nemohli byt vystaveni kortikosteroidim nebo ktefi agresivné
krvaceli a vyZadovali rychly narast poctu krevnich desticek. [14]

6.3.2 Terapie druhé linie
6.3.2.1 Léciva

Pouziti terapii druhé linie bylo pfedmétem znacné debaty. VétSina dospélych pacienti
zpoc¢atku reaguje na steroidy, ale téméf vSichni pak relapsuji, kdyz jsou kortikosteroidy
vysazeny nebo je davka snizena. Cilem 1é€by druhé linie je dosdhnout hemostatického poctu
krevnich desticek a pfipadné vylécit rovnovahu mezi potiebou zvysit pocet krevnich desticek
v porovnani s toxicitou terapie. [14]

Mezi vyznamna lé€iva u pacientli s ITP patii cyklosporin A, azathioprin a cyklofosfamid.
U pacientt s ITP vystavenych azathioprinu nebylo zjiSténo zvysSené riziko leukémie a mnoho
ucastnikd se domnivalo, Ze azathioprin zlstava uzitecnym lékem pro pacienty s ITP, zvIaste
pokud byl spojen s hemolytickou anémii. [14]

Mykofenolat a rituximab jsou dal§i imunosupresivni latky pouzivané v ITP. Udaje
pro mykofenolat se skladaji ze ¢tyf nerandomizovanych studii a naznacuji, ze ptiblizn€ ¢tvrtina

az polovina vSech pacientt reaguje. [14] Rituximab je monoklonalni protilatka proti jednomu
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z povrchovych proteintt B-bun¢k, CD20. Tento 1€k vede k apoptdéze B bun€k a miize snizit
produkci protilatek. Proto se rituximab pouZziva pii autoimunitnich onemocnénich souvisejicich
s B buiikkami, v¢etné ITP. Nedavno bylo prokazano, ze rituximab je u¢inny pii chronické ITP,
soucasné pokyny ho doporucuji jako 1é€bu druhé nebo treti linie. Zaroven je tfeba vzit v ivahu
jeho toxicitu a pted jeho pouzitim je tfeba provést vSechna piislusna preventivni opatieni. [2]
Mira jeho odpovédi (trombocyty> 50 x 10°/1) u dospélych je 50-60%, pFi¢emz piiblizné 21%
pacientt, kteii byli ptivodné 1éCeni, si udrzovalo odpovéd po dobu 5 let [14].

Dalsi dostupné 1éky jsou danazol a dapson. Danazol ptisobi Castecné snizenim regulace
Fc receptorti a byl povazovan za dobry prostiedek Settici kortikosteroidy a mé zvlastni hodnotu
u pacienttl, u nichz je kontraindikovana splenektomie. [14] Dospélo se k zavéru, ze danazol byl
u vétsiny pacientli dobie snasen, a proto je pro dlouhodobou 1écbu vhodnéjsi nez steroidy [57].
Tyto léky jsou povazovany za uzite¢né vzhledem k jejich vysoké mife odezvy (> 80%)
a priméfenému nedostatku vedlejsich ucinkt. U vSech takto léCenych pacientti je vSak tieba vzit
v tivahu jejich naklady a potiebu dlouhodobého podavani. V fad¢ malych studii bylo kratkodobé
zvySeni poctu krevnich destiCek pozorovano u témét 50% pacientli, zejména téch,
ktefi nereagovali rdzné€ na kortikosteroidy. [14] Pozorovanymi obecnymi nezddoucimi uc¢inky
u danazolu byly akné, hirsutismus, dyslipidemie, amenorea a abnormality jaternich funkci.
Predpokladanym mechanismem pusobeni danazolu je indukce snizeni exprese Fc receptoru
na monocytech nebo makrofagech [58].
6.3.2.2 Splenektomie

Splenektomie byla prvni ucinnou lécbou ITP, kterou pred témét 100 lety uvedl
Paul Kaznelson, ktery ji zavedl do klinické praxe v roce 1916, a proto s timto postupem existuji
velmi dlouhé zkuSenosti. Chirurgicky pfistup se také v poslednich letech dramaticky zlepsil.
Laparoskopicka splenektomie mize byt nyni nabidnuta vétSin€ pacientd. V mnoha centrech je
splenektomie stale druhou volbou 1é€by u pacienti s ITP, u nichz selhaly kortikosteroidy
a ktefi potiebuji dalsi 1écbu. S pfichodem novéjsich metod 1éby ITP se v soucasné dobé stale
vice od splenektomie ustupuje. Slezina je jedinecny orgdn s diskontinudlnim spojenim
mezi arteridlnim a vendznim systémem. Cervena dfen sleziny poskytuje mikroprostiedi,
kde dochazi k uzké interakci mezi krevnimi destickami, T bunikami, B buitkami a makrofagy.
Obzvlasteé cetné CDS8 pozitivni T buiiky lze nalézt ve slezinovych $itirdch mezi sinusovymi
sténami. Obecné asi 80% pacientll zpocatku reaguje na splenektomii. Tyto reakce jsou obvykle
pomérné rychlé a maji tendenci se objevit béhem nékolika hodin nebo nékolika dni. V prvnim
roce je mira relapsu kolem 15%, ale po 10 letech piiblizné¢ 70% pacienti, ktefi podstoupili
splenektomii, ziistdva ve stabilni remisi. Splenektomii 1ze proto povaZovat za 1é€bu, kterd vede
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k uzdraveni. V soucasné dobe¢ je tento postup provadén méné Casto nez diive, protoze nyni je
k dispozici vice moznosti 1éCby. [14]

Problémem u splenektomii je piedvidat, ktefi jedinci budou na zédkrok reagovat a ktefi ne.
Mezi dalsi hlasené dlouhodobé komplikace patiilo tromboembolické riziko, zvySena
nachylnost k infekcim a potencialni zvySeni aterosklerdézy. Od prvniho hlaSeni v roce 1952
je ztejmé, ze u nekterych asplenickych pacientll existuje zvysené riziko zivot ohrozujicich
a smrtelnych bakterialnich infekci. U pacientii splenektomizovanych pro dédi¢nou sférocytdézu

bylo zjisténo riziko 0,73 ptipadi fatalni septikémie na 1 000 pacientl na rok. [14]
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7 ITP V DETSKEM VEKU

7.1 Klinické projevy ITP u déti

VétSina ptipadu ITP v détském véku se vyskytuje pred patym rokem jejich zivota. ITP
u déti vykazuje spontanni remisi za peclivého sledovani a vytesi se pouzitim 1é¢by prvni linie,
jako jsou steroidy nebo vysoké davky imunoglobulinu. ITP se casto vyviji po virové
nebo bakterialni infekci nebo po ockovani. Zavazné piiznaky krvaceni a t€zka trombocytopenie
(<20 x 10°/1) jsou vzacné, ale &asto se stavaji refrakternimi. Lécba druhé linie, jako je rituximab
a agonisté receptoru pro trombopoetin, byla nedavno pouzita pro ITP u déti misto splenektomie.
ITP u déti je pomérné dobie zndma nemoc a vyviji se u ni virova nebo bakterialni infekce.
Vétsina détskych ptipadi ITP vykazuje zotaveni béhem 6—-12 mésich, tim se 1i8i od ITP

u dospélych, ktera je obvykle delsi a neustupna. [2]
7.2 Incidence ITP u déti

Roc¢ni vyskyt détské ITP se odhaduje na 2,2-5,3 piipadd na 10 000 déti[59].
Predpokladalo se vsak, ze tento vyskyt pfedstavuje podcenéni, protoze mohly byt opomenuty

ptipady mirné nebo nerozpoznané trombocytopenie [2].
7.3 Klasifikace ITP u déti

Féaze ITP jsou nyni klasifikovany do tii kategorii a to, nové diagnostikovanych ITP,

perzistentnich ITP a chronickych ITP (tabulka 4) [2].

Tabulka 4: Faze ITP [2]

Nov¢ diagnostikovana ITP Reseni do 3 mésicti od diagnozy
RozliSeni 3-12 mésich od diagndzy;
zahrnuje pacienty, ktefi nedosahli spontdnni

Trvalé ITP remise nebo neudrzeli uplnou odpovéd’ na
1é¢bu
Chronicka ITP Trvé déle nez 12 mésict

7.4 Nastup ITP u déti

Imunitni trombocytopenie se u déti mize vyvinout v kazdém véku. U novorozencl
se trombocytopenie vyviji z antiagregacnich protilatek pfenaSenych placentou z matky s ITP
na plod. Takto vznikla trombocytopenie se nazyva pasivni ITP. [60] ITP u déti se vyskytuje

hlavné po virové nebo bakterialni infekci nebo ockovani [2].
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7.5 Klinické a laboratorni charakteristiky ITP v détském véku

Ptiznaky krvaceni jsou hlavné modfiny a krvaceni z mukokutdnni sliznice, jako jsou
petechie (primér 0,5-3 mm, pod tlakem neblednou, nejsou hmatatelné) nebo ekchymoéza
(plochd, zaoblené nebo nepravidelna ¢ervend, modra, purpurova nebo Zlutozelena skvrna veétsi
nez petechie), oralni nebo nazalni krvaceni, hematurie nebo hypermenorea. Vzacné dochazi
k organovému krvaceni, jako je gastrointestinalni nebo intrakranialni krvaceni. [34] U pacienta
je casto diagnostikovana ITP jako ndhodny néalez béhem laboratornich vySetieni provadénych
pro nesouvisejici choroby. ITP u déti se Castéji vyskytuje u chlapcti, zatimco u dospélych je
cetnéjsi vyskyt u zen. Tézké krvaceni je vzacné a vyskytuje se u déti s poctem trombocytl
niz§im nez 20 x 10%/1. [2] Mezi predispozice krvaceni zptisobeného ITP u déti patii Zenské
pohlavi, vys$si v€k pfi manifestaci ITP (vék > 11 let), absence pfedchozi infekce nebo ockovani,
vyssi pocet krevnich desticek pii manifestaci, pritomnost antinuklearnich protilatek a 1écba
kombinaci methylprednisolonu a intraven6zniho imunoglobulinu. Pfi diagnéze nebo 1écbé

samotnym intravenoznim imunoglobulinem se u déti nerozvine tak ¢asto chronicka ITP. [61]

7.6 Diagnostika ITP u déti

Pro diagnézu ITP jsou dulezit¢ informace z rodinné a osobni anamnézy pacienta.
Charakteristiky symptomi krvaceni a fyzikdlni a laboratorni vySetfeni jsou rozhodujici
pro diferencialni diagnostiku. Pro diagnostiku ITP vSak neexistuji zaddné zlaté standardy
a vylouc€eni dalSich trombocytopenickych poruch ziistava v diagnostice ustiedni. VySetieni
kostni diené je obvykle zbytecné u déti a dospivajicich s typickymi rysy ITP, ale pokud se
objevi abnormalni fyzické ptiznaky (jako je abnormalni vyrazka, opakovand horecka
nebo bolest kloubtl), lymfadenopatie, splenomegalie, abnormalni pocet bunck, abnormalni
morfologie cervenych nebo bilych bun€k a Spatnd reakce na lékaiské oSetfeni, jako je
imunoglobulin a kortikosteroidy, miiZze byt nutné vyloucit dalsi poruchy vyhodnocenim kostni
diené. V poslednich letech byly vyvinuty doplitkové kontrolni metody: méteni plazmatickych
hladin TPO, méteni proteinu receptoru TPO a nezralych krevnich desti¢ek. Tyto metody nas

informuji o produkci krevnich destic¢ek v kostni dieni. [62]

7.7 Lécba ITP u déti

VétSina pripadt ITP u déti predstavuje ITP akutniho typu, kdy remise lze dosahnout
pozornym c¢ekanim nebo poddnim imunoglobulinu nebo steroidu. Terapeuticka strategie
pro ITP chronického typu u déti vSak dosud neni dobfe zavedena a je nutna alternativni 1écba
druhé linie. Soucasné terapie druhé linie zahrnuji splenektomii a podavani rituximabu
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nebo agonisty receptoru TPO, eradikacni terapii Helicobacter pylori u déti s chronickou
imunitni  trombocytopenii  vyvolanou touto bakterii a dal$i imunosupresivni

nebo imunomodulaéni terapie. [2]
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8 ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo popsat historii, vyskyt onemocnéni, patofyziologii,
diagndézu a 1éCbu imunitni trombocytopenie jak u déti, tak i dospé€lych.

Historie zasahuje do vzdalené minulosti, kdy si jiz zacali vSimat klinickych ptiznaki této
nemoci a zacali ji pojmenovavat — purpura, podle modrych az fialovych skvrn na kizi.
Od objevu krevnich desticek se zacalo zjistovat vice. AvSak az po objasnéni funkce krevnich
destic¢ek se zacala identifikovat samotnd imunitni trombocytopenie.

Je patrné, ze 1 jen urCeni presnych Cisel vyskytu této nemoci je problematické — at’ jiz
kvali statistickym metodam tak spravné diagnostikované nemoci.

Je dualezité pochopit hlavni mechanismus vzniku imunitni trombocytopenie,
ktery je vyvolany patogenni smyckou zptisobenou T pomocnymi lymfocyty a B lymfocyty,
které¢ zacnou pomoci T pomocnych lymfocytl produkovat autoprotilatky proti krevnim
destickam, a to zpisobi jejich destrukci. Zjednodusen¢ se d& vyvodit, Ze imunitni systém
se obrati proti zivotné dulezité slozce krve.

Imunitni trombocytopenie je onemocnéni, které je velice slozité jak na diagnostiku,
tak 1 1é¢bu a vyZaduje znacné zkuSenosti 1¢kate. Diagnoza je predevSim zamétend na vylouceni
jinych onemocnéni, coz ukazuje na jeji narocné stanoveni.

U lécby neexistuje zadna standartni terapie, kterou by vSichni pacienti mohli podstoupit,
coZ je zna¢n¢ ztézujici okolnost. Je zcela zasadni urcit, kdy se jedna o imunitni trombocytopenii
coby ptivodni nemoc a kdy se jedné o nasledek nemoci jiné.

Prace pfinasi komplexni vhled do problematiky, osvétu pro odbornou i laickou vetejnost
a pfedevsim shrnuje aktudlni poznatky soucasné lékaiské a laboratorni péce o pacienty trpici

timto zivot ohrozujicim onemocnénim.
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