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Imunitni trombocytopenie (ITP) je onemocnéni charakterizované izolovanou trombocytopenii bez jinych abnormalit v krevnim
obraze a krevnim natéru. ITP u déti se déli do 2 kategorii. Primarni ITP je ziskané onemocnéni bez zndmé pficiny. Sekundarni ITP se
u ditéte vyskytuje jako soucast jiného zakladniho onemocnéni. Podle délky trvani mizeme ITP rozdélit na nové diagnostikovanou
(do 3 mésicll), perzistujici (3—12 mésicl) nebo chronickou (déle nez 12 mésicll). V patogenezi se uplatriuje vliv bunécné imunity,
plsobeni protilatek, zména megakaryopoézy a relativné nizkd hladina trombopoetinu. Diagnéza vychazi predevsim z klinického
obrazu. U déti s typickymi projevy se jednd pfedevsim o nahly vyskyt petechii a modfin. Inicidlni terapie zahrnuje pouhé ,watchful
waiting” nebo farmakologickou intervenci. Jako Iéky prvni linie se uplatriuji glukokortikoidy a intraven6zné podavané imuno-
globuliny. Do Iékd druhé linie se fadi agonista trombopoetinového receptoru. Chronicka terapie zahrnuje podavani agonisty
pro trombopoetinovy receptor, u imunosupresivni [é¢by se vyuziva azathioprin, 6-merkaptopurin, sirolimus, cyklosporin nebo
mykofenolat mofetil, po vycerpani terapeutickych moznosti Ize podat rituximab. V nejzazsim pfipadé je provedena splenektomie.
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Immune thrombocytopenia (ITP) is a disease characterized by isolated thrombocytopenia without other abnormalities in the blood
count and peripheral blood smear. ITP in children is divided into 2 categories. Primary ITP is an acquired disease with unknown
cause. Secondary ITP occurs in a child as part of another disease. According to the duration, we can divide ITP into newly diag-
nosed (up to 3 months), persistent (3-12 months) or chronic (longer than 12 months). The pathogenesis involves the influence of
cellular immunity, the action of antibodies, changes in megakaryopoiesis and a relatively low level of trombopoietin. ITP is largely
a clinical diagnosis. For children with typical symptoms, it is a sudden onset of petechial rush and bruising. Initial therapy involves
only ,watchful waiting” or pharmacological intervention. Glucocorticoids and intravenous immunoglobulins are used as first-line
drugs. Second-line drugs include thrombopoietin receptor agonists. Chronic therapy includes the administration of an agonist
for the thrombopoietin receptor, in immunosuppressed patients then azathioprine, 6-mercaptopurine, sirolimus, ciclosporin or
mycophenolate mofetil, In the last case, we can use rituximab, or splenectomy is performed.
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Imunitni trombocytopenie (ITP) je cha-
rakterizovana izolovanou trombocytopenii
s normalnim poctem bilych krvinek, bez ab-
normalit v krevnim natéru a s normalni hladi-
nou hemoglobinu. Pficina vzniku ITP zlistava
ve vétsiné pripadd neznama. Mize byt zplso-
bena environmentalnim ¢i virovym inzultem
nebo muze byt sekundarni k zakladnimu imu-
nologickému defektu. Zkratka ITP byla dfive
znama jako idiopatickd trombocytopenicka

purpura nebo také jako imunitni trombocy-
topenicka purpura. Soucasny nazev zacho-
vava znamou zkratku ,,ITP” pfi¢emz uznava
poruchu vzniklou na zékladé imunitné zpro-
sttedkovaného mechanismu a skute¢nost, ze
pacienti mohou mit malé nebo Zaddné znamky

purpury nebo krvéceni (1).

ITP se déli do dvou zékladnich kategorii:
primarni ITP a sekundarni ITP. Primarni TP je

ziskané onemocnéni, u kterého nezname pres-
nou vyvolavajici pficinu, zatimco u sekundarni
ITP se trombocytopenie vyskytuje jako soucdst
jiného zakladniho onemocnéni. Mezi tato one-
mocnéni fadime: imunitni onemocnéni (napf.
systémovy lupus erythematodes, revmatoid-
ni artritida), endokrinni poruchy (Addisonova
choroba, hypothyredéza), chronické infekce (vi-
rus lidské imunodeficience, Helicobacter pylori),
lymfoproliferativni onemocnéni (lymfomy).
Vyskyt ITP po vakcinaci neni vysoky, sporadic-
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ky vyskyt byl pozorovan u vakciny proti spal-
ni¢kam, zardénkam, pfiusnicim (MMR).

Podle délky trvani rozdélujeme onemoc-
néni do 3 skupin. Nové diagnostikovand ITP
definuje prvni 3 mésice od stanoveni dia-
gnozy. Perzistujici ITP indikuje pretrvavajici
symptomy po dobu 3-12 mésicl. Chronicka
ITP oznacuje priznaky trvajici déle nez 12 mé-
sicy. Do chronické faze spada také refrakterni
ITP, u které se onemocnéni nepodafilo vyfesit
splenektomii a vyzaduji dalsi terapeutickou

intervenci (2).

ITP je jednou z nejcastéjsich pficin symp-
tomatické trombocytopenie u déti. Ro¢ni
incidence se odhaduje na 1 az 6,4 pripadl
na 100000 déti (1). Toto Cislo je viak pravdé-
podobné podhodnocené, protoze je zalo-
zeno predevsim na pacientech s rozvinutou
symptomatickou trombocytopenii. ITP se
muZze objevit v kterémkoliv véku, s maximem
vyskytu mezi 2-5 lety, s druhym vrcholem
v adolescentnim véku. U adolescentu jsou
v popredi divky. Nejvyssi vyskyt je prede-
vs$im na jare a na zacatku léta, coz podporuje
myslenku, Ze virové inzulty jsou dllezitym
spoustécem ITP. Je zde také souvislost s aler-
gickymi onemocnénimi (alergickd ryma, ato-
pickd dermatitida) (1).

Patogeneze ITP (10)

Fc-nezavisla clearance
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Béhem 50. let 20. stoleti bylo prokazano
zapojeni humordlné zprostiedkované imu-
nitni odpovédi na rozvoji ITP. Prvni protilatky,
které byly detekovany jako tcastnici tohoto
procesu, jsou IgG. Dalsi izotypy jako IgA nebo
IgM byly detekovany také, ale pouze ve spo-
jeni s 1gG. Tyto protilatky cili na glykoproteiny
(GP) nebo GP komplexy (GPIIb/llla, GPIb/IX/X,
GPla/lla) na povrchu trombocytu a funguiji ja-
ko opsoniny. Potahuji trombocyty a usnadnuji
jejich endofagocytézu provadénou makrofa-
gy nesoucimi Fc receptory, které se vdzou na
Fc oblast protilatek (Obr. 1).

Protilatkami potazené trombocyty maji
zkraceny polocas z divodu zrychlené degra-
dace tkdriovymi makrofagy, prevazné témive
sleziné. Kromé toho mohou stejné protilatky
trombocyty inhibovat. Disledkem je podstat-
né snizeni poctu krevnich desticek. Priblizné
u 60% déti jsou protilatky proti destickovym
GP detekovatelné (1, 3).

Patogeneze ITP se také ucastni CD8+ cyto-
toxické T lymfocyty (CTL), které jsou stimulova-
ny CD4+ pomocnymi T lymfocyty. U pacientd,
u kterych nelze detekovat autoprotilatky proti
krevnim destickam, je lyza krevnich desticek
zprostiedkovana pravé pomoci CTL. MnoZstvi
regulacnich T bunék mize byt snizeno nebo
mohou vykazovat defektni supresivni funkci (11).

destrukce trombocyti a megaka-
ryocytu cytotoxickymi T lymfocyty
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U pacientd s ITP je naruseno zrani me-
gakaryocytd v kostni dieni, které pak maji
snizenou rychlost diferenciace a prolifera-
ce. To vse je doprovdazeno relativné nizkou
hladinou trombopoetinu, ¢imz je stav pod-
poren (11).

ITP se typicky projevuje nahlym vyse-
vem petechii, modfinami a krvacenim u jinak
zdravého ditéte (viz Obr. 2). Obcas se na trom-
bocytopenii pfijde ndhodné pfri vysetieni
krevniho obrazu z jiného dlvodu. Priblizné
60% déti s ITP maji v anamnéze predchozi
virové onemocnéni s odstupem jednoho
mésice. Existuje také malé riziko rozvoje ITP
po ockovani proti spalnickam, pfiusnicim
a zardénkam (MMR) (1).

Kromé mukokutanniho krvaceni se paci-
enti vétsinou citi dobre. Celkové pfiznaky jako
nechutenstvi, bolest svalli a kloub(, tbytek na
vaze nebo horecky vétSinou svéddi pro jiné
zavazné systémové onemocnéni. Anamnéza
z hlediska krvaceni u ditéte samotného
nebo v rodiné je negativni. Pri fyzikalnim vy-
Setfeni nejsou vyznamné zvétsené lymfatické
uzliny, jatra ani slezina (1).

Ptiznaky krvaceni mohou byt u kazdého
ditéte jiné. Onemocnéni se mlze projevovat

formou petechii ¢i modfin az zavaznym zi-
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Petechie (4)

Terapie ITP
Inicialni terapie Jwatchful waiting”
I linie glukokortikoidy, IVIG, krevni transfuze
II. linie TPO-RA

Chronicka terapie
rituximab

TPO-RA, azathioprin, 6-merkaptopurin, cyklosporin, sirolimus, mykofenolat-mofetil,

splenektomie

Podptirna terapie

omezeni kontaktnich sportd, prevence vzniku traumat, vyhybani se [ékdim
s protidestickovou aktivitou, Ié¢ba silného menstruacniho krvaceni

vot ohrozujicim intrakranidlnim krvacenim.
Vétsina déti ma priznaky kozniho krvaceni
(petechie, purpura, ekchymézy), pfiblizné
40% z nich ma slizni¢ni krvaceni (zahrnujici
dutinu nosni, dutinu Ustni, gastrointestinalni
trakt a urogenitdlni trakt) (1).

Modfiny

Petechie, purpura, ekchymézy

Slizni¢ni krvaceni (dutina nosni, dutina
ustni)

Krvaceni do vnitfnich organt (gastroin-
testinalni, urogenitalni trakt)

Zavazné intrakranialni krvaceni

Diagnéza ITP vychazi pfedevsim z kli-
nického obrazu. U déti s typickymi projevy
(tj. ndhly vysev petechii a modfin u jinak dobfe
vypadajiciho ditéte) je diagndza zalozena na
nasledujicich kritériich: pocet krevnich desti-
¢ek pod 100 x 10%1's jinak normalnim krevnim
obrazem bez abnormalit v krevnim natéru,
negativni rodinna anamnéza ve smyslu krva-
ceni bez signifikantniho nalezu ve fyzikalnim
vysetieni, které by svédcilo pro jiné pficiny
trombocytopenie (5).

Béhem diferencialni diagnostiky zvazu-
jemeijiné mozné pficiny trombocytopenie.
Musime vylou¢it pfedevsim malignity, in-
fekéni onemocnéni, autoimunity, imunode-
ficientni stavy, pGsobeni lékli a onemocnéni
kostni dfené. Pomyslime také na hemoly-
ticko-uremicky syndrom, disseminovanou
intravaskularni koagulopatii, trombotickou
trombocytopenickou purpuru a dédi¢né
trombocytopenie (5).

Pocatecnilécbou ITP u déti mlze byt bud’
prosté vyckavani a sledovani prabéhu nemoci
(,watchful waiting”) nebo farmakologicka in-
tervence. Volba terapie zavisi na zavaznosti
krvacivych pfiznaka, stupni trombocytopenie
a dalsich rizikovych faktorech specifickych pro
daného pacienta. Je nutné brat ohled na vék
pacienta, na spolupréci s rodinou a na do-
stupnost [ékafské péce. Vsechny tyto aspekty
ovliviiuji adherenci pacienta a rodiny k 1é¢bé
a vysledny efekt terapie (6, 8, 9).

Terapie prvni linie zahrnuje podavani
glukokortikoidli a intravendznich imuno-
globulintd (IVIG). U Zivot ohrozujiciho krva-
ceni (intrakranialni nebo gastrointestinalni
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krvaceni) se doporucuje kombinace trans-
fuze s vysokymi davkami methylprednisonu
alVIG. V tomto ptipadé je také mozné poda-
ni agonisty trombopoetinového receptoru
(TPO-RA), nicméné je toto podani off-label
a mélo by byt peclivé indikovdno détskym
hematologem. U zdvazného krvaceni do
sliznic a zaroven podezieni na krvaceni do
vnitfnich orgdnid bez ohrozeni na zivoté, se
doporucuje podat pouze jeden az dva z vy-
Se zminénych pripravkl. U pacientd, ktefi
v soucasnosti nemaji projevy krvaceni, ale
jsou povazovaéni za osoby se stfednim nebo
vys$sim rizikem, se uprednostnuje farmakote-
rapie nad pouhym ,watchful waiting”. Pokud
pozadujeme rychly nardst trombocytd, do-
porucuje se podat IVIG. Pokud neni pozado-
van rychly narGst trombocytd, zahajujeme
terapii podanim glukokortikoid(. U déti bez
krvacenia s nizkym rizikem se navrhuje pou-
hé ,watchful waiting” (6, 8, 9).

Do 1éka druhé linie se fadi TPO-RA. Tyto
lécivé pripravky jsou indikovany u déti star-
sich jednoho roku s ITP trvajici Sest mésicl
(Eltrombopag?®), resp. 12 mésicli (Romiplostim®)
(6,8,9).

Priblizné 20% déti s ITP prechazi do chro-
nického stadia onemocnéni, které trva déle nez
12 mésicli. Mezi rizikové faktory patii adoles-
centni vék, mirné priznaky ve stadiu pocatecni
diagndzy a pritomnost zdkladniho autoimu-
nitniho onemocnéni. U téchto déti se doporu-
Cuje provést dalsi vysetieni k vylouceni jinych
pfic¢in pretrvavajici trombocytopenie. Nutné
je vysetfeni kostni dfené, opétovné vylouceni
systémovych infekci, autoimunitnich ¢i nadoro-
vych onemocnéni. Podplirna terapie zahrnuje
omezeni fyzickych aktivit (kontaktni sporty),
vyhybdni se [ékdim s protidesti¢ckovou aktivi-
tou (nesteroidni antiflogistika) a 1é¢bu silného
menstruacniho krvaceni u pubertalnich divek.
Pro tyto pacienty se navrhuje terapie TPO-RA
aimunosuprese. Kimunosupresivnilécbé déti
se vyuziva azathioprin, 6-merkaptopurin, siro-
limus, cyklosporin nebo mykofenolat mofetil.
Po vycerpani jinych terapeutickych moznosti
Ize vyuzit rituximab. Vzhledem k vyznamnému
imunosupresivnimu efektu na B lymfocyty se
viak hlavné v dobé koronavirové pandemie

pouziva spise vyjimecné, a to zejména u chro-
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nickych pacientd. U pacientd, ktefi nereaguji na
terapii, je mozno provést splenektomii. Ta vsak
s sebou nese znacnd rizika a nedoporucuje se
provadét u détido 5 let véku (7, 8, 9).

Imunitni trombocytopenie je nejcastéjsi pri-
¢inou symptomatické trombocytopenie v dét-
ském véku. Jedna se o onemocnéni's izolovanym

poklesem trombocytl v periferni krvi s jinak

LITERATURA

1. Bussel JJ. Immune thrombocytopenia (ITP) in children:
Clinical features and diagnosis. In: Uptodate.com [Internet].
[Cited 2022 Jun 19]. Available from: https://www.uptoda-
te.com/contents/immune-thrombocytopenia-itp-in-chil-
dren-clinical-features-and-diagnosis?search=immune%?20
trombocytopenic%20purpura%20in%20children&sour-
ce=search_result&selectedTitle=3~150&usage_type=de-
fault&display_rank=3&fbclid=IwAR2DVMIrrb9Tieg6ku5t9p-
PRIAZ8WEF1b8K1crHX6qyEX7EbKEUungSBAIjA#H.

2.Zitek T, Weber L, Pinzon D, et al. Assessment and Manage-
ment of Immune Thrombocytopenia (ITP) in the Emergen-
cy Department: Current Perspectives. Open Access Emerg
Med. 2022;14:25-34.

3. Tarniceriu C, Hurjui LL, Florea ID, et al. Immune Thrombo-
cytopenic Purpura as a Hemorrhagic Versus Thrombotic Di-
sease: An Updated Insight into Pathophysiological Mecha-
nisms. Medicina (Kaunas). 2022;58(2):211.

www.pediatriepropraxi.cz

normalnim krevnim obrazem a bez abnormalit
v krevnim natéru. U ditéte se mlze projevo-
vat od méné zdvazného krvaceni (petechie)
az po velmi zavazné intrakranidlni krvaceni. Ve
fyzikdlnim vysetfeni nenachazime zadné jiné
signifikantni zmény. Anamnéza ditéte je z hle-
diska krvaceni negativni. Diagnostika vychazi
predevsim z klinického obrazu v kombinaci se
zjisténym izolovanym poklesem trombocyt

pod 100x 10%I. InicidIni terapie zahrnuje pouhé

4. Available from: https://www.healthline.com/health/pete-
chiae-when-to-worry.

5. Cooper N, Kruse A, Kruse C, et al. Immune thrombocyto-
penia (ITP) World Impact Survey (iWISh): Patient and physi-
cian perceptions of diagnosis, signs and symptoms, and tre-
atment. Am J Hematol. 2021;,96(2):188-198.

6. Bussel JJ.Immune thrombocytopenia (ITP) in children: Ini-
tial management. In: Uptodate.com [Internet]. [Cited 2022
Jun 19]. Available from: https://www.uptodate.com/con-
tents/immune-thrombocytopenia-itp-in-children-initial-ma-
nagement?search=immune%?20trombocytopenic%20purpu-
ra%20in%20children&topicRef=5930&source=see_link).

7. Bussel JJ. Immune thrombocytopenia (ITP) in children:
management of chronic disease. In: Uptodate.com [Inter-
net]. [Cited 2022 Jun 19]. Available from: https://www.up-
todate.com/contents/immune-thrombocytopenia-itp-in-
-children-management-of-chronic-disease?search=immu-

IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE V DETSKEM VEKU

swatchful waiting” nebo farmakologickou inter-
venci. Jako Iéky prvnilinie se uplatriuji glukokor-
tikoidy a IVIG. Do [ékd druhé linie se fadi TPO-RA.
Chronicka terapie zahrnuje podavani TPO-RA,
uimunosupresivnilécby se vyuziva azathioprin,
6-merkaptopurin, sirolimus, cyklosporin nebo
mykofenolat mofetil, po vycerpani terapeutic-
kych moznostilze podat rituximab. V nejzazsim
pfipadé je provedena splenektomie.
Dedikace: IGA_LF_2022_006.

ne%20trombocytopenic%20purpura%20in%20children&-
topicRef=5930&source=see_link.

8. Provan D, Arnold DM, Bussel JB, et al. Updated internati-
onal consensus report on the investigation and manage-
ment of primary immune thrombocytopenia. Blood Adv.
2019;3(22):3780-3817.

9.Neunert C, R Terrell D, M Arnold D, et al. American Society
of Hematology 2019 guidelines for immune thrombocyto-
penia. Blood Adv. 2019;3(23):3829-3866.

10.Singh A, Uzun G, Bakchoul T. Primary Immune Thrombo-
cytopenia: Novel Insights into Pathophysiology and Disea-
se Management. In: Mdpi.com [Internet]. [Cited 2022 Jun 23].
Available from: JCM [Free Full-Text] Primary Immune Throm-
bocytopenia: Novel Insights into Pathophysiology and Disea-
se Management. HTML (mdpi.com).

11.Ji X, Zhang L, Peng J,Hou M. T cellimmune abnormalities
in immune thrombocytopenia. J Hematol Oncol. 2014;7:72.

/ Pediatr. praxi. 2022;23(5):326-329 / PEDIATRIE PRO PRAXI



