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Primarna imunitna trombocytopénia (ITP) je imunologicky podmienené ocho-
renie, charakterizované izolovanou trombocytopéniou, definovanou hodno-
tou trombocytov v krvnom obraze menej ako 100x10%/I pri nepritomnosti
inych pricin, ktoré mézu viest k trombocytopénii. ITP ro¢ne postihne 6 - 7 ludi
zo 100 000 obyvatelov. Vyssi vyskyt je u Zien, vo veku nad 60 rokov je vyskyt
u oboch pohlavi rovnaky. Pocet novych pripadov narasta vekom. U deti je typic-
ky sezénny vyskyt ITP (hlavne v jarnych a letnych mesiacoch). Donedavna skrat-
ka ITP oznac¢ovala idiopatickd trombocytopenicku purpuru, ale sucasné pozna-
nie iminnych mechanizmov ochorenia a skuto¢nost, Ze ochorenie nemusi byt
vzdy sprevadzané krvacanim alebo ho sprevadzaju len minimalne prejavy krva-
cania, viedli k revizii terminoldgie ITP. Na trombocytopénii sa okrem destrukcie
trombocytov podiela porucha maturacie megakaryocytov, znizena produkcia
megakaryocytov a trombocytov, neadekvatna odpoved megakaryocytov na
znizenie trombocytov v periférnej krvi a relativny nedostatok endogénneho
trombopoetinu.
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Diagnostika ITP sa opiera predovsetkym o vylucenie inej pric¢iny trombocyto-
pénie a zahfna anamnézuy, klinicky obraz, fyzikalne a laboratérne vysetrenia.
Hlavnym cielom liecby je zabezpecit taky pocet trombocytov, ktory by zabra-
nil zdvaznému krvécaniu. Stratégia liecby je zamerana na potlacenie tvorby
protilatok, odstrdnenie miesta zédniku trombocytov a stimuldciu produkcie
trombocytov. Prvoliniova lie¢ba pozostava z aplikacie kortikosteroidov ale-
bo intravendznych imunoglobulinov (IVIG). V urgentnych situaciach sa casto
pouzivaju kortikosteroidy vo vysokych davkach, mozna je kombinacia aj s pa-
renteralnymi imunoglobulinmi. V Zivot ohrozujucich pripadoch je indikované
aj podanie trombocytovych koncentratov. Ako druholiniova liecba po zlyhani
prvoliniovej lie¢by sa pouziva splenektémia, imunosupresiva, monoklonové
protilatky alebo agonisty trombopoetinového receptora.
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Primdrna imunitnd trombocytopénia (ITP) je ziskané autoimunitné
ochorenie, charakterizované izolovanou trombocytopéniou (pocet
trombocytov je pod 100x10%1). Skratka AITP (autoimunitna idiopaticka
trombocytopenicka purpura) bola pouzivana v minulosti. ITP moze byt
sposobena zvysenou destrukciou krvnych dosticiek (trombocytov) an-
titrombocytovymi autoprotilatkami. Na trombocytopénii sa okrem des-
trukcie trombocytov podiela aj porucha vyzrievania megakaryocytov
(mladsie nezrelé bunky vyvoja trombocytov, z ktorych zrenim v kostnej
dreni vznikaju zrelé krvné dosticky), ako aj ich neadekvétna odpoved'na
zniZenie poctu trombocytov v periférnej krvi. Dalsou moznou pri¢inou
ITP je nedostatok rastového horménu pre trombocyty — trombopoeti-
nu (TPO). Pri ITP sa predpokladd, Ze hladina TPO je nizka na aktivovanie
megakaryocytov v kostnej dreni. Trombocytopénia pri ITP je rozne za-
vazna a trva rozne dlho. U dospelych pacientov je charakteristicky po-
maly nastup trombocytopénie bez predchadzajuceho akitneho ocho-
renia a chronicky priebeh ITP. Klinickd prezentdcia ITP je velmi variabilna
a zavisi od stupfia trombocytopénie. Cast pacientov je asymptomatic-
ka. Pri poklese poctu trombocytov (Tr < 20 az 30x10%1) su symptémy
zavaznejsie a zahfiaju predovietkym kozné (bodkovité krvacania,
modriny) a sliznicové krvacania (z nosa, dasien, traviaceho traktu, nad-
merné menstruacné krvacanie). Chybaju vak priznaky iného ochorenia
(napr. horucka, zapélené hrdlo, zvac¢iené lymfatické uzliny, bolest bru-
cha). Na pritomnost ITP mbze prvykrat upozornit aj zvysené krvécanie
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po uraze, trhani zubov, vybrati mandli ¢i inych opera¢nych zakrokoch.
Diagnostika tohto ochorenia sa opiera predovsetkym o vylticenie inegj
priciny trombocytopénie a zahfia anamnézu, klinicky obraz, fyzikdlne a
laboratérne vysetrenia. V sic¢asnosti nemame k dispozicii ziadny klinic-
ky alebo laboratérny parameter, ktory by jednoznaéne potvrdil diagné-
zu ITP. Pri ITP sa vyuziva jednak symptomatickd lie¢ba zamerana na lie¢-
bu a prevenciu krvacania, ako aj kauzalna liecba, snaziaca sa ovplyvnit
vlastnu pri¢inu trombocytopénie. Hlavnym ciefom liecby je zabezpecit
taky pocet trombocytov, ktory by zabranil zdvaznému krvacaniu. Pre-
to Uplnd normalizécia ich poctu nie je nevyhnutnd. Stratégia terapie je
zamerand na potlacenie tvorby protilatok, odstrdnenie miesta zaniku
trombocytov a stimulaciu produkcie trombocytov. Pred jej zacatim je
potrebné dosledne zvazit pomer rizika krvécavych komplikacii a nezia-
ducich ucinkov lie¢by s dérazom na zachovanie dobrej kvality zZivota.
ManaZment liecby zahifia cely rad réznych liekov s odlisnym mecha-
nizmom Ucinku. Napriek adekvatnej terapii u ¢asti pacientov (priblizne
20 %) dlhodobo pretrvava trombocytopénia tazkého stupna (pocet
trombocytov je pod 10x10%I), spojend s vy3sim rizikom zdvazného
i Zivot ohrozujuceho krvacania. K novym lie¢ebnym moznostiam, vyu-
zivanym predovsetkym v tejto skupine pacientov, patria agonisty trom-
bopoetinového receptora (stimuluju tvorbu krvnych dosticiek v kostnej
dreni) a monoklonové protilatky, akou je napriklad rituximab (blokuju
tvorbu autoprotilatok proti trombocytom).



Co je primarna imunitna trombocytopénia?

Primdrna imunitna trombocytopénia (ITP) je prikladom ziskaného au-
toimunitného ochorenia. Tieto ochorenia su charakterizované tym, ze
organizmus zac¢ne vytvdrat protilatky (autoprotildtky) proti vlastnym
bunkam, v tomto pripade krvnym dosti¢ckam (trombocytom). Imunitny
systém ich povazuje za cudzie, a preto ich destruuje. Spustacim mecha-
nizmom tvorby autoprotildatok moze byt virusova alebo bakterialna in-
fekcia, uzivanie niektorych liekov, no vo vacsine pripadov ITP je pri¢ina
jej vzniku nezndma. Miestom zéniku trombocytov je hlavne slezina, ale
trombocyty mozu zanikat aj v peceni. Dal$im moznym mechanizmom
vzniku ITP je aj Utlm tvorby mladsich nezrelych buniek vyvoja trombo-
cytov (megakaryocyty, z ktorych zrenim vznikaju zrelé krvné dosticky)
v kostnej dreni, ako aj nedostato¢na odpoved megakaryocytov na zni-
Zeny pocet trombocytov. U niektorych pacientov bola zistend aj znize-
nd hladina rastového faktora pre krvné dosticky — trombopoetinu (tvori
sa v peceni).

Co st krvné dosticky (trombocyty)?

Vsetky krvné bunky pochadzaju z pociato¢nych (zarodo¢nych) buniek
v kostnej dreni, ktoré sa nazyvaju kmerové bunky. Kmeriové bunky
dozrievaju na 3 typy krvnych buniek — ¢ervené krvinky, biele krvinky
a krvné dosticky - podla potrieb vasho tela. Tieto krvné bunky sa v tele
prenasaji pomocou priezraénej tekutiny nazyvanej plazma. Cervené
krvinky pomahaju prenasat kyslik do svalov, mozgu, srdca a inych or-
ganov. Biele krvinky pomahaju telu bojovat s infekciou. Krvné dosticky
pomahaju tvorit krvné zrazeniny a zastavit krvacanie. Su to ovalne ale-
bo okruhle telieska bez jadra, ¢ize nie su to pravé bunky. Pravdepodob-
ne ste uz krvné dosticky videli bez toho, Ze by ste o tom vobec vedeli.
Su sucastou chrasty, ktord sa vytvara na reznych ranach a odreninach.
Fyziologicky (normdlny) pocet trombocytov je 140 az 400x10%I. Po-
kles poc¢tu trombocytov nazyvame trombocytopénia, pri ITP mébze ich
mnozstvo klesnut aj pod 5 az 10x10%1. U zdravych ludi Ziju krvné dos-
ticky priblizne 8 az 10 dni. Samozrejme, ak sa vyuZiju na zrdZanie krvi,
nedoziju sa az tolko. U ludi s ITP sa krvné dosticky nicia rychlejsie ako
zvycajne, takze ich Zivotnost je kratsia. M6ze to byt len jeden der alebo
dokonca len niekolko hodin.

Aky casty je vyskyt ITP?
ITP je vSeobecne najcastejSie hematologické autoimunitné ochore-

nie. Uvadza sa, Ze ITP ro¢ne postihne 6 az 7 fudi zo 100 000 obyvatelov.
Vys3i vyskyt je u Zien, vo veku nad 60 rokov je vyskyt u oboch pohla-

vi rovnaky. Pocet novych pripadov narasta vekom. U deti je typicky
sezénny vyskyt ITP (hlavne v jarnych a letnych mesiacoch). Na zaver
mobzeme povedat, Ze ITP postihuje vietky vekové kategdrie a vietky
etnické skupiny.

Ako sa prejavuje ITP?

Klinické priznaky ITP su variabilné a zavisia od poctu trombocy-
tov. Stretdvame sa s réznymi prejavmi krvécania, napr.. bodkovi-
té krvacania na kozi velkosti hrotu ihly alebo Spendlikovej hlavi¢-
ky (petechie), ale aj vacsie kozné podliatiny. Velmi neprijemné je
krvécanie z nosa, dasien alebo krvicanie do mocu, stolice, nad-
merné menstruacné krvacanie. Zavaznou, no, nastastie, vzac-
nou komplikdciou je krvacanie do centrdlneho nervového sys-
tému. Nadmerné krvacanie po uraze, vytrhnuti zubov, vybrati
mandli, akejkolvek operacii moze byt prvym priznakom ITP. Klinic-
ké prejavy krvacania su castejsie a zavaznejsie u starsich pacientov.

Aké typy ITP pozname?

Nerozoznavame ziadne typy ITP. Niektori pacienti m6zu mat ochore-
nie nazyvané tzv. sekundarna imunitna trombocytopénia. To je vtedy,
ked pokles poctu trombocytov (sekundarny) sprevadza iné (primar-
ne) ochorenie, ako su niektoré reumatologické a nddorové ochorenia,
infek¢né ochorenia, ochorenia stitnej Zlazy. Do tejto skupiny patria aj
trombocytopénie spdsobené napriklad vplyvom niektorych liekov.
ITP viak mozeme klasifikovat podla jej priebehu na akutnu, trvaju-
cu zvycajne 3 mesiace, stalu alebo perzistentnu, ktora pretrvava 3 az
12 mesiacov, a chronicku, prebiehajicu viac ako 12 mesiacov. Hlav-
ne v zavislosti od klinického priebehu rozozndvame zévaznu ITP (ITP
s krvacajucimi prejavmi, ktora uz musime liecit) a refraktérnu ITP (ITP
vyzadujuca lie¢bu aj po odobrati sleziny).

Mo6zu moje deti a vnucata dostat odo mna ITP?

ITP nie je ndkazliva. Nepatri medzi infek¢né choroby. Nie je ani dedi¢-
nym ochorenim.

Je mozné vzniku ITP nejako predchadzat?

Neexistuje ziadny sposob, ako tomuto ochoreniu predchadzat alebo
ako sa mu vyvarovat.

Je ochorenie ITP nebezpecné?

Pre ITP je typické zvysené riziko krvacania v zavislosti od poklesu poc-
tu krvnych dosticiek. Preto by sa pacienti s ITP mali vo zvySenej miere
vyhybat Urazom, adrenalinovym, ale aj inym typom 3portu (hlavne
kontaktnym - futbal, hokej, basketbal a pod.), kde hrozi zvysené ri-
ziko poranenia alebo Urazu. Délezité je aj vyvarovat sa uzivania lie-
kov, ktoré znizuju funkciu trombocytov a tym zvysuju riziko krvacania
(lieky s obsahom kyseliny acetylsalicylovej, nesteroidné antireumatika
(protizapalové lieky), niektoré z liekov na depresiu, chinin (vyvarujte
sa aj konzumdcie napojov s obsahom chininu, napr. tonikové napoje),
produkty/pripravky z Ginkgo biloby, niektoré antibiotika a pod. alebo
liekov, ktoré ,zrieduju” krv (warfarin, tiklopidin, rivaroxaban, apixaban
a pod.). Je dolezité, aby ste svojmu o3etrujucemu lekarovi oznamili
akékolvek uzivanie liekov, aj volnopredajnych, vitaminov alebo vyzi-
vovych doplnkov, ktoré ste si bez predpisu zakupili v lekarni, super-
markete alebo v obchode so zdravou vyzivou.

Ako sa diagnostikuje ITP?

Vseobecne plati, ze diagnézu ITP stanovime az po vyluceni inych pri-

¢in poklesu poctu trombocytov. Neexistuje Ziadne presné a definitiv-
ne vysetrenie alebo test pre potvrdenie diagnézy ITP. Ak osetrujuci
lekar nezisti na zdklade anamnestickych udajov odobratych od pa-
cienta, klinického vysetrenia pacienta, réznych laboratérnych vyset-
reni (hematologickych, biochemickych, sérologickych, v niektorych
pripadoch aj vySetrenia kostnej drene) pricinu poklesu po¢tu trombo-
cytov, moze konstatovat diagnézu imunitna trombocytopénia.

Mam sa bat, ak mam ITP a mdj zubar mi chce
vytrhnut zub?

Je dolezité, aby nielen zubdr, ale aj ktorykolvek vas osetrujuci lekar
vedel, Ze ste pacient s ITP. Pred kazdym opera¢nym zékrokom, ¢ize aj
pred vytrhnutim zuba, v4$ hematolég rozhodne, ¢i je na tento vykon
potrebna nejaka $pecidlna priprava. Existuju odporucané cielové hod-
noty poctu trombocytov pre jednotlivé operacné zakroky, no kazda
takato situdcia sa musi vzdy posudzovat prisne individualne.

Je nutné ITP vzdy liecit?

Zacatie liecby sa odvija od rizika krvacania. Ak je riziko pritomné, tak
je terapiu nutné zacat. V niektorych pripadoch méze ITP aj spontédnne
odzniet (bez liecby), hlavne u deti, kde sa Castejsie stretdvame s akut-
nou formou ITP. U dospelych je ¢asta chronicka forma ITP, ale aj tu sa
vyskytnu pripady spontdnneho Ustupu ochorenia (bez liecby).

Je mozné ITP vylie¢it?

V niektorych pripadoch sa stretdvame so spontdnnym tstupom ITP,
a to aj bez zacatia lie¢by. Neexistuje v sucasnosti liek, ktory by bol tym
najlepsim, najucinnejsim v liecbe ITP. A takisto nevieme predpovedat,
ako sa bude toto ochorenie u daného pacientav ¢ase vyvijat. Nastastie,
u vacsiny pacientov sa podari udrzat pocet trombocytov na urovni,
ktord je bezpec¢nd vzhladom na riziko krvacania (a to niekedy aj bez
terapie). Nie je nutné docielit Uplne normalny pocet krvnych dosti-
Ciek. Pocet trombocytov 30x10%1 a viac sa zd4 byt dostato¢ny na pre-
venciu zavazného krvacania. Niekedy je zlozité najst pre konkrétneho
pacienta spravny typ liecby, ktory by fungoval na 100 %. Vzdy musime
ratat aj s moznymi neziaducimi Uc¢inkami danej terapie. Preto je nutné
pri jej indikovani vzdy zvazit pomer medzi rizikom (neziaduce ucinky)
a benefitom (Uc¢innostou lie¢by) pre pacienta. Snahou osetrujiceho
lekéra je u pacienta s ITP navodit remisiu (uzdravenie) — uspokojivy
pocet trombocytov, nepritomnost krvacavych prejavov. Je vsak po-
trebné si pamadtat, Ze ITP sa mOZe aj opakovat (relabovat).
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Aktualny pristup k liecbe ITP,
zvladanie neziaducich ucinkov

Na uvod je potrebné uviest, Ze liecba ITP sa riadi nielen podla poctu
trombocytov, ale aj podla klinickych priznakov. Lie¢ba teda zavisi od
zavaznosti krvacavych prejavov alebo od rizika ich vzniku. Pacienti
s miernym znizenim poctu trombocytov nevyzaduju Ziadnu lie¢bu,
staci pozorné sledovanie a kontrolovanie poctu dosticiek. Niektori pa-
cienti potrebuju zvysenie poctu trombocytov len pred planovanym
operac¢nym vykonom, ktory je rizikom pre vznik krvacania. Iné riziko
vzniku krvacania ma pacient, ktory mé sedavé zamestnanie, a iné ak-

tivny hasic¢ alebo potépac. Iné riziko ma inak zdravy pacient (len s ITP)
a iné pacient s viacerymi dal$imi zavaznymi ochoreniami (napr. cuk-
rovka, vysoky krvny tlak, ochorenie pecene a pod.).

V lie¢be ITP sa pouzivaju rézne typy liekov, ktoré jednak znizuju des-
trukciu krvnych dosticiek (ovplyvriuju imunitny systém) a jednak zvy-
Suju produkciu dosticiek v kostnej dreni.

Lieky, ktoré ovplyviuji imunitny systém:

« Kortikosteroidy (napr. prednizén, dexametazén). Tieto
lieky mézu zvysit pocet dosticiek potlacenim a znize-
nim aktivity imunitného systému. Hned ako sa pocet dos-
ti¢iek zvysi na pozadovanu uroven, lekar vdm bude po-
stupne znizovat davku az do Uplného ukoncenia liecby.
Dizka lie¢by kortikosteroidmi zvycajne trvé 2 a7 6 tyzdiiov.

Ludské protilatky — infuzie na zvysenie poctu dosticiek
— vnutrozilové (intravendézne) imunoglobuliny (IVIG).
Podavaju sa vnutroZilovou infaziou trvajucou 2 az
3 hodiny. Efekt sa dostavi najskor do 2 az 4 dni, avsak
prestanu posobit v priebehu niekolkych tyzdrov. Po-
uzivaju sa v pripade zavaznych krvacavych prejavov
alebo aj ako rychle zvysenie poctu dosticiek pred chirur-
gickym vykonom.

Dalsim liekom, ktory potla¢a imunitny systém, je ri-
tuximab. Je to monklonova protilatka, ktord ovplyvriuje
imunitny systém, znizuje pocet B-lymfocytov, ¢im potlaca
imunitnu reakciu proti dostickdm. Potlacenim reakcie
sa znizuje likvidacia trombocytov a tym sa zvy3Suje pocet
dosticiek.

Lieky, ktoré zvysuja produkciu dosticiek:

» Agonisty trombopoetinového receptora — funguju tak,
Ze Ucinna latka sa viaze na receptory megakaryocytov,
teda na materské bunky, z ktorych sa tvoria dosticky
v kostnej dreni, ¢im pomdhaju kostnej dreni produko-
vat viac dosticiek. Dostupné lieky s romiplostim alebo
eltrombopag.

Ak mam ITP, musim uzivat lieky?

Lie¢ba ITP sa vzdy riadi jednak po¢tom trombocytov, jednak pri-
tomnymi krvacavymi prejavmi. Ak je pocet trombocytov dostatocny
a nie su pritomné krvécavé prejavy, nemusite brat ziadne lieky na ITP.
Dospeli pacienti, ktori maju pocet trombocytov 30x10% a viac a su
bez krvacavych prejavov, zvycajne nevyzaduju lie¢bu. U pacientov sa
sleduje pocet trombocytov, vyskyt a intenzita pripadnych krvacavych
prejavov.

Co v pripade, Zze sa u mia objavuje krvacanie?

V akutnom pripade zavazného krvacania sa méze podat transflzia
trombocytov, ktoré sa ziskavaju z krvi ziskanej od darcov krvi. Efekt
je okamzity (dodame priamo krvné dosticky), ale kratkodoby, pretoze
dosticky ziju len niekolko dni a u pacientov s ITP zvycajne este kratSie.
V urcitych pripadoch, napriklad ak nizky pocet trombocytov pretrva-
va aj napriek lie¢be alebo opakovane klesa po ukonceni lie¢by, moze
byt dalSou moznostou ovplyvnenia imunitného systému operacné
odstranenie sleziny (splenektémia). Slezina je totiz miestom likvidacie
krvnych dosticiek s naviazanymi protildtkami.

Mam sa niektorym liekom vyhybat?

V suvislosti s liekmi netreba zabudat na bezne dostupné lieky, ¢asto
uzivané pri virézach, bolestiach hlavy, zubov a podobne, ktoré ovplyv-
nuju/znizuju funkciu dosticiek, a teda je délezité, aby ich pacienti
s ITP neuzivali, lebo tym zvysuju riziko krvécavych prihod. Medzi tieto
lieciva patri napr. kyselina acetylsalicylova a ibuprofén.

Existuje 100 % ucinny liek na ITP?

Nie, v sucasnosti nemame k dispozicii liek, ktory bol Gi¢inny na 100 %.
Méme k dispozicii niekolko typov liekov, ale nevieme dopredu pove-
dat, ako bude liek pacientovi Uc¢inkovat. Kazdy liek ma aj svoje nezia-
duce Ucinky, preto pri vybere lieku pre konkrétneho pacienta musime
zvazit PRE a PROTI - teda vyhody a nevyhody prislusnej liecby.

Aké su odporucania pre liecbu ITP?

Lie¢ba sa zacina v pripade nizkeho poc¢tu trombocytov a pritomnych
krvacavych prejavov. Vzdy sa zvazuje liecba s ohladom na celkovy
stav pacienta a dalSie ochorenia, ktoré pacient ma. Zvycajne sa zacina
kortikosteroidmi, ako je prednizén, dexametazén, metylprednizolén.
Ak sa liecbou dosiahne pozadovany pocet trombocytov, davka lieku
sa postupne znizuje, aZz sa Uplne ukonci. V pripade, ze takato lie¢ba
nefunguje, daldou moznostou su intravendzne imunoglobuliny (IVIG).
IVIG sa podavaju pomalou infuziou do Zily, zvycajne 3 az 5 dni po
sebe. Tieto lieky sa pouzivaju aj v urgentnych pripadoch, ked je po-
trebné rychlo upravit pocet trombocytov.

Pokial pacient dostal terapiu kortikosteroidmi (pripadne imunoglo-
bulinom) a znovu mu poklesne pocet krvnych dosticiek a/alebo ma
krvacavé prejavy, prejde sa na 2. liniu liecby.




Na ovplyvnenie poctu trombocytov zvysenim produkcie dosticiek
v kostnej dreni sa v druhej linii liecby ITP pouZivaju agonisty trom-
bopoetinového receptora. Eltrombopag vo forme tablety uzivanej raz
denne alebo romiplostim ako injekcia aplikovand v ambulancii. V nie-
ktorych pripadoch sa v lie¢cbe méze pouzit aj monoklonova protilatka
rituximab vo forme infuzie. V pripade neucinnej medikamentéznej
liecby sa v niektorych pripadoch méze ITP riesit chirurgickym odstra-
nenim sleziny ako miesta likvidacie krvnych dosticiek.

Imunosupresiva sa z liecby ITP postupne vytracaju. Do tejto skupiny
liekov patrili napr. azatioprin, cyklosporin A, cyklofosfamid, danazol,
dapson, mykofenolat mofetil ¢i vinka alkaloidy.

Moze sa ochorenie po dosiahnuti remisie
(uzdravenia) znovu vratit?

Niektori pacienti maju za cely Zivot len jednu epizédu ochorenia a viac
sa im nevrati, ale su aj pacienti s ITP, ktori maju opakovane relapsy
(opakovania) ochorenia. Podla dizky trvania remisie sa zvoli bud ta
ista lie¢ba, ktora navodila predchadzajucu remisiu, alebo sa zvoli ind.

Ako dlho musim uzivat liecbu?

Uzivanim niektorych liekov sa u ¢asti pacientov dosiahne remisia
(napr. kortikoidy), niektoré ucinkuju len kratkodobo (napr. IVIG véc-
sinou 2 az 4 tyzdne, transfuzia trombocytov niekolko dni). Agonisty
trombopoetinovych receptorov sa uzivaju dlhodobo, po ukonceni
lie¢by sa zvycajne pocet trombocytov vrati na povodné hodnoty.

Mozem stravou alebo diétou ovplyvnit ITP?

Nie st zndme potraviny, ktoré by ovplyvriovali ochorenie. Na podporu
pevnosti cievnej steny je dobry vitamin C (najlepsie z ¢erstvého ovo-
cia), rutin, bylinky, ako je rebricek. Treba sa vSak vyvarovat napojov
s obsahom chininu (Chito, Tonic), lebo o tejto latke vieme, Ze méze
sposobovat trombocytopéniu. Rovnako si treba dat pozor na lieciva
obsahujuce kyselinu acetylsalicylovy, lieky s protizapalovym ucinkom
(ibuprofén). Nie je vhodné uzivat produkty z ginka, niektoré antibioti-
ka a samozrejme lieky, ktoré sa pouzivaju na,riedenie krvi” (warfarin,
ticlopidin, rivaroxaban, apixaban, dabigatran).

Aké lieky mézem pouzit proti bolesti?

Vhodné su lieky s obsahom paracetamolu, tramadolu, metamizolu.
Urcite neuzivajte nesteroidné antireumatikd, tieto lieky znizuju, zraza-
ciu” schopnost trombocytov. Pred uzitim nového lieku sa vzdy radsej
spytajte svojho lekara. Informujte aj svojich lekarov - inych Specialis-
tov (aj zubara) o tom, Ze méte ITP.

Co mam robit v pripade, Ze sa u mna vyskytnu
neziaduce ucinky?

V pripade, Ze sa u vas prejavia akékolvek neziaduce ucinky, kontaktuj-
te svojho lekara, ktory vam liecbu predpisal. Urcite svojvolne nepreru-
Sujte lie¢bu bez jeho suhlasu.

)

MUDr. Tomas Guman, PhD.

Pouzitie kortikosteroidov
a imunosupresiv v liecbe ITP

Kortikoterapia je standardnou inicidlnou (Uvodnou) liecbou pacientov
s novodiagnostikovanou (akutnou) ITP, ale pouZiva sa aj v terapii jej
chronickej formy. Jej hlavnymi predstavitelmi su kortikosteroidy (KS), ku
ktorym patria: hydrokortizén, prednizén, prednizoldn, metylprednizolén
a dexametazon. Uvedené lie¢ebné pripravky sa odliSuju svojimi vlast-
nostami, ako je napriklad biologicky polcas (udaj, ktory ndm hovori, po
akom case sa mnozstvo danej latky v naSom tele zredukuje na polovicu),
protizapalovy Ucinok, rézne rezimy davkovania. O pouziti konkrétneho
pripravku v rdmci kortikoterapie sa rozhodujeme na zaklade jeho apli-
kacnej formy (peroralna — tablety alebo intravenézna - do Zily), icinnosti,
bezpecnostného profilu, neZiaducich uGcinkov, pridruzenych ochoreni
pacienta.V liecbe ITP sa vyuziva ich imunosupresivny (potlacajuci aktivitu
imunitného systému) ucinok, vdaka ¢omu dochddza k zvyseniu poctu
trombocytov. Podla odportcani platnych pre liecbu ITP su KS zaradené
do 1. linie terapie u novodiagnostikovanych (akutnych) pacientov s ITP

indikovanych na lie¢bu. Cielom je ovplyvnenie poctu trombocytov a tym
aj krvécavych prejavov (hemoragicka diatéza). Dosiahnutie poctu trom-
bocytov = 30x10%1 u pacienta v Uvode liecby bez prejavov hemoragickej
diatézy indikuje ukoncenie liecby. Podobne aj dosiahnutie poctu trom-
bocytov > 50x10%/1 u pacienta v Gvode liecby s prejavmi hemoragickej
diatézy indikuje ukoncenie liecby. NajcastejSie pouzivame prednizén.
Aby nedoslo ku komplikacidm suvisiacim s podavanim KS (obezita, cuk-
rovka, vysoky tlak a pod.), podavanie prednizénu sa ma zastavit u respon-
derov (pacienti, ktori odpovedaju na lie¢bu) a non-responderov (pacienti,
ktori neodpovedaju na liecbu) do 4 tyzdnov s naslednou detrakciou (po-
stupnym znizovanim davky) v priebehu dalsich 4 tyzdrov.

Inou situdciou je akutny/urgentny stav (napr. krvacanie do centralneho
nervového systému, krvacanie z traviaceho traktu, mocovo-pohlavného
systému, potreba urgentnej operécie), kde ide o Zivot ohrozujuce stavy




s moznym fatdlnym krvacanim. V tychto situdciach sa pouzivaju vyso-
kodavkované KS (metylprednizolén a dexametazon) v kombinacii s in-
traven6znymi imunoglobulinmi (IVIG), kde je cielom liecby zvysit pocet
trombocytov v ¢o najkratSom ¢ase (najskor viak az po 24 hodinéach). KS
je mozné kombinovat s inymi liecebnymi modalitami (IVIG, imunosup-
resiva, TPO agonisty). Imunosupresiva su zaradené do 2. liecebnej linie
v ramci terapie ITP. Zaradujeme k nim napriklad: azatioprin, cyklosporin A,
cyklofosfamid a iné. Zvycajne je ich potrebné podavat dlhodobo. Previa-
da zna¢na interindividualna variabilita v lie¢ebnych odpovediach. Chyba-
ju kontrolované randomizované klinické studie hodnotiace ich pouzitie
v liecbe ITP. Hodnotenia zvycajne vychddzaju z retrospektivnych analyz
s malym poctom pacientov. Imunosupresiva sa povazuju za potencialne
toxické lieky (imunosupresivny efekt, artériova hypertenzia, hepatopatia,
sekundarne malignity a iné).

Co je cieflom pouzitia KS v lie¢be ITP?

Cielom je dosiahnutie poctu trombocytov = 30x10%/1 u pacienta bez pre-
javov krvacania. Podobne aj dosiahnutie poctu trombocytov = 50x10%I
u pacienta v Uvode liecby s prejavmi krvacania indikuje ukonéenie liecby.
V pripade urgentného stavu (krvacanie do centralneho nervového systé-
mu, krvacanie z trdviaceho traktu, moc¢ovo-pohlavného systému, urgent-
né operacie), kde ide o Zivot ohrozujuce stavy, je ciefom liecby zvysit po-
Cet trombocytov v ¢o najkratsom case (najskor viak az po 24 hodinach).

Ako dlho je z ¢asového hladiska mozné pouzivat KS
v liecbe ITP?

Je to velmi komplikovana otézka. Aby nedoslo ku komplikaciam suvisia-
cim s podavanim KS u pacientov, ktori odpovedali (responderi) alebo ne-
odpovedali (non-responderi) na liec¢buy, plati, Ze lie¢ba by sa mala ukon-
Cit do 4 tyzdnov s postupnym znizovanim davky najneskér do dalsich
4 tyzdriov, najma u non-responderov. Prolongovana (dlhodobd) lie¢ba KS
(> 2 mesiace) je spajand s vy$sim rizikom komplikécii, a preto by sme sa
jej mali vyhnut. Viysoky vyskyt toxicity KS limituje ich dlhodobé pouzitie.

Je mozné opakovat pouzitie KS v liecbe ITP?
Opakované poutzitie KS v lie¢be ITP bez dosiahnutia liecebnej odpo-

vede je vhodné pouZit najviac 2x. Potom sa snazime pouzit uz ini vhod-
nu a indikovanu liecebnu alternativu pre ITP.

Aké su najcastejsSie neziaduce ucinky pri pouziti
kortikosteroidov v liecbe ITP?

Neziaduce ucinky (NU) kortikosteroidov mozno rozdelit na akutne, spo-
jené s aktudlnym uzivanim, a chronické, ktoré su skor dlhotrvajuce. Prvé
su zavislé skor od aktudlnej dennej davky kortikosteroidov (najma nad
20 az 30 mg), druhé skor od celkovej dizky uZivania, a to uz od davky
vyssej ako 10 az 15 mg (objavuju sa po mesiacoch az rokoch uzivania).
Akutne vedlajsie ucinky ako vysoky tlak, zvysend hladina cukru, poruchy
travenia, bolesti brucha, priberanie, akné sa po vysadeni kortikosteroidov
upravia zvycajne velmi rychlo, rddovo v priebehu dni az tyzdrov. Chro-
nické vedlajsie Gcinky, ako je sivy zékal, poruchy rastu u deti su trvalé.
Vedlajsie ucinky ako rednutie kosti (osteoporéza), Ubytok svalovej hmoty
sa upravuju velmi dlho - radovo mesiace. Dalej KS vplyvaju aj na ¢innost
centralneho nervového systému (CNS), ¢o sa klinicky prejavi poruchou
nélady, depresiou, maniou ¢i poruchami spanku. Vyznamnym neZziadu-
cim uc¢inkom je zvy3sené riziko objavenia sa Zalido¢ného alebo dvanas-
tornikového vredu.

Existuju zasady profylaxie neziaducich Gcinkov
kortikosteroidov v liecbe ITP?

Ano, existuju urcité odpordcania, zasady profylaxie NU pri pouziti KS
z hladiska zivotného $tylu a diétnych opatreni, ale aj zasady z hladiska
dispenzarizacie pacientov uzivajucich KS a monitoringu ich klinického
stavu. Ide o dodrZiavanie diétnych opatreni, ako je prijem stravy s nizkym
obsahom sodika, cukrov a vyssim prisunom bielkovin a draslika, uzivanie
preparatov vapnika a vitaminu D. Z lekdrskeho hladiska su potrebné opa-
kované ambulantné kontroly, vratane merania krvného tlaku, pripadne
ocné vysetrenie (aj meranie vnutroo¢ného tlaku), v urcitych pripadoch
aj denzitometrické vysetrenie (meranie hustoty kostnej hmoty). Labora-
térne je potrebné kontrolovat hladinu cukru, minerdlov, hlavne sodika,
draslika a vapnika.

Kedy je potrebné pacienta s ITP lieceného
kortikosteroidmi hospitalizovat a kedy je mozné liecit
ho v ambulancii?

Pacienta s ITP je potrebné hospitalizovat a lie¢it na nemocni¢nom l6zku
pri urgentnom stave, kde hrozi vysoké riziko krvacania do Zivotne déle-
zitych orgénov (do centrélneho nervového systému, krvacanie z travia-
ceho traktu, mocovo-pohlavného systému) alebo v pripade urgentného
opera¢ného zakroku. Pouzivaju sa vysokoddvkované kortikosteroidy
(metylprednizolén a dexametazdn) v kombindcii s intravenéznymi imu-
noglobulinmi (IVIG), kde ciefom lie¢by je zvysit pocet trombocytov v ¢o

najkratiom ¢ase. Dalej hospitalizujeme aj pacientov, u ktorych predpo-
kladdme zvysenu toxicitu lie¢by (niektori cukrovkari, hypertonici). Inou
kategdriou su pacienti s ITP a nutnostou pripravy na operacny vykon,
ktori aktualne nemaju potrebnd hodnotu trombocytov. Ostatnych pa-
cientov je mozné liecit ambulantne. Potrebné su v3ak pravidelné odbery
krvi a aj kontrola klinického stavu pacienta.

Je mozné terapiu kostikosteroidmi pri kratkodobom
alebo dlhodobom pouziti v liecbe ITP rychlo
vynechat alebo ukoncit?

O sposobe ukoncenia liecby kortikosteroidmi rozhodne vas o3etrujici
lekar. Vseobecne plati, ze ¢im dlhsie ich uzivate, tym dlhsie bude trvat aj
postupné znizovanie ich davky. Nikdy vsak uzivanie lieku neukoncujte
svojvolne bez konzultécie s lekarom.

Kedy je potrebné kortikosteroidy v liecbe ITP
kombinovat s inymi liecebnymi moznostami?

Kombindcia KS v lie¢be ITP s inymi lie¢ebnymi modalitami sa odporica
napr. pri urgentnych, Zivot ohrozujlcich stavoch s moznostou fatdlneho
krvacania. Cielom lie¢by je vyuzitie synergického (spolupdsobiaceho)
ucinku pouzitych liekov, kde sa predpoklada zvysenie poctu trombocy-
tov v ¢o najkratSsom case. NajcastejSou kombindciou je pouzitie intrave-
nézneho imunoglobulinu (IVIG).

Co je cielom pouzitiaimunosupresiv v lie¢be ITP?

Lie¢ebnym cielom pouzitiaimunosupresiv v liecbe ITP je stabilizacia poc-
tu trombocytov a zabranenie prejavom krvéacania. Problémom je ich dI-
hodobé podavanie a monitoring ich neziaducich ucinkov.

Aké su najcastejSie neziaduce ucinky pri pouziti
imunosupresiv v liecbe ITP?

Neziaduce ucinky imunosupresiv mézeme rozdelit na akdtne, spojené
s aktudlnym uzivanim a chronické, ktoré su skér dlhotrvajuce, alebo na
hematologické a nehematologické. Medzi akutne nezZiaduce Ucinky pat-
ria: Unava, slabost, nechutenstvo, znizenie poctu bielych krviniek a rozne
typy infekcii, artériova hypertenzia, poskodenie pecene, obli¢iek a pod-
zaludkovej zlazy. Medzi chronické neziaduce Ucinky patria: trvalé posko-
denie pecene a obliciek, sekundarne malignity. Pre dlhodoby monitoring
neziaducich ucinkov, trvalé poskodenie organov a mozny sekundarny
rakovinovy potencial sa v klinickej praxi uprednostriuju agonisty TPO re-
ceptora.



MUDr. Erika Cellarova |

Pouzitie intravenéznych
imunoglobulinova monoklonovych
protilatok v liecbe ITP

Intravendézne (vnutrozilové) imunoglobuliny (IVIG) st zaradené do
1. liecebnej linie v rdmci terapie ITP. IVIG sa ziskava ako koncentrat
protildtok z plazmy (tekutd zlozka krvi bez obsahu ¢ervenych krviniek)
od zdravych darcov. Mechanizmus Ucinku spociva v tom, ze IVIG
vytesni vlastné, proti krvnym dostickdm namierené protilatky z vazby
na ich povrchu a zabrani tak destrukcii trombocytov v slezine. Lie¢ba
IVIG-om umoziiuje pomerne rychly vzostup poctu trombocytov
(najcastejsie do 2 az 4 dni). Aplikaciu IVIG-ov mbéZzeme bezpetne
vyuzit aj v tehotenstve. Monoklonové protilatky (MP) su zaradené
do 2. liecebnej linie v rdmci terapie ITP. Pomenovanie monoklonova
protildtka znamend, Ze tato pochddza iba z jednej (klonélnej)
populdcie imunitnej (plazmatickej) bunky. Ma teda presne definované

vlastnosti a velmi cielene (Specificky) sa viaZe na svoj ciel. Patologické
bunky (v pripade ITP st to B-lymfocyty, ktoré produkuju protilatky
proti vlastnym krvnym dosti¢ckdm) maju na svojom povrchu pritomny
protein, ktory MP vyhlada a cielene sa nan naviaze. Po naviazani MP
na patologickt bunku dochéadza k priamo k zaniku tejto bunky, ako
aj k aktivacii celého mnozstva imunitnych dejov, ktorych vysledkom
je tiez znicenie tejto bunky (dochadza tak k usmrteniu patologickej
bunky viacerymi u¢innymi mechanizmami stéasne). Zdravé tkanivo
sa tymto procesom neposkodi. Najcastejsie aplikovanou MP v lie¢be
ITP je rituximab, v niektorych pripadoch sa moéze indikovat aj pouzitie
alemtuzumabu.
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Co je intravenézny imunoglobulin a kedy sa pouziva
priliecbe ITP?

IVIG sa ziskava ako koncentrat protildtok z plazmy (tekutd zlozka krvi
bez obsahu ¢ervenych krviniek) od zdravych darcov. Dostupnych je
niekolko moznosti liecby pomocou IVIG, ktoré sa realizuju roznymi
sposobmi a obsahuju rézne mnozstva IVIG-ov. Liek sa zvycajne aplikuje
do zZily v priebehu 2 az 5 dni. Mechanizmus ucinku spociva v tom, ze
IVIG blokuje odstrariovanie krvnych dosticiek slezinou, ¢im zvysuje
pocet fungujucich trombocytov v krvi. NajcastejSie sa pouziva pri
krvacaniach ohrozujucich Zivot (vtedy sa kombinuje s kortikosteroidmi
a koncentratmi trombocytov), ako aj pri priprave pacientov s ITP na
operacny zakrok.

Ako dlho trva odpoved pri pouziti IVIG v liecbe ITP?

Efekt liecby je velmi ucinny a rychly s odpovedou najcastejsie do 2 az
4 dni, ale vac¢sinou prechodny a odznieva do 4 tyzdrov.

Aké su neziaduce ucinky pri pouziti IVIG-ov v liecbe
ITP?

Medzi neziaduce Ucinky terapie IVIG-mi patria napr. prechodné bolesti
hlavy, horucka, zimnica, nauzea, hnacka, zmeny tlaku krvi, koznd
alergicka reakcia.

Co je to rituximab?

Rituximab je monoklonovad protildtka, namierend proti proteinu
(antigén, znak) s oznacenim CD20, ktory sa nachadza na B-lymfocytoch.
Rutinne sa pouZiva v kombinacii s chemoterapiou predovietkym
v liecbe urcitych nadorov lymfatickych uzlin (lymfémy). Pouziva sa aj
pri liecbe niektorych reumatickych ochoreni a tieZ z dovodu potlacenia
imunitnej reakcie, napr. po transplantacii organov (oblicky).

Ako ucinkuje rituximab v lie¢be ITP?

Ako uz bolo povedané, rituximab je protildtka proti CD20 znaku, ktory
sa nachadza na lymfocytoch skupiny B. Naviazanim rituximabu na
CD20 znak B-lymfocytov dochadza k aktivacii viacerych imunologickych
dejov. Ked sa rituximab pripoji na B-lymfocyt, imunitny systém
ho vidi ako ,cudzi” a zni¢i ho. A tym sa redukuje az zastavi tvorba
protildtok namierenych voci vlastnym krvnym dostickdm, a aj voci
vlastnym zdrodo¢nym bunkam (megakaryocyty) pre krvné dosticky.

Ako sa rituximab aplikuje?

Rituximab je liek, ktory sa poddva vo forme pomalej infuzie do Zily
pacienta. Zvlast prvé podanie moze trvat viac hodin. Pred kazdym
podanim rituximabu sa aplikuje takzvand ,predpriprava‘, ktora spociva
v podaniliekov zameranych na timenie neZiaducich prejavov suvisiacich
s podavanim infuzie (zvysena teplota, triaska, kozna alergicka reakcia
a pod.). Rituximab sa podava raz za tyzden, celkovo 4x. Je moznost
kombinovat ho aj s inymi liekmi, napr. s kortikosteroidmi. Liecba
rituximabom sa moze aj opakovat (napr. pri relapse ITP). Terapia
prebieha ambulantne, zvycajne nie je potrebnd hospitalizacia pacienta.




Aké su neziaduce reakcie pri podavani rituximabu
v ramci liecby ITP?

Medzi najcastejsie neziaduce ucinky patri reakcia suvisiaca s infuziou.
Tato reakcia je spOsobena uvolnenim urcitych latok imunitného
systému (tzv. cytokiny) a to vedie k stavom, ako je koznd vyrazka,
zimnica, horucka, pokles krvného tlaku, pocit stazeného dychania,
vynimocne az zavazné zuzenie dychacich ciest. Reakcia suvisiaca
s infuziou nie je castd, a zvycajne sa objavi len pri prvom podani
rituximabu. Pri opakovanych podaniach sa uz nezvykne objavovat.
Prevenciou tejto reakcie je vyssie spominand,predpriprava” a pomalé
podavanie infuzie. Lie¢ba sa podava pod odbornym dozorom, pacient
je sledovany zdravotnou sestrou a lekdrom. Pri vyskyte tejto reakcie
sa liecba rituximabom prerusi a podaju sa lieky (zvycajne do zily)
na zmiernenie tejto reakcie a po Uprave tazkosti pacienta terapia
pomaly pokracuje. Vedlajsim prejavom lie¢by v dosledku destrukcie
B-lymfocytov je ich znizena hladina v krvi a s tym suvisi urcity stav
oslabenia imunity pacienta, a tieZ znizend odpoved na podanie
ockovacej latky v obdobi do 6 mesiacov od podania lie¢by. Pred
podanim rituximabu ma mat pacient vylucenu infekénu zltacku typu
B. Rituximab moze totiz aktivovat nepoznanu infekciu Zltacky B.

Aka je dostupnost liecby rituximabom pre pacientov
sITP?

Na zdklade Americkych aj Eurdpskych odporicani pre lie¢bu
ITP je mozné podat rituximab ako liek 2. linie, teda po zlyhani
liecby kortikoidmi alebo imunoglobulinmi. Rituximab vsak nie
je liekom oficidlne registrovanym na liecbu primarnej imunitnej
trombocytopénie. Po zlyhani prvoliniovej lie¢cby ma lekar niekolko
moznosti, ako postupovat. Medzi moznosti liecby v 2. linii patri
vybratie sleziny, podanie imunosupresivnych liekov a posledné
roky moznost podania agonistov TPO receptora, ktorych Uc¢innost
a bezpecnost bola overend klinickymi stidiami a ktoré su schvélené
na pouzitie pri ITP. Stdvaju sa tak lidrami druholiniovej lie¢by. Ich
nevyhodou je zvycajne dlhodobé uzivanie. Rituximab ma v porovnani
s agonistami TPO receptora tu vyhodu, Ze Styri podania lieku mozu
navodit dlhodobu liecebni odpoved a pacient moze byt nejaky
Cas bez liecby, pricom bezpecnostny profil rituximabu je priaznivy
a dlhodobé, resp. zdvazné nezZiaduce prejavy tejto liecby su skor
vynimocné. Je vsak potrebné povedat, ze administrativny proces na
ziskanie suhlasu s tymto typom liecby je pomerne zlozity a moze byt
aj zdihavy. Vyzaduje sa suhlas Etickej komisie, Komisie pre racionlnu
farmakoterapiu a liekovu politiku, sihlas Ministerstva zdravotnictva
SR a suhlas zdravotnej poistovne, v ktorej je pacient poisteny.

U niektorych pacientov s ITP sa pri neucinnosti terapie kortikosteroid-
mi a imunoglobulinmi zvazuje ako moznost lie¢by splenektémia. Pod
pojmom splenektémia rozumieme chirurgické odstranenie sleziny,
ktoré moze byt pre niektorych pacientov s ITP velmi prospesné. Stu-
die naznacuju, Ze sa da povazovat za lieCivi” az v 66 % pripadov ITP.
Slezina je orgén lokalizovany v lavej hornej ¢asti brucha pod lavym
rebrovym oblukom, nalavo od Zalidka. Jej hmotnost u dospelého
¢loveka je asi 150 g a vekom sa znizuje asi tak o tretinu. Ma vyznam
v obrannych imunitnych reakcidch organizmu a odstrarfiuje posko-
dené krvné bunky. Pri ITP moze byt slezina miestom tvorby protila-
tok proti trombocytom a moze sa takisto podielat na ni¢eni krvnych
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dosticiek. Ako kazdd operdcia, aj splenektdmia je spojena s niektorymi
rizikami. RozliSujeme v¢asné komplikacie (do 30 dni po splenektémii)
a oneskorené komplikacie. Medzi v€asné komplikécie patri krvacanie,
poranenie chvosta podzaludkovej Zlazy, zaludka, ¢reva, branice, vznik
zrazeniny v Zile sleziny a pecene, infekéné komplikacie ako podbranic-
ny absces (dutina vyplnend hnisom), zdpal pluc, zapal obli¢iek. Medzi
neskoré komplikécie patri zdvazna sepsa (otrava krvi), tzv. syndrém
OPSI (Overwhelming Post-Splenectomy Infection = extrémne rychlo
prebiehajuca sepsa u fudi po odstraneni sleziny). Syndrém OPSI je vel-
mi rizikovy najma u deti. Nie je vynimkou ani u dospelych. Umrtnost
na rozvinuty syndrém OPSI sa pohybuje medzi 60 az 80 %. Prvotné



prejavy tohto syndrému st ¢asto nespecifické — Unava, bolesti kibov
a svalov, mézu byt aj hnackovité stolice. Za jeho najzavaznejsi prejav
sa povazuje akykolvek ndrast telesnej teploty nad 38 °C, i ked' prici-
nou horu¢ky méze byt, samozrejme, aj napr. banalna viréza. Riziko
zavazne prebiehajucich infekcii je u pacientov po splenektomii trvalo
zvysené. Preto je nevyhnutnd désledna prevencia. Je potrebné sa vy-
varovat akéhokolvek poranenia (napr. aj pri pedikire/manikure, praci
v zdhradke). Nebezpecnym je aj zvieracie uhryznutie alebo poskriaba-
nie. Akékolvek poranenie je nutné ihned' vydezinfikovat a v pripade
objavenia sa zndmok zapalu (bolest, opuch, zacervenanie, sekrécia
hnisu) ¢o najskor vyhladat lekéra. V ¢ase epidémii alebo pandémii je
vhodné vyhybat sa velkym kolektivom fudi a chorym jedincom. In-
fekénym komplikéciam sa predchadza ockovanim pacienta proti bak-
tériam, ktoré najcastejsie sposobuju zavazné infekcie a preventivnym
podavanim antibiotik.

Co je to splenektomia?

Splenektédmia je chirurgické odstranenie sleziny a vykondva sa bud
otvorenym chirurgickym rezom alebo laparoskopicky, teda operaciou
$pecidlnymi ndstrojmi cez drobné vpichy v prednej brusnej stene
s pomocou kamery. Laparoskopickd splenektomia je bezpecnou
operdciou, ktord prindsa pacientom vyhody v podobe kratsieho ¢asu
hospitalizacie, poopera¢ného zotavovania sa a mensej potreby liekov
proti bolesti. Takyto vykon je menej traumaticky a pacienti sa skor vra-
caju k beznej fyzickej aktivite.

Naco nam sluzi slezina?

Cez slezinu preteka asi 150 ml krvi za minutu. V ludskom organizme
funguje ako filter, ktory zachytdva a nici staré a poskodené krvné bun-
ky, napr. ¢ervené krvinky, ako aj telu cudzie latky a napomaha pri ob-
rane proti baktéridm a virusom, ktoré vnikli do krvného obehu. Je aj
miestom tvorby lymfocytov (typ bielych krviniek). Slezina tak zohrava
aj urcitu ulohu vo fungovani imunitného systému ¢loveka.

Aky vyznam ma slezina pri ITP?

Slezina je sucastou imunitného systému. Méze byt hlavnym miestom
tvorby protilatok proti trombocytom a moze sa takisto podielat aj na
niceni krvnych dosticiek. Pre niektorych pacientov preto moéze byt
v rdmci lie¢by ITP velmi prospesné jej odobratie. Studie dokumentuju,
Ze azv 66 % pripadov ITP sa po vybrati sleziny dosiahne Uplna remisia,
teda vylie¢enie ochorenia.

Kedy sa zvazuje splenektomia u pacientov s ITP?

Splenektdmia sa zvazuje u pacientov s ITP v pripade, ked zlyhd 1. Ii-
nia liecby. To je vtedy, ak je neucinné podavanie kortikosteroidov
a imunoglobulinov, alebo su pritomné neziaduce Ucinky tejto liecby.
Zvycajne sa nevykondva skor ako o 12 mesiacov od stanovenia diag-
noézy ITP.

Je potrebna nejaka priprava pred splenektomiou pri
ITP?

Priprava na splenektdmiu zahffia prevenciu opera¢ného krvacania
a prevenciu infekcii. Kazdy operac¢ny zakrok je spojeny s rizikom kr-
vacania. Pri ITP je zniZzeny pocet krvnych dosticiek. Existuje niekolko
sposobov liecby, ktoré ucinne zvysuju ich pocet. Obvykle sa pouzi-
ju na zvladnutie krvacania alebo prave v rdmci pripravy pacienta na
splenektdmiu. Naj¢astejsie pouzivame imunoglobuliny, kortikosteroi-
dy a podla potreby transfuzne pripravky krvnych dosticiek. V dnesnej
dobe sa v rdmci pripravy na splenektémiu pouzivaju aj agonisty trom-
bopoetinového receptora.

Moze splenektomiu absolvovat kazdy pacient s ITP?

Splenektémiu, podobne ako aj iné operacie, nie je mozné vykonat
u pacientov so zavaznymi pridruzenymi ochoreniami srdca, dychacie-
ho systému, obliciek, pecene a pod. Rizikovymi pre tento zdkrok su aj
obézni pacienti.

Aké rizika sa spojené so splenektémiou?

Podobné ako pri inych chirurgickych zakrokoch sa méze objavit kr-
véacanie, prietrz (hernia) v mieste rezu, krvné zrazeniny, poskodenie
inych orgénov. Sucasne, ked' sa slezina odstrani, telo bude citlivejsie
na niektoré infekcie.

Da sa predchadzat infekénym komplikaciam
spojenym so splenektomiou?

Aby sa obmedzilo ohrozenie infekciami, potrebné je ockovanie (vak-
cinacia) proti niektorym baktériam. Takato vakcinacia je sucastou pri-
pravy na splenektdmiu a vykondva sa minimalne 14 dni pred zékro-
kom.

Medzi bezne odporucané ockovania pri splenektomii patri vakcindcia:

«  proti Streptococcus pneumoniae (zapricinuje hlavne zapaly pltc),

«  proti Haemophilus influenzae typu B (spésobuje infekcie podob-
né chripke, ale moéze vyvolavat aj zapal mozgovych blan),

- proti meningokokovym infekciam (zapri¢ifnuju hlavne zapal
mozgovych blan).

Vakciny sa podavaju sucasne. Preockovanie pneumokovou vak-
cinou sa odporuca kazdych 5 rokov (v zvislosti od titra proti-
latok). Vakcina proti Haemophilus infuenzae nie je momentélne
v Slovenskej republike dostupna. Pacienti po splenektémii sa pravi-
delne raz ro¢ne (zvycajne na jesen) ockuju proti chripke.

Je potrebna nejaka specialna zdravotna starostlivost
po splenektomii?

Po splenektomii je pacient aj napriek vakcinécii nachylnejsi na niekto-
ré infekcie. V pripade horucky je preto potrebné okamzite vyhladat
lekarsku pomoc (najlepsie do 2 hodin). V stvislosti s niektorymi lekar-
skymi vykonmi, napr. trhanie zubov, vyberanie mandli a podobne, sa
pacientovi na urcity ¢as podavaju antibiotikd. V pripade opakovania
zavaznejsich infekcii sa odporuca preventivne dlhodobé uzivanie an-
tibiotik.

Hrozi mi zvySené riziko infekcii pri ceste
do zahranicia?

Je zndme, ze osoby po splenektomii maju zavaznejsi priebeh malarie.
Preto pred odchodom do rizikovych oblasti by sa pacienti mali prist
poradit do ambulancie zaoberajlcej sa cestovnou medicinou. Sucas-
ne je zvysené riziko zavaznej formy babeziézy — pomerne vzacneho
parazitarneho ochorenia prenasaného kliestom.

Co je akcesérna slezina?

Akcesérna, teda pridavna slezina, je ovela mensia dodatoc¢na slezina.
Nachddza sa asi u 20 % ludi. Méze byt pric¢inou netspechu splenek-
tomie pri liecbe ITP, a preto sa na jej eventudlnu pritomnost musi
vzdy mysliet. Rozhodovanie o dodato¢nom chirurgickom odstraneni
pridavnej sleziny pri ITP zavisi od priebehu ochorenia, G¢innosti inej
liecby a moznosti podsttpenia dalSieho chirurgického zakroku.
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Agonisty trombopoetinového
receptorav liecbe ITP

Agonisty trombopoetinového receptora (TPO-R) priniesli zasadnu
zmenu Vv lie¢be primdrnej imunitnej trombocytopénie (ITP). Ide o lie-
ky, ktoré stimuluju kostnu dren, aby vytvarala viac krvnych dosticiek.
ITP mé& vyznamny vplyv na celkovu kvalitu zivota pacienta, pretoze
obava z krvacania negativne ovplyvnuje jeho celkovy zdravotny stav,
pricom pacienti s chronickou formou ITP sa neobavaju len krvéacania,
ale su zatazeni aj neziaducimi Uc¢inkami dlhodobej lie¢by. Ciefom lie¢-
by agonistami TPO-R je jednak dosiahnut bezpecny pocet krvnych
dosticiek, ¢o znizuje riziko krvacavych komplikacii, a tiez minimalizo-
vat neZziaduce ucinky inych typov lie¢by ITP.V minulosti sa ITP povazo-
vala za ochorenie spésobené zvysenou destrukciou krvnych dosticiek
a terapeutické postupy sa zamerali na potlacenie takejto destrukcie.
Nové poznatky o etiopatogenéze (vznik a vyvoj choroby) ITP dokézali

okrem imunitne podmienenej destrukcie trombocytov aj nedostatok
horménu trombopoetinu, regulujiceho tvorbu krvnych dosticiek.
Vdaka tomu tak dochadza k ich nedostato¢nej produkcii v kostnej
dreni. Vdaka tymto znalostiam dochédza k vyvoju novych lie¢ebnych
latok stimulujucich tvorbu megakaryocytov v kostnej dreni s nasled-
nym vzostupom poctu funkénych trombocytov. Agonisty TPO-R su
dostupné v tabletovej alebo injekénej forme. Uspe$né klinické $td-
die prebehli s ich dvoma predstavitelmi — romiplostimom a eltrom-
bopagom. Tieto lieky su indikované na lie¢bu detskych a dospelych
pacientov s chronickou ITP, ktori su rezistentni alebo netoleruju iné
moznosti jej liecby (napr. kortikosteroidy, IVIG). Obidva agonisty TPO-
-R druhej generécie (romiplostim a eltrombopag) su vysoko uG¢inné
a velmi dobre tolerované.
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Co st agonisty trombopoetinového receptora?

Su to lieky, ktoré maju podobny ucinok ako trombopoetin, hoci maju
iny Struktdru. Priamo stimuluju megakaryocyty (velké bunky na-
chddzajlce sa v kostnej dreni, z ktorych sa odstepuju trombocyty)
k tvorbe krvnych dosti¢iek. Funguju inak nez ostatné spdsoby liec-
by. Namiesto toho, aby posobili na imunitny systém v zmysle znize-
nia intenzity destrukcie krvnych dosticiek, povzbudzuji organizmus
k tomu, aby si trombocytov vyrabal viac. Tento efekt dosahuju napo-
dobnovanim trombopoetinu, ktory spdsobuje, Ze fudské telo priro-
dzene vyrédba viac krvnych dosticiek. V sticasnosti su k dispozicii pre
klinické pouzitie dve latky ozna¢ované ako agonisty trombopoetino-
vého receptora (TPO-R) druhej generacie, pripadne ako trombopoeti-
nové mimetika ¢i trombomimetikd - romiplostim a eltrombopag. Obe

latky su vysoko efektivne vo zvySovani poctu trombocytov. Odpoved

na lie¢bu u pacientov s ITP po zlyhani predchadzajicej linie terapie je
viac ako 80 %. Cielom liecby trombomimetikami je udrzat pocet krv-
nych dosticiek rovny alebo vy33i ako 50x10%1, aby sa tak zniZilo riziko
krvécania.

Ako sa podavaju agonisty TPO-R?

Romiplostim sa podava pod priamym dohladom lekdra. Podava sa je-
denkrat tyzdenne vo forme podkoznej injekcie. Riedenie a priprava
lieku pred aplikaciou vyzaduju zru¢nost. Preto sa obycajne romiplos-
tim aplikuje v najblizSom zdravotnickom zariadeni vyskolenym per-
sonalom. Po prislusnom zaskoleni pacienta moéze lekér dovolit, aby
si pacient aplikoval romiplostim svojpomocne doma. Eltrombopag
uziva pacient sdm jedenkrat denne ako tabletu, ktoru treba prehlt-
nut a zapit trochou vody. Méze ho uzit kedykolvek pocas dra alebo
noci pri dodrzani pravidla 4 a 2 hodin (vid'stravovacie navyky). Je viak
jednoduchsie, ked sa uziva denne v rovnakom case. Eltrombopag sa
nemdze uzivat niekolko hodin pred alebo po konzumadcii niektorych
jedal preto, aby sa zabranilo moznej toxicite, pripadne znizenej ucin-
nosti lieku.

Je potrebné upravit stravovacie navyky pocas
uzivania agonistov TPO-R?

V pripade romiplostimu pacient nemusi upravovat stravovacie navy-
ky. Podkozné podanie pripravku nesie so sebou benefit istoty apli-
kacie ucinnej davky bez ohladu na diétu. V pripade eltrombopagu
je potrebné upravit stravovanie tak, aby sa pacienti 4 hodiny pred
a 2 hodiny po uziti eltrombopagu vyhli ur¢itym jedldm a nédpojom.
Potrebné je vyhnut sa potravindm, ndpojom alebo liekom s vysokym

obsahom vépnika a mineralnym vyzivovym doplnkom alebo potravi-
nam s pridavkom minerélov, t. j. s pridanim vapnika, zeleza, hor¢ika,
hlinika, selénu alebo zinku (mlieko, jogurty, syr, maslo, smotana, dzisy
s pridavkom mineralov...).

Je mozné uzivat iné lieky spolu s agonistami TPO-R?

Lekéra je potrebné informovat o uzivaniinych liekov, a aj tych, ktorych
vydaj nie je viazany na lekarsky predpis. Ide hlavne o lieky na znize-
nie cholesterolu, antacidd, vitaminy a mineralne doplnky. Ak pacient
uziva lieky na riedenie krvi (antikoagulanciad alebo protidostickovu
lie¢bu), existuje vyssie riziko krvacania pri sucasne znizenom pocte
trombocytov.

Aké najcastejsie vedlajsie ucinky mézu mat tieto
lieky?

Oba lieky su dobre tolerované. Najcastejsim neziaducim ucinkom je
mierna az stredne silna bolest hlavy. Tromboembolické komplikacie
pri agonistoch TPO-R neboli jednoznacne zvysené, existuje vsak oba-
va, ze sa mézu vyskytnut pri nadmernom zvyseni poctu krvnych do-
Sticiek alebo u pacientov, ktori maju pritomné dalSie zndme rizikové
faktory tromboembolickej choroby. Opisované boli aj abnormality
pecerfovych testov, rozvoj alebo zhorsenie katarakty. Moznym rizikom
zostava aj isty typ zmeny kostnej drene — zvyseny retikulin a mozna
fibréza kostnej drene (KD), ku ktorej dochadza v dosledku stimulacie
trombopoézy (tvorby trombocytov). Pocas liecby sa opakovane moni-
toruju pecenové enzymy a vysetruje sa kompletny krvny obraz, vratane
hodnotenia naterov periférnej krvi.

Ako sa da minimalizovat riziko trombotickych/trom-
boembolickych komplikacii?

Riziko trombotickych/tromboembolickych komplikacii sa da mini-
malizovat pozornym sledovanim poctu krvnych dosticiek a zvazenim
znizenia davky alebo ukoncenia lie¢by v pripade, Ze pocet krvnych
dosticiek presiahne cielové hodnoty. Je potrebné upozornit lekara na
prekonanie tromboembolickej prihody v minulosti u seba aj u bliz-
kych rodinnych prislunikov.

Aké zmeny kostnej drene mézu vzniknuat
pri dlhodobom uzivani agonistov TPO-R?

Dlhodobé uzivanie agonistov TPO-R médze spdsobit alebo zhorsit uz




jestvujice zmeny kostnej drene. Tieto zmeny mézu viest k tvorbe
nezvycajnych krvnych buniek alebo k tomu, Ze telo vytvara menej
krvnych buniek. Mierna forma tychto zmien kostnej drene sa nazy-
va ,zvyseny retikulin” a bola pozorovand v klinickych studiach. Nie je
zname, ¢i sa mdze rozvinut do zavaznejsej formy nazyvanej ,fibréza”
kostnej drene. Bolo zistené, ze ITP pacienti maju zvysené riziko tvor-
by retikulinu uz pred liecbou. Priznaky zmien kostnej drene sa mo6zu
prejavit ako abnormality v krvnych testoch. Lekér rozhodne, ¢i abnor-
malne hodnoty krvnych testov znamenaju, Ze je potrebné vysetrit
KD alebo ukoncit pouzivanie agonistov TPO-R. V klinickych studiach
s trombomimetikami sa vSak nedokdzali klinicky vyznamné abnor-
mality kostnej drene alebo prejavy dysfunkcie (porusenie normalnej
funkcie) kostnej drene.

Aké je davkovanie agonistov TPO-R?

Davky oboch liekov upravuje lekar podla poctu krvnych dosticiek.

Co hrozi pri predavkovani agonistami TPO-R?

Ak pacient uzil viac lieku, ako mal, nemusia sa u neho zdkonite objavit
klinické tazkosti. Moze sa vsak vyrazne zvysit pocet krvnych dosticiek,
a tym aj riziko vzniku krvnych zrazenin.

Co sa stane, ak ma pacient pocas lie¢by vysoky pocet
krvnych dosticiek?

Ak ma pacient vysoké pocty krvnych dosticiek, méze to zvysit riziko
vzniku krvnych zrazenin. Lekdr upravi davku lieku tak, aby sa pocet
krvnych dosticiek upravil.

Co sa stane, ked'pacient prerusi liecbu agonistami
TPO-R?

Pocet krvnych dosticiek sa po ukonceni lie¢by u vacsiny pacientov
vrati na hodnotu pred liecbou v priebehu 2 tyzdnov, ¢o méze zvyso-
vat riziko krvacania. Po ukonceni lie¢by je nutné sledovat pocet krv-
nych dosticiek jedenkrat za tyzden pocas 4 tyzdrov.

Je bezpecné uzivat agonisty TPO-R dlhodobo?

Dlhodobé sledovanie pacientov s chronickou formou ITP liecenych
agonistami TPO-R potvrdzuje dlhodobu ucinnost a priaznivy bezpec-
nostny profil tychto liekov. Lie¢ba agonistami TPO-R bola myslena ako
dlhodoba liecba pre pacientov s chronickou refraktérnou formou ITP.
Tieto pripravky su uc¢inné a dobre znasané, ale predstavuju financne
nakladni moznost terapie ITP.

Je mozné liecbu agonistami TPO-R prerusit bez toho,
ze by doslo k opatovnému poklesu poctu krvnych
dosticiek?

Trombocytopénia (pokles krvnych dosticiek) sa zvycajne opakuje po
prerueni lie¢by agonistami TPO-R. U niektorych pacientov je viak
mozné lie¢bou agonistami TPO-R navodit remisiu ITP, ktora trva aj po
vysadeni tychto pripravkov. Trvald ITP remisia pravdepodobne nezé-
visi od typu predchadzajucej liecby, splenektéomie alebo trvania cho-
roby. V pripade opéatovného poklesu poctu krvnych dosticiek po vy-
sadeni trombomimetik je mozné lie¢bu agonistami TPO-R zopakovat,
pricom opakované pouzitie m6ze byt opat ucinné.

Je mozné nahradit jedného agonistu TPO-R

po zlyhani liecby druhym?

Ano, ked zlyha lie¢ba jednym agonistom TPO-R, lie¢ba druhym méze
byt ucinna.

Je mozné kombinovat agonistov TPO-R s inymi

liekmi pouzivanymi na liecbu ITP?

Za urcitych okolnosti, o ktorych rozhoduje lekar, je mozné kombino-
vat agonistov TPO-R spolu s dalSimi liekmi pouzivanymi v lie¢be ITP
(napr. kortikosteroidy) s prisnym sledovanim poctu krvnych dosticiek.
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Mozem s ochorenim ITP otehotniet?

Ano, ITP nie je prekazkou v otehotneni. ITP nespdsobuje neplodnost,
avsak niektoré sposoby lie¢cby mézu mat na plodnost vplyv. Preto sa
vzdy poradte so svojim oSetrujicim hematolégom.

Ako casto sa vyskytuje pokles trombocytov
v tehotenstve?

Trombocytopénia sa vyskytuje priblizne v 10 % tehotenstiev. Najcas-
tejSia z nich je tzv. gesta¢na trombocytopénia (nie ITP), ktord byva
zvacsa len mierneho stupnia, a v tom pripade nie je nebezpecna. Jej
pri¢inou je jednak vyssi celkovy objem krvi v tehotenstve, jednak
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vyssia spotreba trombocytov v placente spolu s ich nizSou tvorbou
v kostnej dreni. Pokles poctu dosticiek priblizne o 10 % je typicky ku
koncu tehotenstva. Vo vécsine pripadov nepredstavuje problém pre
porod ¢i uz prirodzenou cestou alebo cisdrskym rezom, ani pre pri-
padnu epidurdlnu analgéziu. Trombocyty sa spontdnne normalizuju
do 7 dni po porode.

ITP v gravidite tvori priblizne 3 % trombocytopénii v tehotenstve.
Vyskyt ITP sa odhaduje na 1:1 000 az 1:10 000 tehotnych Zien. ITP sa
u vas mohla v tehotenstve prejavit po prvykrat alebo sa u vas znovu-
objavilo (tzv. relaps) zndme ochorenie, ktoré viak bolo pred zaciatkom
tehotenstva v poriadku a pravdepodobne ste vtedy mali aj normalny
pocet trombocytov.
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Ako zistim, Ze mam v tehotenstve ITP?

Stanovenie diagnozy je podobné, ako keby ste neboli tehotnd. MozZe-
te si na sebe viimnut rézne krvacavé prejavy, ako napriklad bodkovité
krvéacania na kozi (petechie), modriny, krvacanie z nosa, dasien, ale aj
gynekologické krvacanie. Délezité je vylucit iné priciny poklesu poctu
trombocytov. V sucasnosti neexistuje ziadne presné a definitivne vy-
Setrenie alebo test na potvrdenie diagndzy ITP. Odber kostnej drene
v tehotenstve zvycajne nie je potrebny.

Kedy je potrebné zacat liecbu a ako ¢asto musim cho-
dit na kontroly?

Optimalny manazment si vyZaduje spoloc¢ny pristup hematoléga,
gynekoldga-porodnika, anestézioléga a neonatoldga. Liecba je pre-
dovietkym zdvisld na riziku krvécania u vas a babdatka. KedZze pocet
trombocytov klesa hlavne v 3. trimestri, frekvencie kontrol sa s po-
stupujucou graviditou zvysuju, vzdy vsak zavisia na aktudlnom pocte
dosticiek a pritomnosti krvacavych prejavov. Pocas prvych 6 mesia-
cov budete potrebovat kontroly aspor raz mesacne, pocas dalsich
2 mesiacov kazdé 2 tyzdne a s bliziacim sa terminom porodu zrejme
kazdy tyzden. Pocas tehotenstva sa ma zacat lie¢ba v pripade, Ze su
u vas pritomné krvacavé prejavy, pri pocte trombocytov pod 20 az
30x10%I, alebo z dévodu potreby zvysenia hladiny trombocytov pre
rozne procedury. Pacientky s trombocytmi nad 20 az 30x10%/I rutinne
nevyzaduju lie¢bu, s bliziacim sa pérodom by viak mali byt starostlivo
monitorované.

Ktoré lieky pouzivané v terapii ITP mézem dostat aj
v tehotenstve?

Liekom 1. volby v gravidite pri ITP su kortikoidy v tabletovej forme.
Nevhodné su u vés v pripade, Ze mate gestacny diabetes, osteoporé-
zu alebo artériovu hypertenziu. Podavaju sa v nizkych davkach, aviak
v takych, ktoré zabezpecia dostatocny pocet trombocytov. V pripade,
ze kortikoidy nie su efektivne, maju neziaduce ucinky alebo je potreb-
ny rapidnejsi vzostup trombocytov, hlavne pre situacie s manifestnym
krvacanim, mézeme v liecbe pouzit IVIG (intravendzny imunoglobu-
lin). Podéava sa formou infuzii, ktoré st zvacsa dobre tolerované a mozu
byt opakované podla potreby na prevenciu krvacania a zabezpecenie
adekvatneho poctu trombocytov pre pérod. Niekedy je sti¢asne po-
trebné podanie transfuzie trombocytov. Ostatné lie¢cebné moznosti
nie st v tehotenstve vhodné, pretoze by mohli poskodit plod.

Aky je pre mia a pre babatko bezpecny pocet
trombocytov?

Vseobecne mozno povedat Ze taky, pri ktorom nie su zrejmé ziadne
krvacavé prejavy, ¢o je u vacsiny pacientok viac ako 20 az 30x10%1. Do-
stacujuca hladina trombocytov pre prirodzeny p6érod aj pre cisarsky
rez je okolo 50x10%/I, pre epidurdlnu analgéziu 75x10%I.

Je pre mna lepsi normalny porod alebo cisarsky rez?

KedZe nie je ziadny dokaz o tom, Ze by bol pérod cisdrskym rezom
bezpecnejsi ako nekomplikovany prirodzeny pérod, o spdsobe péro-
du rozhodne vas pérodnik. Rozhodnutie o epiduralnej analgézii sa ma
idedlne spravit pred pérodom v spolupraci s pérodnym anestéziold-
gom. Okrem dostato¢ného poctu trombocytov je viak nutné, aby boli
v norme aj ostatné parametre zrazania krvi.

Moéze moje babitko zdedit ITP? Su potrebné
Specialne vysetrenia a opatrenia u novorodenca?

Ochorenie ITP nie je dedi¢né, vase babatko ho teda po vas nezdedi.
Pocet trombocytov u plodu a novorodenca sa neda predvidat podla
poctu trombocytov u matky. Po porode by sa mala odobrat vzorka
z pupocnikovej krvi na stanovenie hladiny trombocytov. Ich nizky
pocet sa viak vyskytne len velmi zriedkavo, priblizne u 3 % novoro-
dencov mamiciek s ITP. Je to sposobené tym, Ze dieta malo vo svojej
krvi ¢ast z vasich antitrombocytovych protilatok, ktoré sa tam dostali
v priebehu tehotenstva. Dobrou spravou je, Ze pre dieta to byva zried-
kavo nebezpecné a ITP dietata zvycajne zmizne, ked'sa jeho telo zba-
vi vasich protilatok, ¢o je do niekolkych dni po pérode. Novorodenci
s trombocytopéniou by mali byt sledovani klinicky aj laboratérne.
Niekedy je vhodné uskutocnit sonografické vySetrenie mozgu cez ne-
zrastené 3vy na hlavicke, aby sa vylucilo krvacanie. Hoci novorodenci
len vynimocne vyzaduju lie¢bu, u tych s klinickymi priznakmi alebo
s Tr pod 20x10%I podanie jednej davky IVIG vedie zvycajne k rychlej
odpovedi.

Kedy sa mdj pocet trombocytov znormalizuje?

Videdlnom pripade sa pocet dosticiek dostane na normélne hodnoty
po niekolkych drioch, max. tyzdrioch po pérode. Niekedy viak méze
ich pokles pretrvavat niekolko mesiacov a vyzaduje dlhodobé moni-
torovanie a prilezitostne dalsiu davku IVIG.
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Imunitna trombocytopé
v detskom veku

Imunitnd trombocytopénia je najcastejsim typom trombocytopénie
v detskom veku. Ide o izolované docasné alebo trvalé zniZzenie poctu
trombocytov (< 100x10%1) s naslednym zvySenym rizikom krvacania.
U deti sa ITP vyskytuje v incidencii 4 pripady/100 000 os6b a rok, pre-
valencia je 8 pripadov/100 000 os6b. Najvyssi vyskyt je vo veku 2 az
5 rokov. U dojciat je ochorenie Castejsie u chlapcov, v adolescentnom
veku su Castejsie postihnuté dievcatd, celkovo je viak vyskyt u oboch
pohlavi v detskom veku rovnaky. U deti sa pozoruje sezénny vyskyt
ochorenia v jarnych a letnych mesiacoch. V klinickom obraze typic-
ky dominuju néhle vzniknuté izolované prejavy krvacania do koze a
sliznic (petechie — bodkovité krvacanie na kozi, purpura - mnohopo-
cetné bodkovité krvécanie na kozi, ekchymdzy - plosné krvacanie na
kozi, subkonjunktivélne krvacanie, epistaxa — krvacanie z nosa, zried-

kavejsie krvacanie z traviaceho a mocovo-pohlavného traktu, nad-
merné menstruacné krvacanie). Tazké krvacavé prejavy su vzacne, len
v0,2az0,5 % sa mdze vyskytnut zivotohrozujuce krvacanie do central-
neho nervového systému. Spontdnne krvacavé prejavy vznikaju ob-
vykle pri hodnote trombocytov < 20 az 30x10°%I. Sucasna organome-
galia (lymfadenopatia, hepatosplenomegalia) je zriedkava a vyzaduje
podrobnejsie vysetrenie.V asi 10 % pripadov méze byt pritomna mier-
na splenomegalia. Pre detsky vek je typicka casta spontdnna remisia
ochorenia. Az 80 az 90 % deti dosiahne remisiu spontanne alebo po-
mocou lie¢by do 4 az 8 tyzdriov, resp. 3 az 6 mesiacov trvania choroby.
Diagndza ITP sa stanovuje per exclusionem po vyluceni inych pricin
trombocytopénie. Len v 10 az 20 % pripadov prechddza do chronicke;j
fazy. ITP v detskom veku je benigne ochorenie s dobrou prognézou,
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s vysokou pravdepodobnostou spontdnnej remisie. Vzhladom na to,
Ze v sucasnosti neexistuje kauzélna lie¢ba a ziadna z dostupnych lie-
¢ebnych alternativ nema vplyv na prevenciu prechodu do chronici-
ty, cielom liecby ITP je dosiahnutie bezpecnej hodnoty trombocytov
(> 20x10%/1) pri sucasnej minimalizacii neziaducich Gcinkov liecby.

Je ITP v detskom veku ¢asté ochorenie?

Imunitnd trombocytopénia (ITP) je docasné alebo trvalé zniZenie poc-
tu krvnych dostic¢iek s naslednym zvysenym rizikom krvacania. Ide
0 najcastejsi typ trombocytopénie v detskom veku. U deti sa ITP vy-
skytuje pomerne ¢asto. Najvyssi vyskyt je vo veku 2 az 5 rokov a v jar-
nych a letnych mesiacoch.

Aké sa prejavy ITP v detskom veku?

ITP sa prejavuje krvacanim do koZe a sliznic. Krvacanie vznika nahle
a bez vyraznejSieho podnetu. NajcastejSie sa vyskytuje bodkovi-
té krvacanie na koZi celého tela, najma na predkoleni, okolo oci
a v miestach vystavenych tlaku, zvy3ena tvorba krvnych podliatin, kr-
vacanie do o¢nej spojovky, krvacaniez nosa, dasien, zriedkavejsie krva-
canie z traviaceho a moc¢ového traktu alebo gynekologické krvacanie.
Tazké krvacavé prejavy, vratane Zivotohrozujlceho krvacania do moz-
gu, su velmi vzacne. Zriedkavo sa vyskytuje sucasné mierne zvacsenie
sleziny. Pre detsky vek je typickd ¢astd spontdnna remisia ochorenia,
t.j. Uprava poctu trombocytov a vymiznutie krvacavych prejavov bez
pouzitia lie¢by. Az 80 az 90 % deti dosiahne remisiu spontanne alebo
pomocou lie¢by do 4 az 8 tyzdnov, resp. 3 az 6 mesiacov trvania cho-
roby, len 10 az 20 % pripadov prechadza do chronickej — dlhodobej
formy ochorenia.

Aké vysetrenia st potrebné pre stanovenie
spravnej diagnézy?

Diagnézu ITP lekar stanovuje po vyluceni inych pric¢in trombocyto-
pénie na zdklade odobranej anamnézy, fyzikdlneho vysetrenia a po-
mocnych vysetreni.V anamnéze sa patra po vyskyte znizeného poctu
krvnych dosticiek u pribuznych s cielom vyli¢enia vrodenych foriem
trombocytopénie a po pripadnom vyvolavajicom podnete, ktorym
moézu byt lieky, infekcie, o¢kovanie Zivymi vakcinami a niektoré iné
stavy a ochorenia, ktoré sp6sobuju druhotné znizenie poc¢tu trombo-
cytov. Pri¢inou ITP u deti v 80 % pripadov byva virusovy infekt prebie-
hajuci 2 az 4 tyzdne pred objavenim sa prvych klinickych priznakov
trombocytopénie. Zakladnymi vysetreniami pri diagnostike imunit-
nej trombocytopénie st okrem dosledného fyzikalneho vysetrenia,
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kde lekdr patra po pripadnom zvacseni lymfatickych uzlin, pecene
a sleziny, vysetrenie kompletného krvného obrazu s mikroskopickym
zhodnotenim néteru periférnej krvi (posudenie vzhladu ¢ervenych
a bielych krviniek, pritomnosti abnormalnych buniek, velkosti a zhlu-
kovania krvnych dosticiek), vysetrenie zakladnych ¢asov zrdzania krvi,
biochemické vysetrenie vratane stanovenia hladiny imunoglobulinov
a horménov Sstitnej zlazy, sérologické vysetrenia virusovych infekcii,
autoprotilatok, antitrombocytovych protilatok. Pri pretrvévajlucej
a chronickej ITP je potrebné aj vylucenie infek¢nych fokusov a na-
dorového ochorenia.

Je udeti potrebné a nevyhnutné invazivne
vysetrenie (napr. vySetrenie kostnej drene)?

Vysetrenie kostnej drene je u deti indikované len vtedy, ak vysledky
zakladnych vy3etreni poukazuju na iny chorobny stav nez na izolova-
nu trombocytopéniu, pri nedspesnosti liecby a pred planovanou sple-
nektédmiou; pri typickom klinickom obraze ITP nie je potrebné. Odber
kostnej drene sa u deti realizuje z lopaty bedrovej kosti, pripadne
z hrudnej kosti, u mensich deti z pistaly (oblast predkolenia) v analgo-
seddcii alebo kratkej celkovej anestézii.

Aky je Standardny postup u dietata s novozistenou
ITP?

ITP v detskom veku je benigne ochorenie s dobrou prognézou, s vy-
sokou pravdepodobnostou spontannej remisie. Vzhladom na to, ze
v sUcasnosti neexistuje lie¢ba pri¢iny ochorenia a ziadna z dostup-
nych lie¢ebnych metéd nema vplyv na prevenciu prechodu do chro-
nickej formy ochorenia, cielom liecby ITP dosiahnutie bezpecnej hod-
noty trombocytov (>20x10%1) pri sicasnej minimalizacii neziaducich
ucinkov liecby. V detskom veku sa pre moznost spontannej remisie
v 80 az 90 % pripadov do 3 az 6 mesiacov uprednostriuje sledovanie
pacienta bez lie¢by, ktoré je bezpecné aj u deti s hodnotou trombocy-
tov 10 az 20x10%/1 bez krvacavych prejavov alebo s koznymi krvacavy-
mi prejavmi, ale bez vyraznejsieho slizni¢ného krvéacania. Predpokla-
dom je dobré spolupraca s rodi¢mi dietata, kontroly st potrebné 2-krat
tyzdenne dovtedy, kym sa prestanu objavovat nové prejavy krvécania
a pocet trombocytov zac¢ne stupat. Rodi¢ia musia byt pouceni o ob-
medzeni fyzickej aktivity dietata (bicyklovanie, korculovanie, lyzova-
nie, gymnastika, skoky, kontaktné 3porty), o pouzivani ochrannych
pomocok (prilba, chranice kolien) a o zakaze pouzivania liekov, kto-
ré ovplyvriuju funkciu krvnych dosticiek (kyselina acetylsalicylova,
ibuprofén). Z podpornej lie¢by su k dispozicii lieky, ktoré mozu znizit
vznik novych krvacavych prejavov (etamsylat, dobesilat, kyselina pa-
raaminometylbenzoova a tranexdmova). V pripade zavaznejsich sliz-
ni¢nych krvacavych prejavov, krvacani do vnutornych organov a zivo-
tohrozujuceho krvacania do mozgu je potrebna neodkladna liecba.

Aké st moznosti liecby ITP u deti?

Liekom prvej volby su kortikoidy, a to prednizén v tabletovej forme
v $tandardnom dévkovani 2 az 4 tyzdne s postupnym znizovanim do
3 az 8 tyzdnov, pripadne prednizén vo vyssej dédvke pocas 4 dni s
rychlym vysadenim lie¢by. V situdcidch vyzadujucich rychly vzostup
poctu trombocytov (urgentné stavy alebo priprava na opera¢ny za-
krok) sa pre rychlejsi nastup ucinku uprednostiiuje vnutrozilova
liecba vysokodévkovanym metylprednizolénom 3 az 7 dni alebo in-
travenéznymi imunoglobulinmi (IVIG) 2 az 5 dni, pripadne ich kom-
binacia. Pri chronickej forme moéze byt prednizon podavany v nizsich
dévkach denne alebo prednizén, pripadne dexametazén v strednych
davkach 4 dni v 28-dnovych cykloch pocas 6 mesiacov. Druhou moz-
nostou liecby chronickej ITP su IVIG podavané raz za 2 az 4 tyzdne.
Aplikacia IVIG mdze rychlo upravit pocet trombocytov do 48 az
72 hodin, nevyhodou je v3ak ich ¢asovo obmedzeny efekt na 2 az
4 tyzdne, preto je ich pouzitie vhodné najma v urgentnej situacii na
rychle zvysenie poctu trombocytov alebo v predoperacnej pripra-
ve pred splenektémiou alebo inou operaciou. V druhej linii liecby

ITP u deti je metdédou volby splenektémia (chirurgické odstranenie
sleziny). Zvazuje sa u deti, u ktorych prvoliniova lie¢ba nebola ucin-
na, ak je potreba kortikoidov kontinudlna, ak je pocet trombocytov
< 10x10%/1 alebo pritomnost krvacavych prejavov pri trombocytopé-
nii < 30x10%/1, alebo dochéadza k opakovanym vzplanutiam ochorenia.
V detskom veku je potrebné s vykonom vyckat aspon 12 az 24 me-
siacov od stanovenia diagnézy vzhladom na moznost oneskoreného
dosiahnutia remisie ochorenia. Splenektdmia nie je indikovana u deti
mladsich ako 5 rokov pre vysoké riziko vzniku Zivot ohrozujucich in-
fekcii po odstraneni sleziny. Z dévodu prevencie infekénych kompli-
kacii by mal byt kazdy pacient minimalne 2 tyzdne pred pldnovanou
splenektémiou ockovany proti pneumokokom, meningokokom a he-
mofilom a kazdorocne proti chripke; preockovanie pneumokokovou
vakcinou sa realizuje kazdych 5 rokov. Detom, ktoré boli dlhodobo
na imunosupresivnej liecbe, sa vakciny aplikuju az po splenektémii
v primeranom ¢asovom odstupe. Antibioticka profylaxia sa indikuje
na obdobie 6 mesiacov az dozivotne, priemerne aspon na 2 roky po
splenektémii. U deti, u ktorych splenektémia nebola ucinng, alebo
u deti, u ktorych je splenektémia kontraindikovana, je moznou lie¢-
bou monoklonova protilatka — rituximab, pripadne aj v kombinacii
s dexametazénom. Z dalsich liecebnych moznosti chronickej ITP su
k dispozicii imunosupresivne lieky (napr. azatioprin, cyklofosfamid,
cyklosporin A, danazol, vinka alkaloidy, interferén a), ktoré ovplyvriu-
ju imunitné reakcie organizmu a v kombindcii s kortikoidmi umoznia
znizenie davky kortikoidov a tym zmiernenie ich neziaducich uG¢in-
kov (hyperglykémia, porucha metabolizmu tukov, traviace tazkosti,
pokles hustoty kostnej hmoty, nedostato¢ny rast, zvySeny tlak krvi,
vykyvy nalady). Pre mozné zavazné vedlajsie ucinky imunosupresiv,
najcastejsie znizenie poctu bielych krviniek, Gtlm kostnej drene, po-
skodenie pecene a obliciek, v3ak tieto lieky indikujeme v detskom
veku opatrne.

Su v liecbe ITP u deti k dispozicii nové lieky?

Perspektivna sa zdd byt lietba chronickej ITP, rezistentnej na iné sp6-
soby lie¢by agonistami trombopoetinového receptora (eltrombopag,
romiplostim), ktoré zvysuju tvorbu krvnych dosticiek v kostnej dreni.
Eltrombopag je schvaleny na pouzitie u deti vo veku 1 roka a starsich,
pouzitie romiplostimu je zatial v $tadiu klinického skusania. Eltrom-
bopag u deti s chronickou ITP pomerne rychlo zvy3uje pocet krvnych
dosticiek. Vyhodou je, Ze nema kortikosteroidny a imunosupresivny
ucinok a uziva sa v tabletovej forme raz denne. Zda sa, Ze touto liec-
bou mozno dosiahnut trvalt odpoved. Medzi neziaduce ucinky tejto
terapie patria Castejsie infekcie dychacich ciest a zvysenie peceno-
vych enzymov.
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V stcasnosti sa pohlad na lie¢bu ITP meni pod vplyvom novych po-
znatkov v biolégii ochorenia. ITP méze byt spoésobend nielen zvyse-
nou destrukciou krvnych dosticiek antitrombocytovymi autoprotilat-
kami, ale je pritomna aj porucha vyzrievania megakaryocytov a aj ich
neadekvatna odpoved na zniZzenie poctu trombocytov v periférnej
krvi. V poslednej dobe je dost dokazov aj pre nedostatok rastového
horménu pre trombocyty — trombopoetinu - u tychto pacientov. Ta-
kato nizka hladina TPO je nedostato¢nd na aktivovanie megakaryo-
cytov v kostnej dreni. Tieto fakty zasadne zmenili liecbu ITP. UZ nie je
zamerana len na potlacenie tvorby autoprotilatok, ale vdaka tymto
poznatkom sa vyvinuli nové liecebné latky stimulujuce tvorbu mega-
karyocytov v kostnej dreni s naslednym vzostupom poctu funkénych
trombocytov.

Ktory liecebny postup priniesol zasadnti zmenu
v priebehu ochorenia u pacientov s ITP?

Prave agonisty trombopoetinového receptora (TPO-R) priniesli zdsad-
nu zmenu v lie¢be ITP. Tieto lieky stimuluji kostnu dren, aby vytvarala

viac krvnych dosticiek. ITP ma vyznamny vplyv na celkovu kvalitu Zi-
vota pacienta, pretoZe obava z krvacania negativne ovplyvnuje jeho
psychiku. Pacienti s chronickou formou ITP su zatazeni aj mnohymi
neziaducimi u¢inkami dlhodobej lie¢by - hlavne prolongovanou lie¢-
bou kortikosteroidmi a imunosupresivami. Ciefom lie¢by agonistami
TPO-R je jednak dosiahnut bezpec¢ny pocet krvnych dosticiek a znizit
riziko krvacania, a jednak minimalizovat neZiaduce ucinky inych ty-
pov lie¢by ITP. Agonisty TPO-R mame dostupné v tabletovej alebo
injek¢nej forme. Pozname dva Uspesné agonisty TPO-R 2. generacie
- romiplostim a eltrombopag. Obidva su vysokoucinné a velmi dobre
tolerované lieky.

Mame dostupné este aj iné terapeutické moznosti?

Mame moznost pouzit rituximab, monoklonovu protilatku namierenu
proti povrchovému proteinu CD20, ktory sa nachadza na B-lymfocy-
toch. Naviazanim rituximabu na CD20 znak B-lymfocytov dochadza
k aktivacii imunitného systému, ktory ho vidi ako ,cudzi” a zni¢i ho.
Tak sa znizi alebo zastavi tvorba protilatok namierenych voci vlastnym

26

krvnym dostickam a megakaryocytom. Rituximab mo6zeme aj kombi-
novat s kortikosteroidmi. Na tomto poli vyskumu prebiehaju este kli-
nické studie. Na zaklade medzinarodnych odportcani pre lie¢bu ITP je
mozné podat rituximab ako liek 2. linie, teda po zlyhani lie¢by kortikos-
teroidmi alebo imunoglobulinmi, nie je viak liekom oficidlne registro-
vanym na jej liecbu. Medzi lie¢bu 2. linie patri vybratie sleziny, poda-
nie imunosupresivnych liekov a prave agonistov TPO receptora, ktoré
sa vzhladom na bezpecnostny profil a efektivitu stavaju lidrami. Ich
nevyhodou je zvycajne dlhodobé uzivanie. Rituximab ma v porovnani
s agonistami TPO receptora tu vyhodu, Ze $tyri podania lieku mézu na-
vodit dlhodobu lie¢ebnl odpoved, ma priaznivy bezpecnostny profil
a jeho podanie mozno opakovat. Administrativny proces na ziskanie
suhlasu s tymto typom liecby je pomerne zlozity a moze hrozit riziko
progresie ochorenia a krvacavych komplikacii z dévodu omeskania.

Aku tlohu ma v liecbe alogénna transplantécia
kostnej drene?

Transplantdcia kostnej drene v liec¢be ITP nezohrava ziadnu dlohu.
Je mozné ITP vylie¢it?

V niektorych pripadoch sa stretdvame so spontannym Ustupom ITP,
a to aj bez zacatia lieCby. V stcasnosti neexistuje liek, ktory by bol
tym najlepsim, najucinnejsim v liecbe ITP. A takisto nevieme predpo-
vedat, ako sa bude toto ochorenie u daného pacienta v ¢ase vyvijat.
Nastastie, u vacsiny pacientov sa podari udrzat pocet trombocytov na
urovni, ktord je bezpec¢nd vzhladom na riziko krvécania (a to niekedy
aj bez terapie). Nie je nutné docielit Uplne normalny pocet krvnych
dosticiek. Pocet trombocytov 30x10%1 a viac sa zda byt dostato¢ny na
prevenciu zavazného krvacania. Niekedy je zlozité najst pre konkrét-
neho pacienta spravny typ liecby, ktory by fungoval na 100 %. Vzdy
musime ratat aj s moznymi neziaducimi ic¢inkami danej terapie. Preto
je nutné pri jej indikovani vzdy zvazit pomer medzi rizikom a prino-
som pre kazdého pacienta. Snahou o3etrujiceho lekdra je u pacienta
s ITP navodit remisiu (uzdravenie) — uspokojivy pocet trombocytov,
nepritomnost krvacavych prejavov. Je vsak nutné upozornit aj na fakt,
ze ITP sa moze aj opakovat (relabovat).

Aka je perspektiva pacienta s navratom ITP?

Aj pri chronickej forme ITP vieme v sucasnosti vdaka komplexnému
pristupu k chorobe zabezpecit pacientom lepsiu kvalitu Zivota a ovela
menej komplikécii liecby s moznostou adekvatne sa zapojit do bez-
ného Zivota.
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