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

New trends in the treatment of immune thrombocytopenia
during the COVID-19 pandemic
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SOUHRN: Lé¢ba imunitni trombocytopenie (ITP) doznala v dobé pandemie COVID-19 nékterych zmén. Kromé tradicni terapie prvni linie se
v poslednich letech dostava do popredi i terapie agonisty trombopoetinového receptoru a kombinace imunosupresivnich terapii. | presto se
stale objevuji vyzvy v podobé refrakternich pripad(, které vyzaduji agresivnéjsi pfistup i terapii novymi preparaty mimo schvalené indikace
nebo v rdmci studii. Probihajici pandemie COVID-19 a nasledny rozmach oc¢kovani jsou casto jedinou dohledatelnou pficinou novych pfipadd
ITP diagnostikovanych v poslednich dvou letech. Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dosavadni Ié¢ebnd doporuceni a zéroven poukazat na nové
terapeutické moznosti z poslednich let, které zatim nejsou soucasti platnych guidelines.

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

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

recommendations and highlight possible new therapeutic options according to our single-centre experience.
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UvVOD
Imunitni trombocytopenie (ITP) je au-
toimunitni onemocnéni, charakteristické
snizenim poctu desticek v krevnim ob-
raze a obvykle jen mirnym stupném kr-
vaceni bez jinych patologickych labora-
tornich néalez(. Mechanizmem je jednak
zvysend destrukce trombocytl v mono-
cyto-makrofagovém systému po opso-
nizaci autoprotilatkami, bunécné pod-
minéna destrukce a negativné ovlivnéna
funkce megakaryocytli v kostni dieni [1].
Dle etiologie mUze byt ITP primarni
v pfipadé, kdy neni zjistitelné jiné aso-
ciované onemocnéni (nejcastéji au-
toimunitni), a sekundarni. Mezi nejcas-
téjsi infekce asociované s ITP patii virové
hepatitidy (HBV, HCV), infekce Helico-

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

Na zakladé prlibéhu onemocnéni je
pouzivano déleni na nové diagnostiko-
vanou (do 3 mésicl od diagndzy), per-
zistentni (3-12 mésicd od diagndzy)
a chronickou ITP (déle nez 12 mésicl
od diagndzy) [1,2]. Toto déleni, platné
od roku 2009, je dano cisté arbitrarnim
rozhodnutim a nema oporu ve vlastnim
onemocnéni ani v terapeutickych sou-
vislostech a zaroven je problematické

z hlediska Uhradovych omezeni nékte-
rych lé¢ebnych linii. Hranici po¢atku ITP
je navic ¢asto obtizné stanovit, leckdy se
pacient dostava k lékafi s vyraznym po-
klesem desti¢ek az pod 10x10°%/1 a kr-
vacivymi projevy, pficemz onemocnéni
mohlo chronicky probihat po mésice ci
roky.

DIAGNOSTIKA

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

IMUNITNI
TROMBOCYTOPENIE

A PANDEMIE COVID-19

Virové infekce jsou mnohdy vyvolavaji-
cim faktorem autoimunitnich onemoc-
néni. Probihajici pandemie COVID-19
v tomto neni vyjimkou. Lécba infekce
SARS-CoV-2 v3ak pfindsi u ITP hned né-
kolik vyzev. Trombocytopenie je ¢asto
pfidruzend k infekci COVID-19 a v akutni
fazi je ddna spotfebou desti¢ek pfi po-
Skozeni cévniho mikroprostredi, pro-
dukci snizenou pfimym ovlivnénim he-
matopoetickych bunék ¢i zvysenou
destrukci na podkladé tvorby autoproti-
latek a cirkulujicich imunokomplext [6].
Snizend hodnota krevnich desticek je
povazovana za negativni prognosticky
znak infekce [7]. K rozvoji imunitni trom-
bocytopenie také muze dojit, a to ob-
vykle za vice nez 7 dni od zacatku in-
fekce (median 14 dni) [8]. V pfipadech
tézsiho pribéhu infekce nejsou imuno-
supresiva, jez jsou bézné uzivand v 1é¢bé

ITP, vhodn4, a tak je tieba pouzit spoleh-
livou a neimunosupresivni terapii. Nabizi
se podani malé davky kortikoidu (napt.
prednison 20 mg/den), intravendznich
imunoglobulinG (IVIG) a/nebo zahajeni
terapie agonisty trombopoetinového re-
ceptoru (TPO mimetiky) jako prvni linie
terapie, ackoli v pfipadé zvoleni TPO mi-
metik dochdzi k vyznamnému zvyseni
rizika trombotickych komplikaci. Na to
je nutno pomyslet a zvazit soucasné
profylaktické zajisténi nizkomolekular-
nim heparinem individudlné dle stavu
nemocného po vzestupu trombocytld
nad 30x10%I [9]. Jinak casto uzZivand
terapie protilatkou anti-CD20 (rituxi-
mab), kterd zamezi tvorbé protilatek de-
strukci B-lymfocytd, mlze byt v pfipadé
COVID-19 infekce vyslovené nevhodna.
Ockovani proti infekci COVID-19 neni
po jejim podani min. 6 mésicl doporu-
¢ované [10]. Dalsim vyznamnym rizikem
spojenym s infekci virem SARS-CoV-2 je
vyssi Cetnost tromboembolickych pfi-
hod predevsim u pacientt s tézsim pri-
béhem onemocnéni [11]. U pacientl
s ITP je toto navic umocnéno obecné
vyssim vyskytem trombotickych kom-
plikaci jednak vlivem samotného one-
mocnéni, terapii (kortikoidy, agonisty
trombopoetinového receptoru, sple-
nektomii), a jednak naslednym vzestu-
pem trombocytl [12]. Podobné otazky
pfindsi i vakcinace samotna. ITP mize
vzniknout de novo, nebo jiZ existujici
ITP v remisi relabuje. Relaps ITP je uda-
van azv 12-17 % pfipadi [13,14]. Zda se
ale, Ze tito pacienti obvykle velmi dobfe
reaguji na standardni terapii kortikoste-
roidy [13,14]. Incidence je nicméné po-
mérné nizkd a vakcina se i pfes toto ri-
ziko doporucuje [14].

TERAPIE

Volba lé¢ebného rezimu vychazi z tize
trombocytopenie, krvacivych projev,
rizik pacienta (diabetes mellitus, vék, pra-
covni zatizeni, mobilita atd.), subjektiv-
nich stesk(l na jedné strané, kontraindi-
kaci a dostupnosti 1€k na strané druhé.
Cild 1é¢by tak Ize stanovit hned nékolik
- obvykle to neni pouze urceni hodnoty
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desticek, ale predevsim zmirnéni obtizi
(krvaceni, inavnost), zkraceni hospitali-
zace, navozeni trvalé odpovédi, snizeni
mnozstvi ambulantnich kontrol nebo
dojizdéni, redukce nezddoucich Gcink
Ié¢by, moznost vakcinace, redukce rizika
infekci a jiné. Z toho je ziejmé, ze v mé-
nicim se svété pandemie a novych Iékd
nelze jen rigidné sledovat zavedena do-
poru¢eni nebo Uhradové podminky,
které jsou mélokdy schopné reagovat na
zmény indikaci ¢i vinu infekce COVID-19.
Lécbu je nutné prizplsobit cildm
azajmu pacienta, stejné tak jako dostup-
nosti, okolnostem ¢i Iékovym uhradam.
Terapie ITP je fazena do néslednych linii,
kdy standardem je zacit Iékem prvni
volby a nasledné vybirat dle zkusenosti
pracovisté ¢i moznosti pacienta néktery
z 1ékl dalsi linie. P¥i mirnéjsi trombocy-
topenii (obvykle > 30x10%1) a absenci
krvacivych projevd je mozné nemocné
pouze sledovat.

LECBA PRVNI LINIE
Kortikosteroidy

V prvni linii 1é¢by nadale dominuji korti-
kosteroidy. Existuje zde moznost volby
mezi tradi¢né uzivanym methylpredni-
solonem a dexametazonem. V pfipadé
methylprednisolonu souc¢asna doporu-
¢eni hovofi o maximalni dobé 6 tydna
s Uvodni davkou 0,5-1mg/kg/den v¢. ob-
dobi s postupnym snizovanim davky pfi
vzestupu trombocyt(. Pfi refrakterité po
2-3 tydnech je doporucovéna rychld de-
trakce a vysazeni [2,3]. Dexametazon je
podavan v davce 40mg/den po dobu
4 dnl v az tfech cyklech [1,3]. Dlouho-
dobé vysledky se u jednotlivych léciv vy-
razné nelisi, nicméné u dexametazonu je
popisovano rychlejsi dosazeni lécebné
odpovédi [15]. Stale se oviem mUzeme
setkavat s dlouhodobou kortikoterapii,
leckdy po fadu mésicl ¢i let. Tento pfi-
stup jiz doporucovan neni (i kdyby byl
efektivni), naopak je kladen dlraz na mi-
nimalizaci davky a s tim spojenych ne-
zadoucich ucinkl [16]. Ve vyjimecnych
pfipadech Ize pfipustit nizké davky kor-
tikosteroidl (prednison do 5 mg/den)
dlouhodobé, pokud benefit pro pacienta
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prevazuje nad rizikem. Nezddouci ucinky
jako nardst hmotnosti, otoky, iritabilita,
deprese, osteopordza, poruchy spanku,
ztenceni kdze ¢i hypertenze jsou dle stu-
dii pro pacienty (na rozdil od lékaru) vice
obtézujici nez choroba samotna. Jedinym
dokladovanym nezddoucim ucinkem
kortikoterapie, ktery vnima hure 1ékat, je
steroidni diabetes [171].

Intravenézni imunoglobuliny
Intraven6zni imunoglobuliny (IVIG)
i nadéle zlstavaji [é¢ebnou modalitou
v prvni linii pfi nutnosti promptniho vze-
stupu trombocytd u pacientd s aktivnim
zavaznym krvacenim pfti tézké trombo-
cytopenii v doporucené celkové davce
2g/kg podavané béhem 1-5 dni [1].

LECBA DRUHE LINIE
Ve druhé lécebné linii se v [é¢bé ITP na-
bizi Siroké spektrum preparatu s riznymi
mechanizmy Ucinku a rGznou silou do-
poruceni. Vétsina téchto preparatl (pre-
devsim starsi imunosupresiva) neprosla
standardnim procesem hodnoceni podle
principd mediciny zaloZzené na dlikazech
a jejich uziti vychazi z logickych predpo-
kladl a dlouhodobych zkusenosti.
Agonisté TPO receptoru jsou v po-
predi [écby druhé linie s nejvyssim stup-
ném doporuceni. V Ceské republice jsou
k pouziti v 1é¢bé chronické ITP momen-
talné schvalené tii preparaty z této sku-
piny: romiplostim, eltrombopag a ava-
trombopag. Jednd se o novou generaci
[ékd vyvinutych specidlné pro terapii ITP,
které prosdly fadnym klinickym testova-
nim [18,19]. VSechny preparaty vykazuji
srovnatelnou, velmi dobrou u¢innost
a nizky vyskyt zadvaznych nezddoucich
ucinkd i pti dlouhodobé terapii [20,21].
Eltrombopag je standardné podévan
peroralné v ddvce 25-75mg 1x dennég,
podani je nutno oddélit od jidla pro in-
terakci s antacidy, mlé¢nymi vyrobky
a minerdlnimi doplriky. Romiplostim je
subkutanné aplikovana injekce s frek-
venci 1x tydné 1-10 ug/kg. Obé léciva
jsou tradi¢né poddavéana dlouhodobé, a¢-
koli pfibyvaji data o udrzeni remise i po
jejich vysazeni. U pacient(, kde dojde

k selhani [écby jednoho preparatu, je
doporucovéna vyména za jiné TPO mi-
metikum s pomérné vysokou Sanci na
dosazeni odpovédi [20]. Jsou vhodnym
neimunosupresivnim doplnkem kombi-
novanych rezimu terapie.

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

Také eltrombopag se ukazuje jako
efektivni 1écebnd modalita i u nové
diagnostikované ITP. Ve dvou studiich
v kombinaci s pulznim dexametazonem
ved| k odpovédi u 75-88 % nemocnych
a setrvalé remise dosahlo 56,5-88 % zu-
castnénych [28,29]. TPO mimetika by se
tak mohla stat vhodnym doplikem in-
dukéni terapie ITP.

Mezi preparaty, které nejsou primarné
vyvinuty pro terapii ITP, ale maji dlouho-
dobé a silné dlkazy efektivity, patii jiz
zminovany rituximab, anti-CD20 pro-
tildtka, cilici na produkci autoprotilatek
B-lymfocyty. Standardni davkovani je
375mg/m? ve ctyrech cyklech s odstu-
pem 1 tydne, i kdyz existuji i data podpo-
rujici podani nizsi davky [3,30], ucinek
byl prokazan i ve schématu 4x 100 mg
v tydennich intervalech [32]. Pfes poca-
tecni dobrou lé¢ebnou odpovéd je dlou-
hodobé remise dosazeno u 20-30 % lé-
¢enych [31]. Vyhodnéjsi je opét podani
v kombinaci s kortikoidem (4denni pulz
dexametazonu s ndaslednou detrakci
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prednisonu do 28 dni) s Ié¢ebnou odpo-
védi 67,7 % v 1 roce (vs. 19,4 % pii mo-
noterapii kortikosteroidem) [32] ¢i s TPO
mimetikem [33]. Rituximab byva také
soucasti [é¢by s lymfoproliferacemi aso-
ciovanych imunitnich cytopenii (AIHA,
ITP) — napf. v rezimech R-COP (rituxi-
mab, cyklofosfamid, vinkristin, predni-
son) ¢i RCD (rituximab, cyklofosfamid,
dexametazon) [34]. Tyto rezimy ale
mohou znamenat pro pacienta nepfija-
telnou myelotoxickou zatéz a jejich uziti
je obvykle spojeno s l1é¢bou primarni
lymfoproliferace.

Imunosupresivni lécba
Imunosupresiva nebo cytostatika jsou
obvyklou lé¢bou druhé linie, zvIasté
u pacientd, kde nelze zvazovat splenek-
tomii, nebo ji pacient odmita.

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

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

Recentné publikovana prace britské
skupiny ukazuje slibny efekt MMF jiz
v prvni [é¢ebné linii. Tento preparat byl
srovnavan v kombinaci s kortikoidem
oproti standardni [é¢bé kortikosteroidy
v monoterapii. Ve skupiné lé¢ené s MMF
dosahlo remise 91,5 % pacientl (vs.
63,9 % pfi monoterapii kortikosteroidy)
a léc¢ebnou odpovéd udrzelo 78 % ne-
mocnych (vs. 56 % v kontrolni skupiné),




Tab. 1. Moznosti lécby ITP 2. linie. Upraveno podle [2,3].
s Doporucené Trida doporuceni /
Lécivo: . P p L. o
davkovani: uroven diikaz:
rituximab 375 mg/m?/4x po tydnu B/lla
romiplostim 1-10 pg/kg/tydné
TPO mimetika eltrombopag 25-75 mg/denné A/lb
avatrombopag  20-40 mg/denné
fostamatinib 200-300 mg/denné A/lb
azathioprin 50-200 mg/denné
cyklofosfamid 50-200 mg/denné
cyklosporin A 3-6 mg/kg/denné
danazol 200-800 mg/denné
B/ lla-lll
dapson 50-100 mg/denné
mykofenolat mofetil 500-2 000 mg/denné
vinkristin 1-2 mg/2-4x tydné
vinka alkaloidy
vinblastin 10 mg/1-3x tydné
ITP — imunitni trombocytopenie, TPO — trombopoetin

coz jsou priznivéjsi vysledky nez v dosud
publikovanych studiich s monoterapii
kortikosteroidy. Median sledovani byl
18 mésict [37].

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

Cilena lécba

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

(setrvald remise u 18 vs. 1 %) bez zavaz-
néjsich nezadoucich G¢inkd (arterialni
hypertenze, prGjmy). Pozitivnimi pre-
diktory dosazeni Ié¢ebné odpovédi byly
pocet trombocytd pred [é¢bou mezi
15-30x10%1 a pfitomnost autoprotilatek
proti trombocytlm [38]. Na zakladé vy-
sledk( studii FITT a FIT2 je fostamatinib
od roku 2018 schvalen americkou FDA
k terapii chronické ITP u pacient refrak-
ternich k predchozi 1é¢bé [2,3]. Lék je
v Ceské republice dostupny a ma dhradu
v terapii chronické ITP od 1. 7.2022.

V lé¢ebném hodnoceni jsou dalsi mo-
lekuly — od ibrutinibu odvozeny ril-
zabrutinib, kovalentni selektivni re-
verzibilni inhibitor Brutonovy kinazy
2. generace. Rilzabrutinib nijak neovliv-
fuje destickové funkce a diky vysoké se-
lektivnosti mda i minimum nezadoucich
ucinkd. V ddvce 400 mg 2x denné byla
ovérena jeho ucinnost u pacientl s ITP
se selhanim predchozich linii 1écby, k 1é-
Cebné odpovédi doslo u 39 %. Nemocni
se setrvalou odpovédi pokracuji v 1é¢bé
v ramci prodlouzené faze studie se zatim
slibnymi vysledky [39,40]. Rozanolixi-
zumab je subkutdnné podavédna huma-
nizovana monoklondlni protilatka proti
neonatalnimu Fc receptoru s cilem od-
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stranéni antitrombocytérnich autopro-
tildtek. Dle studie druhé faze na 66 ne-
mocnych s perzistentni a chronickou
ITP se jednd o preparat s promptnim
efektem na hodnoty trombocytl bez
vyraznéjsich nezadoucich ucinkd, nic-
méné s pomérné kratkou dobu trvajici
remisi [41]. Tentyz mechanizmus plso-
beni a obdobné vysledky ve studii druhé
faze nabizi také intravenézné podavany
efgartigimod [42].

Chirurgicka lécba

Splenektomie jakozto chirurgicky zpU-
sob odstranéni centra tvorby autoproti-
latek a hlavniho mista destrukce trombo-
cytl [43] byla pouzita jako prvni lécebny
pfistup ITP v roce 1916 [44]. V soucas-
nosti je jeji role odsunuta do stéle poz-
déjsich fazi onemocnéni ve 2. linii 1é¢by
a je vyhrazena pro pacienty s nemoci re-
zistentni na predchozi Ié¢ebné modality
s odstupem alespon 12 ¢i lépe 24 mé-
sicd od diagndzy [1-3]. Setrvalé |é¢ebné
odpovédi po zékroku dosahuje 68 % ne-
mocnych, nicméné u 19 % se efekt ne-
dostavi vUibec. Pacienti jsou naopak ve
zvydeném riziku komplikaci, jednak chi-
rurgickych (12,8 %), ale predevsim in-
fek¢nich. Jako prevence infekce zejména
opouzdienymi mikroby (OPSI syndrom)
je pacientlim podstupujicim splenekto-
mii doporucena vakcinace proti chfipce,
pneumokokim, hemofillim a meningo-
koklim a po samotném vykonu nékdy
i antibiotickd profylaxe [45,46]. Pro za-
vazna rizika a rozsifujici se moznosti
konzervativni 1é¢by je od splenektomie
¢im dal vice upousténo.

ZAVER

Imunitni trombocytopenie i nadale pres
rozvoj novych preparatd zlstava one-
mocnénim bez jednozna¢ného uni-
verzalniho spolehlivého |é¢ebného
pfistupu. Problémem jsou pacienti s vy-
raznymi klinickymi obtiZzemi nedosa-
hujici 1é¢ebné odpovédi ani po podani
vice rliznych preparat(. V dobé pande-
mie infekce COVID-19 jsou navic proble-
matické casté navstévy zdravotnického
zafizeni a samotnd imunosupresivni te-
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rapie, ovliviujici jednak prabéh pfi-
padné infekce SARS-CoV-2, ale také ma-
jici negativni dopad na efekt vakcinace.
Pro vysokou efektivitu bez vyrazného
imunosupresivniho uc¢inku se nabizi
do budoucna/mimo schvalené indi-
kace podani TPO mimetik jiz v prvni |é-
¢ebné linii, pfi sou¢asné infekci COVID-
19 je v3ak nutné brat v potaz zvy3eni
rizika trombdzy. Vyhledové se jevi jako
nadéjné vyuziti kombinované |é¢by jak
v prvni, tak v nasledné linii. Soucasné
terapeutické zacileni nékolika patofy-
ziologickych mechanizm jiz v zac¢atku

onemocnéni ziejmé vede k vyssimu pro-
centu setrvalych remisi a nasledné re-
dukci ¢i vysazeni 1écby. Pfes pocatecni
zvyseni naklad( na lécbu v prvni linii by
tento pfistup mohl byt ekonomicky vy-
hodnéjsi pfi absenci nutnosti chronické
terapie, snizeni poctu hospitalizaci a am-
bulantnich kontrol, a v neposledni fadé
by také mohl zajistit zlepSeni kvality Zi-
vota nemocnych pfi dosazeni dlouho-
dobé remise nemoci.
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KLOUBNI ZDRAVi A NEFAKTOROVA PROFYLAXE HEMOFILIE A.
CO VIME A CO SE DOMNIVAME?

V ramci 8. narodniho kongresu Ceské spoleénosti pro trombézu a hemostazu prob&hlo sympozium spoleénosti Roche s nazvem
,Kloubni zdravi a nefaktorova profylaxe hemofilie A. Co vime a co se domnivime?“. Panel odbornikii sloZeny ze specialistii
voblasti hematologie, ortopedie, fyzioterapie a matky malého hemofilika - rehabilitacni lékaiky, se zabyval riznymi aspekty
kloubniho zdravi se zvlastnim diirazem na profylaxi krvacivych pfihod v kontextu nefaktorové terapie. Diskusi moderovala

MUDr. Ester Zapotocka (FN Motol, Praha).
Definice kloubniho zdravi

V tvodu zaznélo od v§ech dcastniki jejich pojeti definice kloubniho
zdravi. Panelisté uvadéli rGzné definice kloubniho zdravi, vSichni
se v§ak shodli na anatomicky a fyziologicky normalnim kloubu bez
krvaceni, bolesti, omezeni v rozsahu pohybu a aktivitdch, které
sipacient pieje délat.

Jak souhrnem uvedla MUDr. Zapotocka, presna definice kloubniho
zdravi neexistuje’, jedna se o velmi komplexni entitu. Pro posuzové-
ni kloubniho zdravi se v klinické praxi nejcastéji pouziva nastroj
HJHS (Hemophilia Joint Health Score), zobrazovaci metody
a hodnoceni drovné aktivity a kvality Zivota souvisejici se zdravim
podle WHO.**

Cile profylaktické Ié¢by hemofilie®

Hlavnim cilem profylaktické Ié¢by hemofilie je pfedchazet krvacivym
epizodam, zvlasté do kloubd, a umoznit lidem s hemofilii Zit zdravy
a aktivni Zivot véetné fyzickych a spoleCenskych aktivit, a tim
doséhnout kvality Zivota srovnatelné s béZnou populaci.

Kazuistika pacienta s hemofilii a kloubnim krvacenim

MUDr. Véra Geierova (UHKT, Praha) popsala 38letého muze
stézkou formou hemofilie A bez pfitomnosti inhibitoru FVIII,
ktery zahdjil profylaktickou Ié¢bu ve 23 letech, kdy uz za sebou
mél prevazné ponamahova a podrazova krvaceni do hlezna
a lokte. Postupné se déavka koncentratu FVIII eskalovala pro
opakovana spontanni krvaceni do pravého hlezna. Klinicky
manifestovana hemofilicka artropatie hlezennich kloubd byla

potvrzena namagnetickou rezonancivroce 2018. Pacient odmita
intenzivnéjsi profylaxi, vsoucasném lécebném rezimu se neciti
omezeny v bézném Zivoté. MUDr. Studentova (Viscerum, Plzen),
jez je matkou tfiletého ditéte shemofilii, doplnila svij pohled
a popsala velmi tézkou situaci rodicd, ktefi se museli naucit
oSetfovat klouby poskozené krvécenim azaroven se vyrovnavat
s lizkostizdal$iho vyvoje onemocnéniditéte.

Kloubni krvaceni z pohledu ortopeda

MUDr. Radovan Kube$ (FN Bulovka, Praha) uvedl, Ze neexistuje
definitivni limit poCtu pfipustnych hemartréz, kvili individualnim
rozdilim mezi pacienty v zanétlivé odpovédi na krvaceni. Méni se
paradigma |éEby - jiZ nestaci jen sniZovat pocet hemartréz, cilem
bymélo byt dosaZeni nulového potu hematr6z.’ Déle vysvétlil
odli$nost v patofyziologii hemofilické a nehemofilické artropatie.

Komplikace operaénich vykond’

Je znadmou skutecnosti, Ze totdIni endoprotézy jsou u hemofilikli
zatizeny mnohem vétSim poctem infekénich komplikaci véetné
komplikaci pozdnich, a to i v odstupu nékolika let od vykonu.
Napf. riziko periprotetickych kloubnich infekci (PJI) po totdlni
artroplastice kolene (TKA) v bézné populaci je méné nez 1 %, avsak
primérna mira infekce po TKA u pacientidl s poruchami krevniho
srazeni predstavuje 7,1 %. Néktefi autofi dokonce uvadéji miru PJI
az 17 %. Intravendzni aplikace bilkoviny tfikrat tydné u hemofilika
muZe byt zatézujici pro imunitni systém. Samotny Zilni vstup je pak
jednim z rizikovych faktord pro rozvoj bakteriémie. Tyto faktory jisté
sehraly vyznamnou roli ve vyvoji inovativnich Iékl pfekonavajicich
limity intravendzniho podéni.

Reference: 1. Ribeiro, T, et al. (2019). "Developing a new scoring scheme for the Hemaphilia Joint Health Score 2.1." Res Pract Thromb Hagmost 3(3): 405-411 WFH Guidelings 2020. 2. Guedes, V. G., g} al. (2021). "Monitoring the joint
health of paients with haemophilia in a middle-income country: Considerations on the use of the Haemophilia Joint Health Score." Haemaphilia 27(2): 8267-6269. 3. Smejkal P, Konsenzudlni doporuceni Ceského ndrodniho hemofi lického
programu (GNHP) pro dia gnostiku a Iégbu pacientir s hemofilii, vyddni 3., rok 2021. 4. Gooding, R., et al. (2021). "Asymptomatic Joint Bleeding and Joint Health in Hemophilia: A Review of Variables, Methods, and Biomarkers." J Blood Med
12: 209-220. 5. SRIVASTAVA, Alok, Elena SANTAGOSTINO, Alison DOUGALL, et al. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition. Haemophilia [online]. [cit. 2020-08-04]. DOI:10.1111/hae.14046. ISSN 1351-8216.
Dostupné z https:/ /onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/ 10.1111/hae.14046. 6. Gringeri A, Ewenstein B, Reininger A, et al. The burden of bleeding in haemophilia: is one bleed too Haemophilia 2014;20:459 463. 7. Mortazavi, S. J., et al
(2020). "Total Knee Arthroplasty in Patients with Hemophilia: What Do We Know?" Arch Bone Jt Surg 8(4): 470-478. 8. CALLAGHAN, Michael U. Long-term outcomes with emicizumab prophylaxis for hemaphilia A with/without FVIIl inhibitors
from the HAVEN 14 studies. Blood [onling]. 2020, 1-39 [cit. 2021-01-15]. Dostupné z: doi:10.1182,/blood.2020009217 /1794713 /blood. 2020009217, 9. Pitukcheewanont P, Punyasavatsut N, Feuille M. Physical activity and bone health
in children and adolescents. Pediatr Endocrinol Rev. 2010 Mar-Apr;7(3):275-82. PMID: 20526241, 10. Weaver PS, et al. The National Osteoporosis Foundation's position statement on peak bone mass development and lifestyle factors:
a systematic review and implementation recommendations. Osteoporos Int. 2016 Apr;27(4):1281-1386. do; 10.1007/s00198-015-3440-3. 11. Manco-Johnson M., et al. ISTH 2021; tistni prezentace 0C 49.2.
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MUDr. Studentova potvrdila velkou vyhodu podkozniho podévani léciva
pro rodice ditéte trpiciho hemofilii. | kdyZ dité utikd, vzdy se da chytnout
kozni fasa a je mozno lék podat. DalSi vyhodu vidi ve stabilni koncent-
raci emicizumabu, ktera je dle jejicho ndzoru naprosto dostatecna pro
ochranu pred krvacenim pfi béznych aktivitach.

Fyzioterapie hemofilickych pacientii

Mgr. Marie Katzerova (Détska FN Brno) uvedla, Ze pohyb je tieba
vnimat jako dlileZitou soucdst Zivota celé populace vcetné pacientl
s hemofilii. Nové 1écebné postupy pfinaseji vice bezpeci pro déti
nejen v pohybovych aktivitach a snizuji izkost rodicu.

Co se tycCe rehabilitace po operacnich vykonech, jsou mezinarodni
doporuceni bohuzel velmi opatrnd a uvadi se, ze k zahdjeni
rehabilitace po operaci by mélo dojit cca az po 5 dnech od vykonu.
Pokud jsou v8ak pacienti dobfe profylakticky zaléceni, mohou byt
povazovani z hlediska rehabilitace za zdravé a rehabilitace mize
probihat de facto stejné jako u bézné populace.

MUDr. Geierova doplnila své zkusenosti z pracovisté UHKT, kde
je proskoleny fyzioterapeut pfitomen pfimo na pracovisti a je vkon-
taktu s pacienty, ktefi dochézeji na pravidelnou fyzioterapii ajsou
instruovani k samostatnému cviceni.

Diskusi na toto téma uzaviel MUDr. Kubes, ktery uved|, Ze rehabilita-
ci hemofilikl Ize rozdélit v podstaté na tfi oblasti: bezprostiedni
pooperacni rehabilitaci, rehabilitaci po akutni hemartréze akondi-
¢ni rehabilitaci. Zdsadni podminkou Gspésné rehabilitace je vzdy
adekvatni hematologicka lécha.

Inovativni terapie v 1éché hemofilie A

MUDr. Zapotocka nastinila smér a cile inovativnich terapeutickych
postupd, cozZ je jesté vétsi snizeni poCtu krvacivych prihod, nizsi
frekvence a pohodingjsi zplisob podéni. Lécba jiz dostupnou
nefaktorovou lé¢bou vede k dosazeni dobré hemostazy bez
nutnosti podavani chybéjiciho faktoru.® Dal$i vyzkum lécby
je zaméfen na nalezeni dalSich alternativnich cili pro obnoveni
srazlivosti a genovou terapii.

v Emicizumab - data z nasledné analyzy registracnich studii’

MUDr. Véra Geierova uvedla, Zze emicizumab byl registrovan
na zékladé vysledki studii HAVEN 1-4. V loniském roce byla
publikovdna souhrnnd analyza téchto studii (N = 400), ktera
prokdzala, Ze vétSina pacientli dosahla nulové miry Ié¢enych
krvaceni (82,4 %). Median doby expozice byl vice nez 2 roky.

Jedna ze subanalyz byla zaméfena i na hodnoceni kloubniho zdravi.
Celkové bylo hodnoceno 226 pacientl s postizenim alespon
jednoho cilového kloubu pfi vstupu do studie. Emicizumab byl
uzivan profylakticky nejméné 52 tydnd. Kloubni obtize odeznély
u 951 % cilovych kloubl a 89,4 % pacienti mélo nulovy pocet
krvaceni do cilovych kloubl. Odeznéni kloubnich obtiZi bylo
definovano jako < 2 spontanni nebo traumatické pfipady krvaceni
béhem 12 mésicd.

Vliv fyzické aktivity na stav pohybového aparatu’

MUDr. Ester Zapotocka zddraznila, Ze je nezbytné podporovat
pohybovou aktivitu u déti a dospivajicich tak, aby bylo dosazeno
maxima v kostni hmoté, aby kosti zlistavaly silné i po ztraté hustoty
v pozdéj$im zivoté. Pro spravny rozvoj kostni hmoty jsou naprosto
omezovani hemofilikdl v pohybu, coz mohlo vést k suboptimalni
denzité kostni hmoty. Poddvani inovativnich léki by se mélo zahajit
co nejdfive, aby bylaumoznéna pravidelna fyzickd aktivita.

Nedavno publikovana prace (Manco-Johnson, ISTH 2021)" vénujici
se metabolismu kosti pacientli uzivajicich emicizumab pfinasi prvni
naznak odpovédi na otazku, zda bude emicizumab pro metabolis-
mus kosti postacovat. Byly porovnavany hodnoty kostnich
biomarkeri pfed podanim emicizumabu a po pfevedeni na emicizu-
mab. Vysledky potvrzuiji, Ze kostni markery pfi [é¢bé emicizumabem
nejsou pfinejmensim horsi nez pfi profylaktickém poddavani faktoru
VIIl,amohou byt v nékterych parametrech i o néco lepsi.

Shrnuti a zaver

Udrzeni co nejlepsiho kloubniho zdravi u pacientd s hemo-
filii neni nedostiznym cilem, protoze mame k dispozici
Gcinnou preventivni lécbu, ktera mlze byt zahajena jiz
v casném véku a mize pokracovat az do stéfi. Novy |écebny
rezim také podporuje adherenci pacienta, kterd je pro
Uspésnostléchyklicova.

naruseni kostniho zdravi spojeného s inaktivitou. U jiz
poskozenych kloubd nastavi pfiznivou vychozi situaci pro
optimalni rehabilitaci. Snizuje vyskyt kloubniho krvaceni
a vSech komplikaci s nim spojenych a diky ni mize byt
naplnéna novd WFH definice pfinosu profylaxe pro bézny
zivot hemofilikd.
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