KOMENTARE

ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Imunitni trombocytopenicka purpura

Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP, u nas Casté-
ji nazyvana autoimunni trombocytopenicka purpura, mor-
bus maculosus Werlhofi, ATP - pozn. pfekladatele) je autoi-
munitni onemocnéni charakterizované nizkym poc¢tem trom-
bocytl a krvacenim do ktZe a sliznic. Odhadovana inciden-
ce je 100 pripadii na 1 milion obyvatel za rok. ITP lze klasi-
fikovat jako primarni a sekundarni (v ramci n€jakého zaklad-
niho onemocnéni) a jako akutni (trvajici mén€ nez 6 mésicii)
a chronickou.

U déti se ITP nejcastéji objevuje ve véku kolem 5 let
u pfedtim zdravych jedinct. Typicky pribéh je nahly vysev
petechii nebo purpury nékolik dni nebo tydnti po infeké-
nim onemocnéni. PostiZzeni hochi a divek je priblizné stej-
né. Ve vice nez 70 % pfipadli nemoc béhem 6 mésicll i bez
1écby vymizi. Naproti tomu u dospélych je ITP chronické,
pomalu se rozvijejici, pliZivé onemocnéni, postihujici dva-
krat Castéji Zeny.

Jiz dlouho se predpokladalo, Ze ITP je vyvolana autopro-
tilatkami, protoZe pfechodna trombocytopenie se objevovala
také u novorozenct, které porodily Zeny postizené touto cho-
robou. Podezieni také potvrzovala prechodna trombocytope-
nie u zdravych dobrovolnikii, kterym byla pfevedena plazma
nemocnych ITP. Trombocyty pokryté IgG autoprotilatkami
jsou prostiednictvim Fcy receptortd, na povrchu tkanovych
makrofagl, urychlené vychytavany, zejména v jatrech a slezi-
né. U vétsiny pacientli dochazi ke kompenzatornimu zvyseni
produkce trombocyti. Jindy je zase postiZena produkce trom-
bocytl jako nasledek bud intramedularni destrukce protilat-
kami pokrytych desti¢ek makrofagy nebo v disledku inhibice
megakaryocytopoézy. Hladina trombopoetinu zvySena neni,
coZ ukazuje na normalni po¢et megakaryocytu.

Jako prvni byly objeveny autoprotilatky namifené pro-
ti destickovému glykoproteinovému komplexu IIb/IIla, poz-
dé&ji také proti glykoproteintim Ib/IX, Ia/lIla, IV a V. Dospé-
Ii jedinci s ITP maji ¢asto zvySeny pocet HLA-DR+ T-bunék,
zvySeny pocet solubilnich receptorii pro interleukin-2 a cy-
tokinovy profil ukazujici na aktivaci prekurzorit TH-bunék
(helper).

Sekundarni formy ITP jsou spojeny se systémovym lupus
erythematosus, antifosfolipidovym syndromem, s imunodefi-
cientnimi stavy, lymfoproliferativnimi chorobami (lymfom,
chronicka lymfaticka leukemie), s infekci HIV a virem hepa-
titidy C a s [éEbou né€kterymi 1éky (napf. heparin, chinidin).

Trvani krvacivych projevii pomaha odlisit akutni a chro-
nické formy ITP. Absence systémovych pfiznaki vylucuje se-
kundarni formy ITP. Dilezité je anamnesticky zjistit uzivani
nékterych 1éki a jinych latek, které mohou vyvolat ITP. Pfi fy-
zikalnim vySetfeni vé€tSinou zjistime znamky krvaceni prova-
zejici trombocytopenii - petechie, purpura, spojivkové krva-
ceni nebo jiné typy mukokutanniho krvaceni. Dolni pol slezi-
ny je hmatny asi u 10 % déti. Kromé trombocytopenie je krev-
ni obraz normalni, nanejvys zde mize byt anémie v disledku
opakované epistaxe. V krevnim natéru jsou Casto patrné ne-
zralé trombocyty (megatrombocyty).

Spornou otazkou zlstava nutnost odbéru kostni dfené.
Podle doporuceni Americké hematologické spole¢nosti neni
vysetfeni kostni dfené nutné u dospé€lych pacientii mladsich
60 let pokud jsou priznaky onemocnéni typické, ale pravidel-
né se indikuje pfed splenektomii. V praxi se vétSinou vySetre-
ni kostni dfené provadi u pacienti starSich 40 let u pacienttl
s atypickymi pfiznaky (napf. pokud nachdzime v krevnim ob-
raze dalsi cytopenii) nebo u pacientli nereagujicich dostatec-
né rychle na 1é¢bu. V pediatrii se aspirace kostni dfené pro-
vadi pred zahajenim kortikoterapie, aby bylo mozZné vyloucit
vzacny pribeh akutni leukemie.

ITP u dospélych vznika nejcastéji mezi 18. a 40. rokem vé-
ku a je 2-3x Casté&jsi u Zen nez u muzi. U pacientll s potem
trombocyt nad 50000/mm? je ITP vétSinou nahodnym na-
lezem, u nemocnych s poctem trombocytti 30000-50000/
mm? se objevuji modfiny i pfi drobném traumatu, petechie
a ekchymozy spontanné vznikaji pfi poctu trombocytli me-
zi 10000 a 30000/mm?. U nemocnych, u nichZ pocet trom-
bocytd klesl pod 10000/mm?, muze dojit k nebezpecnému
vnitfnimu krvaceni.

Lécba spociva v peroralnim podavani prednisonu v davce
1,0-1,5mg/kg/den. Na 1écbu podle jeji intenzity a délky trva-
ni reaguje 50-75 % pacientt jiz béhem prvniho tydne. Do tr-
valé remise se dostane 5-30 % nemocnych. U Rh+ pacientd je
stejné ucinny anti-D imunoglobulin (75 ug/kg), ktery je méné
toxicky, ale také vyrazné drazsi.

Intravenézni imunoglobulin (1g/kg/den 2-3 dny) se po-
uziva pfi 1€¢b€ vnitiniho krvaceni, pokud pocet trombocytl
zustava pod 5000/mm? pies 1é¢bu kortikoidy nebo pokud se
objevuje rozsahla ¢i progredujici purpura. Na 1é¢bu reaguje
asi 80 % pacientt, ale trvala remise je vzacna. Lécba imuno-
globulinem je draha. MuzZe se objevit rendlni nebo plicni se-
lhani a u pacientl s vrozenym deficitem IgA také anafylaxe.

Rozhodnuti o splenektomii zavisi na zavaznosti onemoc-
néni a na toleranci podavanych kortikoidii. Mnoho hematolo-
gl doporucuje splenektomii pokud na udrZeni poctu trombo-
cytti nad 30000/mm? po dobu 3-6 mésicil je potfeba vice nez
10-20 mg prednisonu denné.

Nazory na inicialni 1é€bu ITP u déti zistavaji kontroverz-
ni, protoZe prognoza je zde i bez terapie velmi dobra. Lécba
je vétsinou zahajovana z obavy pfed intrakranidlnim krvace-
nim, jehozZ incidence je 0,2-1,0 %. Téméf vSechny pripady in-
trakranialniho krvaceni vznikaji pokud pocet trombocyttl po-
klesne pod 20000/mm?. Lécba intravenoznim imunoglobuli-
nem zkracuje trvani téZké trombocytopenie. U vétSiny déti je
ITP Ié¢ena ambulantné, bez vétsiho vySetfovani, nemocni se
musi pouze vyhnout aktivitdm, u kterych by mohlo dojit k po-
ranéni a léktim zhorSujicim funkci trombocytt.

Okamzitou intervenci vyZaduji stavy s neurologickymi
symptomy, pfi vnitinim krvaceni nebo kdyZ je nutny akutni
chirurgicky zakrok. V téchto pripadech je podavan metylpre-
disolon v davce 30 mg/kg/den (maximalni davka je 1,0 g/den
po dobu 2-3 dnt1) béhem 20-30 minut spolu s intraven6znim
imunoglobulinem a infuzi trombocytarniho naplavu. Nékdy
je v ramci kombinované terapie podavan vinkristin nebo se
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provadi splenektomie. Plazmaferéza neni pfili§ u¢inna. Anti-
fibrinolyticka 1é¢ba redukuje slizni¢ni krvaceni. Lze také po-
uzit rekombinantni faktor VIla.

Vétsina dospélych pacientd s ITP ma po sniZeni dav-
ky kortikoidu jeden nebo vice relapst. Pokud jsou nemocni
asymptomaticti a poCet trombocytt je vyssi nez 30000/mm?,
neni nutna Zadna 1écba. U nékterych pacientl se remise zno-
vu objevi bez jakékoliv terapie. V pripadé relapsu, nebo po-
kud nedoslo k odpovédi na kortikoterapii, je indikovana sple-
nektomie, intravenézni 1é¢ba imunoglobulinem nebo anti-D
imunoglobulinem.

Po incialni 1é¢bé dochazi k relapsu asiu 25 % déti. Z téch-
to déti se asi u tfetiny objevi spontanni remise. Pouze u 5 %
pretrvava té€Zka trombocytopenie, vyzadujici 1écbu vice nez
jeden rok od stanoveni diagnozy. Splenektomie je proto zva-
Zovana pouze u déti s ITP trvajici déle neZ jeden rok, ktera je
provazena symptomatickou, t€Zkou trombocytopenii.

Cine DB, Blanchette V, Chir MB. NEJM,
2002; 346: 995-1008. MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Trvani profylaxe tromboembolické nemoci enoxaparinem po
operaci pro nador

Ucinnost nizkomolekularnich heparintt (LMWH) v pre-
venci pooperacni tromboembolické nemoci je dobfe doku-
mentovana, ale doposud nebyla jasné definovana optimal-
ni doba trvani této profylaxe. Profylaxe je obvykle omeze-
na na dobu hospitalizace, ale riziko tromboembolické nemo-
ci (TEN) ztstava vysoké jest€ béhem nékolika dalSich tyd-
nti. Sest randomizovanych, dvojité slepych studii prokazalo,
ze profylaxe LMWH po dobu jednoho mésice od ortopedické
operace snizuje frekvenci hluboké Zilni trombézy (HZT) ve
srovnani s profylaxi LMWH podavanou pouze béhem prvni-
ho pooperaéniho tydnu.

TEN je vyznamnou pfi¢inou smrti u pacientd s nadorem
a abdominalni chirurgie pro nador nese zvlasté vysoké rizi-
ko této komplikace. Ve studii ENOXACAN I (Enoxaparin
and Cancer study I) se HZT objevila u 15 % pacientti po bfis-
ni operaci pro nador, ktefi dostavali profylaxi enoxaparinem
(LMWH).

Predkladana, dvojité slepa, multicentricka studie ENO-
XACAN II studovala profylaktickou roli enoxaparinu u ne-
mocnych po planované, kurativni, abdominalni nebo panev-
ni operaci pro nador. Prvnich 6-10 dni dostévali vSichni ne-
mocni podkoZné€ 40 mg enoxaparinu denné a poté byli pacien-
ti randomizovani bud’ do skupiny, ktera dostavala dalSich 21
dni pouze placebo nebo do skupiny dostavajici stejnou dobu
nadéle enoxaparin. Oboustranna venografie Zil dolnich kon-
Cetin byla provedena u vSech pacientli mezi 25. a 31. dnem,
nebo drive, pokud se objevily znamky TEN. Studie sledova-
la u€innost profylaktického podavani enoxaparinu ve vztahu
k incidenci TEN mezi 25. a 31. pooperacnim dnem (primary
end point). Pocet hemoragickych pfihod béhem tfitydenniho
sledovani slouzil jako ukazatel bezpecnosti podavani enoxa-
parinu (primary safety end point). VSichni pacienti byli sle-
dovani 3 tydny.

Do studie bylo zahrnuto celkem 332 nemocnych. Béhem
21 dnti od operace se TEN objevila u 12 % pacientii v placebo-

vé skupiné a u 4,8 % pacientll ve skupiné s enoxaparinem. Ten-
to rozdil pretrvaval i po tfech mésicich (13,8 % proti 5,5%).
Tti pacienti v enoxaparinové skupiné a Sest nemocnych v pla-
cebové skupin€ béhem tfimési¢niho sledovani zemielo. Mezi
obémi skupinami nebyl signifikantni rozdil ve vyskytu vétsich
krvéaceni nebo jinych komplikaci.

Hlavnim zjisténim a pfinosem studie ENOXACAN II je,
Ze profylaxe enoxaparinem, trvajici ¢tyfi tydny po operaci pro
nitrobfis§ni nebo panevni tumor, signifikantné snizuje vyskyt
pooperacni TEN. Absolutni riziko pokleslo o 7,2 %, relativni
riziko o 60 % a pfitom se nezvysil pocet Zadnych komplikaci.

Ne&kdy se poukazuje na to, Ze tromboprofylaxe neni pre-
venci TEN, ale pouze ji oddaluje. Tento rebound fenomen byl
vzacné pozorovany i u enoxaparinu. Studie ENOXACAN 11,
kterd nemocné sledovala jesté 3 mésice po ukonceni profyla-
xe enoxaparinem, takovéto domnénky vSak jednoznacné vy-
vratila. Redukce rizika TEN bylo tak vyrazné, Ze ve sledova-
cim tfimésiénim obdobi, kdy uz byla tromboprofylaxe ukon-
¢ena, pfipadaly na jeden pfipad HZT v enoxaparinové skupi-
né tfi pripady HZT ve skupiné placebové.

Vysledky jiné, nedavno ukoncené, prospektivni studie
ukazaly, Ze pacienti s tromboprofylaxi provadénou LMWH
preZivali po operaci pro nador déle, neZ pacienti s trombo-
profylaxi provadénou nefrakcionovanym heparinem. Ve stu-
dii ENOXACAN II zemfelo Sest pacientli v placebové a tfi
pacienti v enoxaparinové skupiné. Statisticky potencial studie
vSak neni dostateCny na to, aby bylo mozné zhodnotit rozdily
v mortalit€ mezi obémi skupinami.

Bergquist D, et al. NEJM, 2002; 346: 975-980
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

Zmény v prenosu tuberkuléozy v New Yorku od roku 1990 do
roku 1999

Incidence tuberkulézy v USA po dosazZeni svého vrcholu
10,5 pripadu na 100000 obyvatel v roku 1992 prudce pokles-
la a v roce 2000 cinila pouze 5,8 pfipadu na 100000 obyva-
tel. Molekularni epidemiologické studie ve méstech jako San
Francisco a New York ukazaly, Ze vice jak 40 % pfipadl tuber-
kuldzy je vyvolano Cerstvymi prenosy a ne reaktivaci latent-
niho onemocnéni. Opatfeni pfijata programy pro kontrolu
tuberkulézy a nemocnicemi s vysokym podilem tuberkuloz-
nich nemocnych zahrnovala zlepSeni dozoru nad tuberkuld-
zou (surveillance), agresivni uskute¢iovani programt pifimé-
ho sledovani terapie, vzdélavani 1ékaiti ve vztahu k vyhledava-
ni novych pfipadl tuberkulozy, zlepSeni politiky kontroly in-
fekce v nemocnicich a véznicich a zajisténi 1€kt pro vSechny
pacienty s aktivni tuberkulézou.

Téméf veskery pokles vyskytu novych pfipadi tuberkulo-
zy od r. 1992 pfipada na vrub osob narozenych v USA. Na-
proti tomu vyskyt tuberkulozy u pfistéhovalcli se viibec ne-
sniZil, naopak mirné narostl. Vice nez u poloviny novych pfi-
padui tuberkuldzy, které se objevily v USA v roce 2000, se jed-
né o pristéhovalce.

Existuje nékolik moznych vysvétleni, pro¢ opatfeni zamé-
fend na kontrolu tuberkuldzy byla efektivni u rodilych Ameri-
¢antl a ne u pfistéhovalct. Pfistéhovalci méné casto vyhleda-
vaji 1ékafskou pomoc, a proto je zde vétSi pravdépodobnost,
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Ze tuberkuldza u nich zlstane déle nediagnostikovana a bu-
de se v komunité imigrantu §ifit. U nékterych imigrantti mi-
Ze dochazet k reaktivaci latentni infekce, kterou si privezli ze
své matefské zem¢€. Opatfeni na kontrolu tuberkulozy, zamé-
fena v USA na prerusSeni pfenosu onemocnéni, tak nemohou
byt uspé€Sna u cizincl s reaktivovanym onemocnénim. Po-
chopeni divodi, pro¢ nedoslo k redukci vyskytu tuberkulozy
u prist€éhovalcli, miiZe pomoci vypracovat nové strategie v bo-
ji proti tuberkuloze.

Studie vySetfovala DNA otisky (s inzertni sekvenci
1S6110) organizmt izolovanych od pacienti v severnim Man-
hattanu s kultiva¢né pozitivni tuberkulozou zjist€énou mezi le-
ty 1990 a 1999. Cilem bylo identifikovat kmeny odpovédné
za mnohocetné infekce, postihujici vice lidi prostfednictvim
véasnych prenost (nahromadéni pfipadd), stejné jako i kme-
ny, nalezené pouze u jediného pacienta, které predstavuji re-
aktivovanou latentni infekci.

Z 546 dostupnych izolatt Mycobacterium tuberculosis 261
izolatl (48 %) patfilo k n€kolika urcitym skupinam, zatimco
285 izolatd (52 %) do zadné skupiny nepatfilo. Izolaty, nena-
lezici do zadné skupiny byly ziskany od imigrantd, pacientl
starSich 63 let a od pripadl diagnostikovanych pfed rokem
1993. VSechny tyto charakteristiky jsou tedy spojené s reakti-
vaci starého latentniho onemocnéni a ne s tuberkulozou, kte-
ra vznikla Cerstvym pienosem. U bezdomovcu byl zjistovan
spise Cerstvy prenos.

Tyto nalezy ze severniho Manhattanu naznacuji, Ze mezi
cizinci je tuberkuldza vyvolana spiSe reaktivaci latentni infek-
ce, zatimco u rodilych Americantl vétSinou Cerstvym pieno-
sem. Strategie kontroly a eliminace tuberkulozy mezi pfisté-
hovalci by proto méla byt zaméfena na Ié¢bu latentni tuber-
kul6zni infekce.

Elvin Geng BA, et al. NEJM, 2002; 346: 1453-1458
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.

AKkutni exacerbace chronické obstrukcéni bronchopulmonalni
nemoci

Chronicka obstrukéni bronchopulmonéalni nemoc
(CHOBPN) je charakterizovana fixovanou obstrukci dycha-
dou. CHOBPN na celém svété postihuje asi 52 miliond lidi
a v roce 2000 byla pfi¢inou minimaln€ 2,74 milion umrti.
Akutni exacerbace CHOBPN je definovana zhorSenim dus-
nosti a zvySenim tvorby sputa, které se miZe nékdy stat puru-
lentnim. Tyto pfiznaky jsou €asto provazeny hypoxemii a hy-
perkapnii. Nemocni mivaji takovéto exacerbace pravidelné,
podle nékterych udaju 2,4 az 3 epizody ro¢né. Aktivni kufa-
ci trpi exacerbacemi Casté&ji nez nekufaci. Ukonceni koufreni
sniZuje pocet exacerbaci asi o jednu tfetinu.

U vSech nemocnych pfijatych pro akutni exacerba-
ci CHOBPN je dilezity diagnosticky rentgenovy snimek
plic. Pokud mame podezieni na akutni respirani acide-
mii, je nutné vySetfit arterialni krevni plyny. Pfi hypoxemii
je nezbytny pfivod kysliku, ktery patfi mezi zakladni inici-
alni 1é¢bu. Kyslik je obvykle podavan nosni kanylou nebo
maskou. Cilovou hodnotou je 90-92 % saturace hemoglobi-
nu kyslikem, méfend pulznim oxymetrem, s parcidlnim tla-

kem arterialniho kysliku (PaO,) 60-65 mm Hg. Tyto hodno-
ty zajistuji téméf maximalni saturaci hemoglobinu a sniZu-
ji pravdépodobnost vzniku hyperkapnie, ktera miize podava-
ni kysliku provazet.

Odpor v dychacich cestach béhem akutni exacerbace
CHOBPN lIze zmenSit jak inhalacnimi beta-adrenergnimi
agonisty, tak i anticholinergiky. Podani bronchodilata¢nich
Iéka zvySuje FEV | a usilovnou vitalni kapacitu (FVC) o 15-
29 % béhem 60 az 120 minut. Nebylo prokazano, Ze by byly
beta-adrenergni agonisté ucinnéjsi nez anticholinergika. Vy-
bér urcitého 1éku pro konkrétniho pacienta ovliviiuje doba
do dosazeni jeho maximalniho u¢inku a frekvence nezadou-
cich uéinkt. Udaje z randomizovanych klinickych studii ne-
prokazaly vyss§i u¢innost kombinované 1éCby beta-adrenergni-
mi agonisty a anticholinergiky proti samostatné 1¢éCbé pouze
jednim z téchto 1ékt. Nedavna metaanalyza podporuje stra-
tegii inicialniho pouziti inhalacnich anticholinergnich latek
s naslednym pfidanim beta-adrenergnich agonistd pouze teh-
dy, kdyz je to nutné, tedy kdyz ani maximalni davky anticho-
linergni medikace nepfinesou ulevu. Tento pfistup vSak stale
zlstava kontroverzni.

Zda pouziti metylxantinii (aminofylin), jako pomocnych
bronchodilata¢nich latek, pfinasi uzitek, je také stale nejas-
né. Ve tfech randomizovanych, kontrolovanych studiich ne-
prineslo intravenozni podani aminofylinu zlepSeni plicnich
funkci, subjektivni ulevu, ani nesniZilo pravdépodobnost
opétného zhorSeni stavu. Poddni aminofylinu bylo spojené
s n€kterymi nezadoucimi u€inky jako nauzea a zvraceni.

Na exacerbaci CHOBPN se mize podilet bakterialni in-
fekce. Pokud je sputum purulentni, jsou nutna antibiotika. Za-
tim neexistuji klinické studie, které by jako 1€¢bu prvni vol-
by podporily pouZiti novych, Sirokospektrych antibiotik. Do-
porucuje se zaCinat desetidenni 1é¢bou antibiotiky s uzkym
spektrem (trimethoprim-sulfamethoxazol, doxycyclin, amoxi-
cillin). Gramovo barveni sputa nema své opodstatnéni a kul-
tivace se pouZiva pouze v pripadech refrakternich k inicialni
empirické antibioterapii, namifené proti nejcastéjsim patoge-
num (napi. Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis
a Haemophilus influenzae).

Celkové podani kortikoidi urychluje ustup bronchialni
obstrukce, zlepSuje vyménu plynt a subjektivni potiZze ne-
mocnych. Optimalni trvani kortikoterapie u akutni exacerba-
ce CHOBPN neni zatim pfesné€ dano, ale posledni udaje mlu-
vi 0 5 az 10 dnech. Obvykle se zacina davkou 40mg denné
s postupnym sniZzovanim davky o 10 mg denné.

Zvysit ventilaci a pfitom nezatiZit vyCerpané dychaci sva-
ly je v pfipadé€ akutni exacerbace CHOBPN, komplikované re-
spiraénim selhanim, velmi dilezitym lécebnym cilem. Toho
1ze dosahnout pretlakovou ventilaci bez nutnosti nemocného
intubovat. Neinvazivni pretlakova ventilace (noninvasive po-
sitive-pressure ventilation) je indikovana zejména u zhorSené
dusnosti, akutni respiraéni acidozy a pfi porusené oxygenaci.
Naopak k této metodé nejsou indikovani pacienti se zastavou
dychani a ob&hové nestabilni nemocni.

Stoller JK. NEJM, 2002; 346: 988-994
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D.
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