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Prace podava prehled o vysledcich Ié¢by anti-D globulinem v souboru 12 pacienti s chronickou formou ITP ve véku 5-18
let (median 11 let).

Lék byl podavan v dave 50 pg/kg v kratké intravendzni infuzi (10-20 minut). Pocet trombocytli pfed aplikaci se pohyboval
v rozmezi 3-19x 10%/1. Byl hodnocen kompletni krevni obraz, laboratorni znamky hemolyzy a u éasti pacientli trombocytarni
protilatky pfed a po podani Iéku. Odpovéd na lécbu byla rozdélena dle nejvy$si dosazené hodnoty trombocytl do 4 typu:
typ 1: normalizace poétu trombocytl (vzestup poétu trombocytl nad 150 x 10%/1), typ 2: pfizniva odpovéd (vzestup poctu
trombocytl na hodnoty 50-149 x 10°/1), typ 3: ¢aste¢na odpovéd (vzestup poctu trombocyti na hodnoty 20-50 x 10°/1), neod-
povidavost: vzestup poctu trombocytii na méné nez 20 x 10°%/I. Dale byla hodnocena doba poklesu trombocyti pod 50 x 1091,
pod 30x10%I a pod 20 x 10°%/1.

Odpovéd typu 1 byla zaznamenana u 50 % pacientd, typu 2 u 33,3 % pacientd, typu 3 a 4 pouze u jednoho pacienta (8,3 %).
Efekt 1éku byl u vSech pacientl s typem odpovédi 1, 2 a 3 pfechodny. Doba zvysSeni poétu trombocytt nad 50,0 x 10°/1 pFe-
sahla pouze u 1 pacienta 21 dni. K poklesu poctu trombocytii na hodnoty pod 20 x 10°/l doslo v priibéhu 14-42 dni (median
28 dni). Dva pacienti po opakovaném podani anti-D globulinu maji trvale pocet trombocytii nad 30 x 10°/1 a jsou bez Ié¢hy.
U vsech pacientl doslo k poklesu hladiny hemoglobinu v dlisledku Coombs-pozitivni hemolytické anémie. Maximalni po-
kles hemoglobinu byl 27 g/l (rozptyl 3-27 g/lI, median 17 g/I). Stuper hemolyzy nebyl klinicky vyznamny. U tfi pacientl se
objevila pfechodna pyreticka reakce bez tresavky i pres preventivni podani antipyretika, u jednoho z nich provazena bolesti
hlavy. Jiné vedlejsi ucinky nebyly pozorovany.

Odpovéd typu 1 a 2 byla pozorovana u v§ech 7 pacientl s predchozi dobrou odpovédi na podani vysokych davek intra-
venéznich imunoglobulini (HDIVIG). Rychlost vzestupu poétu trombocytil po obou lécich nebyla statisticky srovnavana pro
maly pocet pacientl. Pacientka, ktera neodpovédéla na podani HDIVIG, neodpovédéla ani na podani anti-D globulinu.
Anti-D globulin nezasahuje do patogenetického mechanizmu ITP. Jeho efekt je pfechodny a od jeho aplikace nelze
océekavat vylééeni nemoci. U pacientl, u kterych je indikovana lééba, miZe anti-D globulin slouzit jako jedna z dalSich
Iééebnych moznosti vedle kortikosteroidii a HDIVIG. Pfi opakovaném podani miize pomoci pfeklenout kriticka obdobi
s vyraznymi krvacivymi projevy do dosazeni spontanni parcialni nebo kompletni remise onemocnéni. Je mozné jej pouzit
také pfi planovaném zvyseni poctu trombocytl pfed operacemi nebo zakroky v dutiné ustni. Jeho vyhodou je moznost
ambulantniho podani a vyrazné nizsi cena ve srovnani s HDIVIG. K definitivnimu zhodnoceni efektu anti-D globulinu,
jeho optimalni davky a vedlejSich uéinkl u détskych pacientd s chronickou formou ITP jsou nutné dalsi systematické
studie na velkém souboru pacient.

Klicova slova: imunni (idiopatickd) trombocytopenicka purpura, chronicka forma, déti, Iécba, anti-D globulin, hemolyticka
anémie.

THE USE OF ANTI-D GLOBULIN IN THE TREATMENT OF CHILDREN WITH CHRONIC IMMUNE (IDIOPATHIC) THROMBOCY-
TOPENIC PURPURA

The authors analyzed the results of anti-D globulin treatment in a group of 12 patients, aged 5-18 years (median age 11
years), with a chronic form of immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura.

Anti-D globulin was administered in a dose of 50 pg/kg by short intravenous infusion. Platelet count before the start of the
therapy was 3-19x 10%/I (median 7,5 x 10%/1). Complete blood count and laboratory markers of hemolysis were measured in
all patients, and antiplatelet antibodies before and after administration of anti-D globulin in 9 patients.

Treatment response was divided into four grades according to platelet count values: grade 1: normalization of platelet count,
grade 2: good response - platelet increase to 50-149 x 10°/1, grade 3: partial response: platelet increase to 20-50 x 10%/1, gra-
de 4: poor response - platelet increase to less than 20x 10%1. The time of platelet decrease under 50, 30 and 20 x 10%/1 was
evaluated in patients with responses of grade 1 and 2.

Grade 1 response was observed in 6/12 (50 %) patients, type 2 in 4/12 (33,3 %) patients, type 3 and 4 in one patient (8,3 %).
The effect was transient in all patients. The period of platelet count increase above 50 x 10%1 was longer than 21 days in
only one patient. Platelet decrease under 20x 10/ was observed between 14-49 days after anti-D administration. After
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a repeated therapy course, two patients had a durable platelet count increase above 30 x 10%/1, and both are off treatment. In
all patients, a decrease in haemoglobin level in the range 3-27 g/l (median 12 g/1) as a result of Coombs-positive haemolytic
anaemia was observed. The haemoglobin decrease was not clinically significant. In three patients, a brief increase in body
temperature without chills, despite preventive antipyretic administration, was observed. No other side effects of therapy

appeared.

Grade 1 and 2 responses were seen in all 7 patients with a previously good response to HDIVID. The only one poor respon-
der to anti-D had had no response to HDIVIG in the past.
Anti-D globulin has no effect on the ITP pathogenetic mechanism. Its effect is only transient; a cure of the disease cannot be
expected after its adminstration. Howewer, in patients with clear indication for therapy, anti-D globulin can serve as another
treatment option appart from corticosteroids and HDIVIG. Repeated courses of anti-D globulin can give the time to overco-
me critical periods with significant bleeding until partial or complete remission of the disease is achieved. Its use is suitable
for the planned improvement of platelet count before surgery or intervention in the mouth cavity. One of its advantages is
the possibility of short infusion in an outpatient setting and lower cost in comparison with HD IVIG.

For the definitive evaluation of efficacy, optimal dose and side effects of anti-D in children with the chronic form of ITP,
further systematic studies in a larger cohort of patients are needed.
Key words: immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura, chronic form, children, treatment, anti-D globulin, hemolytic

anaemia.

Uvod

Chronicka forma imunitni (idiopatické)
trombocytopenické purpury (ITP) je definova-
na jako ziskana izolovand trombocytopenie
bez klinickych a laboratornich zndmek jiného
onemocnéni, trvajici déle nez Sest mésici
od stanoveni inicidni diagndzy. Je typickym
autoimunitnim  onemocnénim  postihujicim
krevni elementy. PfiCinou nemoci je tvorba
autoprotilatek namifenych proti povrchovym
antigenim trombocytd. Trombocyty s nava-
zanou protilatkou jsou vychytavany a destru-
ovany v bunkach monocyto-makrofagového
systému, prevazné ve sleziné. Dusledkem
je vyrazné zkracené pfezivani trombocytd,
¢asto na méné nez 1 den. V détském véku se
chronicka forma ITP vyskytuje v incidenci pfi-
blizné 1:250000 déti/rok, vyviji se u 10-20%
détskych pacientl s akutni formou ITP (1).

Na rozdil od akutni ITP, kterd se vysky-
tuje hlavné ve vékové kategorii 2-8 let, je
chronicka forma ¢astéjSi u déti nad 10 let
véku a pfevazuje u zenského pohlavi. Mohou
se objevit i obdobi r(zné dlouho trvajicich re-

misi s naslednymi exacerbacemi. U 50-78 %
pacientli jsou popisovany spontanni remise,
nékdy i po mnoha letech trvani nemoci
(1, 2, 3). U &asti détskych pacientl se viak
rozviji zavazné dlouhotrvajici onemocnéni
s vyraznou morbiditou, které mize vyznamné
ovlivnit kvalitu Zivota ditéte. LéEba chronické
formy ITP je Casto velmi svizelnd a je dodnes
zdrojem rozsahlych diskuzi mezi détskymi
hematology (2, 4).
V' 1é¢bé chronické ITP jsou standardné
pouzivany:
o kortikosteroidy
*  vysoké davky intravendznich imunoglobu-
linG (HD IVIG)
o splenektomie.

Kortikosteroidy jsou vétSinou podavany
v co nejniz8ich ucinnych obdennich davkach,
nebo ve formé kratkodobé podavanych vyso-
kych — tzv. bolusovych dévek. Dlouhodobé
denni poddvani kortikosteroid(i vétsina autord
nedoporuéuje pro fadu nezadoucich vedlej-
Sich G¢ink(, jsou Casto navic odmitany hlavné

adolescentnimi pacienty (5, 6). Podavani HD
IVIG je finanéné velmi nékladné, vyzaduje
aplikaci ve formé mnohahodinové infuze, nese
rovnéz riziko nezadoucich ucink{ véetné obec-
ného rizika vyrobkl z lidské plazmy a jeho
efekt je pfechodny. Splenektomie je indikova-
béhem onemocnéni, je doporu¢ovana pouze
pfi trvani nemoci déle nez rok a pfi zavaznych
projevech krvaceni (7).

K dal$im 1ékim, pouzivanym v Ié¢bé pa-
cientll neodpovidajicich na standardni 1éCbu,
patfi napf. azathioprin, danazol, cyklosporin
A, interferon a2b, vincristin a cyklofosfamid.
V&echny tyto Iéky mohou mit v détském véku
fadu zavaznych nezadoucich ucinkl (nefro-
toxicita, hepatotoxicita, rozvoj pancytopenie,
indukce dal$iho autoimunitniho onemocnéni
aj.). ZkuSenosti s jejich pouzitim u déti s ITP
jsou navic pomérné malé (5, 6). Z vySe uve-
denych skute¢nosti vyplyvé logicky snaha
o0 nalezeni co nejucinnéjsiho a nejbezpedné;-
Siho zplsobu léEby s minimem nezadoucich
acinku.

Tabulka 1. Zakladni charakteristiky pacientli souboru

Gislo  Pohlavi/vék Délkatrvéni LUKV predchosi  Pogetdavek  TTOMPocyly  Trombocyly ooy, - Trombocyty
§ (IFL,MAIPA, s . pred anti-D po anti-D po HDIVIG

pacienta (roky) ITP (roky) PAlg) lécbha anti-D (x10%) (x10%1)* (g/1) (x10°7)

1 713 2 T+ KS, IVIG 3 9 342 19 215

2 Z13 1,5 neg. KS, IVIG 2 3 19 3 25

3 M/7 2 ND KS, IVIG 2 4 66 27 165

4 207 2 ND KS, IVIG 3 6 143 18 211

5 207 35 ND KS, IVIG 1 14 175 22 314

6 Zn2 2,5 S+ KS, IVIG,IFN 1 17 52 7 125

7 Z/15 2 T+ KS 2 175 16 nepodan

8 /5 1,5 T+ KS, IVIG,CSA 1 166 6 62

9 12 05 negat. KS 3 37 13 nepodan

10 Z/18 1 S+ KS, IVIG 2 19 93 11 350

11 Z10 1 HLA+, PAIg+ KS 2 2 208 17 nepodan

12 M/9 0,5 S+ KS 1 12 153 10 nepodan

IFL — imunofluorescence, MAIP — metoda k prikazu protilatek proti specifickym destickovym glykoproteiniim, PAlg — imunoglobuliny vdzané na povrch trombo-
cytll — prikaz pritokovou cytometrii, T — protilatky vdzané na trombocyty, S — voIné protilatky v séru, KS — kortikosteroidy, *nejvyssi dosazena hodnota poctu
trombocytl po podani anti-D globulinu
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V roce 1984 se objevila prvni zprava
o efektu podani anti-D globulinu u pacientl
s ITP. Salama a spoluautofi (8) pfi jeho prv-
nim pouziti u ITP vysli z hypotézy, ze nizky
titr anti-A a anti-B antierytrocytarnich protilatek
obsazenych v imunoglobulinovych prepara-
tech se m0ze podilet na blokadé Fc receptor
monocyto-makrofdgového systému. Hypotéza
0 mozném ucinku anti-D globulinu byla zaloze-
na na teorii substituce vazby trombocytl s na-
vazanou protilatkou na Fc receptory za vazbu
erytrocytd s navdzanou anti-D protilatkou,
jejimz dasledkem by mélo byt zvyseni pottu
trombocytl v cirkulaci. Autofi skute¢né proka-
zali vzestup poctu trombocytli po podani anti-D
u vétsiny RhD pozitivnich pacientti s ITP. U RhD
negativnich pacientli ke zvySeni po¢tu trombo-
cytl nedoslo (5). Od té doby se rozsifilo pouziti
anti-D globulinu v 16¢bé akutni i chronické ITP
u dospélych, pfevazné v Kanadé a Spojenych

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

den

statech americkych (9, 10, 11). V 90. letech byly
publikovéany prvni prace o podani anti-D globu-
linu u akutni a chronické ITP u déti (12, 13, 14).
Anti-D globulin nebyl v Ceské republice pro
lé¢bu pacientd s ITP dosud pouzivan.

Cil prace

Zhodnotit efekt a vedlejsi ucinky podavéni
anti-D globulinu u détskych pacientd s chro-
nickou formou ITP.

Pacienti a metody

Do sledovaného souboru bylo zafazeno 12
RhD pozitivnich détskych pacientti s chronickou
formou ITP 1é¢enych ve &tyfech détskych he-
matologickych centrech. Zadny z pacientd ne-
byl splenektomovan. Jednalo se o deset divek
a dva chlapce ve véku 5-18 let (median 11 let)
s dobou trvani trombocytopenie 6-42 mésicl
(medidn 24 mésicl). Trombocyty se pfi zaha-
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jeni lécby pohybovaly v rozmezi 3-19x 109/
(median 7,5x 10%/1). Pfed zahajenim podani an-
ti-D globulinu byli pacienti 1é¢eni: kortikoidy (12
pacient(), HD IVIG (8 pacient(), Cyklosporinem
A (jedna pacientka) a iterferonem a2b (jeden
pacient). V dobé podavani anti-D globulinu ne-
byly pacientiim podavany jiné léky kromé anti-
pyretik, vSichni byli sledovani po dobu 6 mésicu
po podani prvni davky anti-D globulinu.

Charakteristika souboru pacientl je uve-
dena v tabulce 1.

Anti-D globulin (WinRho SDF, Cangene
Corporation, Canada) byl podavan v davce
50-60 pg/kg ve 20minutové infuzi pfi hos-
pitalizaci nebo na hematologické ambulanci
(dévka dle hmotnosti byla zaokrouhlena na
nasobek 300 pg — obsah jedné lahvicky).
Sedesat minut pred aplikaci bylo podano anti-
pyretikum (paracetamol) jako prevence mozné
pyretické reakce.

Laboratorni vySetfeni: kompletni krevni
obraz véetné retikulocytl byl vySetfen v den
0, 1,2, 3, 7, 14, 21, 28. Trombocyty byly
méfeny z krve odebrané do EDTA (etylendi-
aminotetraoctova kyselina) na automatickém
analyzatoru krevnich elementl a jejich podet
byl ovéfen pfi hodnoceni natéru periferni krve.
V den 0 byl vySetien pfimy a nepfimy antiglo-
bulinovy test. Pfed podanim léku a 24 hodin
po jeho podani bylo u 10 pacient(i provedeno
i biochemické vySetfeni séra (transaminédzy
a zékladni biochemické parametry hemoly-
zy: bilirubin, haptoglobin, volny hemoglobin
plazmy, LDH). U 9 pacientd byly vySetfeny
protilatky proti trombocytim metodou MAIPA
pfed aplikaci a tyden po aplikaci |éku.

Pfi poklesu trombocyttl na hodnoty stejné
jako pfi zahdjeni podani prvni davky bylo
u 8 pacientli podani anti-D globulinu opako-
vano. Ostatni 4 pacienti byli v dal$im pribéhu
[éCeni jinymi léky (HD IVIG, kortikoidy). Pocet
podanych dévek anti-D globulinu u jednotli-
vych pacientl je uveden v tabulce 1.

Odpovéd na lécbu byla rozdélena dle
nejvy$siho dosazeného poétu trombocytd do
Ctyf typl:

1. normalizace poétu trombocytli: vzestup

poctu trombocytl nad 150 x 10%

2. pfizniva odpovéd: zvySeni poctu trombo-
cytl na hodnoty 50-149x 10%1 v priibéhu

7 dn(i po aplikaci
3. (CasteCnd odpovéd: zvySeni poétu trombo-

cytl na hodnoty 20-50x 10!

4. neodpovidavost: vzestup poctu trombocy-
td na méné nez 20 x 10°/1.

U pacientli s typem odpovédi 1 a 2 byla
vyhodnocena doba poklesu trombocytl pod
50x10%1 (bezpeénd hemostaticka hranice), pod
30x10% (hodnota trombocyt, pfi které obvykle
pacient je$té nevyzaduje lécbu), u pacientl
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s typem odpovédi 1, 2 a 3 byla hodnocena i doba
poklesu trombocytl pod 20x 10%1 (hodnota trom-
bocytl, pfi které se jiz objevuiji krvacivé projevy
a v nékterych pfipadech je jiz indikovana Iécba).

Vysledky
Po prvni dévce anti-D globulinu byla odpo-
véd na podani léku dle vySe uvedenych typl
(1 az 4) hodnocena takto:
1. 6 pacientl (50%)
2. 4 pacienti (33,3%)
3. 1 pacient (8,3%)
4. 1 pacient (8,3%).

Ke zvySeni poétu trombocytll nad bezpeé-
nou hemostatickou hranici 50 x 10%/1 do$lo tedy
u 83,3% déti, a to mezi 2.-7. dnem po podani
léku. Vzestup poctu trombocytl byl u véech
pacientldl pfechodny. Ve skupiné pacient(
s typem odpovédi 1 a 2 do$lo s vyjimkou jedi-
ného pacienta (pacient €. 11, graf 2) k poklesu
trombocytl pod 50x 1091 do 21 dn. K pokle-
su poctu trombocytli na hodnotu pod 30 x 109/
doSlo v rozmezi 14-28 dni (median 21 dni).
Doba poklesu trombocyti pod 20x 1091 byla
velmi variabilni, pohybovala se mezi 14-49
dny po podani. Maximalni hodnoty trombocyti
bylo u vSech déti dosazeno mezi 4.—7. dnem
po podani léku.

Dynamika poctu trombocytd v pribéhu
prvniho podani anti-D globulinu u jednotlivych
pacient( je sumarizovana v grafu €. 1 a 2. Po
pdl roce sledovani bylo mozno konstatovat,
Ze u dvou pacientli, kterym byl lék podan
opakované, zlstdva pocet trombocytl trvale
nad 30x 10%1, oba jsou bez léCby.

Hladina hemoglobinu klesla o 3-27 g/l
(median 12 g/l), u zadného pacienta vSak
nebyl pokles hemoglobinu provézen klinickymi
pfiznaky a nevyzadoval transfuzi erytrocytarni
masy. Pocet retikulocytli vzrostl na 3,1-7,2%
(median 4,1%).

Ostatni laboratorni zndmky hemolyzy
byly mimé. Vzestup hladiny bilirubinu v séru
nepfesahl 65 umol/l (norma: 0-23 pmol/l),
hladina LDH byla zvy$ena pouze u 5 pacientd,
jeji hodnota nepfesahla 11,7 pkat/l (norma:
3,8-7,0 pkat/l). VSichni pacienti méli nizkou
hladinu haptoglobinu v séru.

U tfi pacientli souboru (25 %) se po poda-
ni objevila pyreticka reakce (T do 39 °C) bez
tfesavky i pfes preventivni podani antipyretika
(paracetamol v davce 15 mg/kg). U jednoho
z téchto tfi pacientl byl vzestup teploty pro-
ucinky nebyly pozorovény.

U péti pacientek jsme sledovali pretrvava-
ni pozitivity pfimého antiglobulinového testu
(PAT), pozitivita PAT v klesajicim titru byla
zaznamenana po dobu 12-16 tydnd po podani
davky anti-D globulinu.
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Osm pacientd souboru bylo v minulosti
lé¢eno podanim HD IVIG. Sedm z téchto
osmi pacientd odpovédélo pfiznivé na podani
obou Iékl. Pacientka, kterda neodpovédéla
na HD IVIG, neodpovédéla ani na anti-D
globulin.

U Sesti z deviti vySetfenych pacientd
byly pfed zahdjenim lé¢by metodou MAIPA
prokazany protilatky proti trombocytim (ta-
bulka 1). U 3 pacientl $lo o protilatky vazané
na trombocyty, u 3 pacient(i o volné protilatky
v séru. Sedm dni po aplikaci anti-D globulinu
byla u v8ech tfi pacientl s prikazem protilatek
vazanych na trombocyty pfed zahajenim Iéby
opét prokazana pozitivita protilatek stejného
typu. U pacienta ¢. 1 a 6 doSlo k vymizeni
volnych protilatek v séru.

Diskuze

N&zory na lé¢bu déti s chronickou formou
ITP se mezi détskymi hematology li8i, dosud
neexistuje shoda v jednotném lécebném
pfistupu. VSechny dobfe minéné snahy vnést
vétsi jednotu do léCebnych schémat zatim
selhdvaji (2). | pfes pretrvavajici diskuze vSak
existuji zakladni pravidla Ié¢by chronické ITP
u déti, ktera jsou akceptovana vétSinou dét-
skych hematologU. Patfi k nim:

o vedeni léCby zkuSenym détskym hemato-
logem

* individudlni pfistup

* indikace IéCby nejen podle poétu trombocy-
td, ale i dle klinického nalezu, pouze vzacné

pii hodnoté trombocytd nad 30x 10%/1
¢ nevhodnost dlouhodobého podavani den-

nich dévek kortikoidd
* omezeni indikace splenektomii (vék nad

5 let, trvanim nemoci déle nez 1 rok

s projevy krvéceni do sliznic a trombocyty

trvale pod 10,0x 10%/1) (7).

Lécba je jednoznacné indikovana pfi vy-
znamném slizni¢nim krvéceni, protrahovanych
epistaxich, silném menstruaénim krvaceni
nebo v situacich, kdy je nutno zvysit pocet
trombocytl pfed chirurgickymi vykony nebo
zékroky v duting Ustni (1). U adolescentl
je oSetfujici lékaF Casto postaven pied fadu
otdzek souvisejicich s kvalitou zivota, které
mohou vyznamné ovlivnit rozhodovani o zp(-
sobu lécby.

Dosud neexistuje jednozna¢né spolehlivy
ani tzv. ,bezpecny“ Iék. | podani standardné
doporuc¢ovanych 1éka, ke kterym patfi kortikoi-
dy a vysoké davky intravendznich imunoglo-
bulind, mé své nevyhody. Kortikoidy mohou pfi
dlouhodobém podavani vést k poruse rlstu,
pfirGstku hmotnosti, Unavnosti, osteoporéze,
velké davky az k poruse glukdzové tolerance.
Nejsou pfili§ vhodné v pfipravé pfed chirurgic-
kymi zakroky a v pooperaénim obdobi nebo pfi
vyrazném poklesu trombocytl pozorovanému
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obfas v prlbéhu virovych a bakteridlnich
infekci. Jejich vedlej$i ucinky pfi dlouhodobém
podavani jsou pro fadu pacientl, ke kterym
nejCastéji patfi adolescentni divky, Spatné
akceptovatelné. HD IVIG je preparat vyrobeny
z lidské plazmy, jeho podavani vétsinou vyza-
duje hospitalizaci, po jeho podani jsou rovnéz
popisovany nepfiznivé Uginky jako alergické
a pyretické reakce, vzacné rozvoj selhani led-
vin a aseptické meningitidy. U ostatnich Ik
s imunosupresivnimi nebo imunomodulaénimi
ucinky pfevazuji asto rizika jejich podani nad
pfiznivym efektem. V poslednich letech je
navic patrny zfetelny odklon od splenektomie
u déti s chronickou formou ITP. Hlavnimi mo-
tivy snahy o oddaleni splenektomie je jednak
riziko sepse po splenektomii, dale relativné
nizky vyskyt zavaznych krvéaceni u chronické
ITP a v neposledni fadé moznost sponténni
remise i po mnoha letech trvani nemoci. Proto
jsou stéle hledany nové léCebné pfistupy.

V 80. letech byl mezi Iéky pouZzivané pro
léCbu akutni i chronické formy ITP u dospélych
s ITP zafazen anti-D globulin. Anti-D je hyper-
imunni globulin s vysokym titrem protilatek
proti RhD antigenu vyrobeny z lidské plazmy.
Je pouzivan hlavné v prevenci imunizace RhD
antigenem plodu u RhD negativnich matek.
Mechanizmus jeho U¢inku u pacientd s ITP
zatim nebyl jednozna¢né objasnén. Obecné
je dosud uzndvana teorie blokddy monocyto-
-makrofdgového systému erytrocyty s navé-
zanou anti-D protildtkou (10). Anti-D globulin
nema efekt u RhD negativnich pacientd, coz
demonstruje skuteCnost, ze odpovéd na an-
ti-D vyzaduje vazbu molekul IgG na erytrocyty.
Néktefi autofi prfedpoklddaji imunomodulaéni
efekt anti-D globulinu (10). Byl prokézén jeho
vliv na hladiny cytokind (15, 16) a ovlivnéni
funkce granulocytd (17).

PouZiti anti-D globulinu u ITP ma vyznam
pouze u RhD pozitivnich pacientd. Dle pre-
valence RhD negativnich jedincli v populaci
jej tedy nelze pouzit asi u 15-17% pacientt
sITP.

Studie u dospélych pacientli prokazaly, Ze
po opakovaném podani anti-D globulinu u do-
spélych pacientli Ize u ¢asti pacientli oddalit
nebo zcela eliminovat nutnost splenektomie.
Cooper (11) v souboru 28 dospélych pacientl
s ITP léCenych anti-D prokazal, ze u 43%
pacientd bylo mozno po opakovaném podéni
anti-D globulinu vysadit 1é¢bu bez provedeni
splenektomie.

Newman (18) prokézal ve studii 27 do-
spélych pacientl s ITP, Ze podani vys$si davky
anti-D (75 pg/kg) prodluzuje signifikantné
dobu odpovédi z 21 na 46 dni bez zvySeni
stupné hemolyzy.

V publikovanych pracich je anti-D globulin
vétsinou hodnocen jako preparat, ktery mé
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relativné malo vaznych nezadoucich ucink{
a pfijatelnou cenu. Prace, hodnotici jeho
pouZiti u détskych pacientli s ITP, jsou zatim
neCetné (12, 13, 14, 15). Prospektivni studie
hodnotici vliv opakovaného podani anti-D glo-
bulinu u déti na oddaleni nebo eliminaci indi-
kace splenektomie zatim nebyly publikovany.

V nasem souboru pacient(i jsme potvrdili
pfechodny vzestup trombocytl po podani
anti-D globulinu u 11 z 12 (91,7%) pacient(i
souboru, u 6 z 12 pacientd (50%) se hod-
nota poétu trombocytl na pfechodnou dobu
normalizovala. Vzestup poctu trombocytl
byl pozorovan také u pacientky neluspésné
léCené cyklosporinem a u daldi pacientky
léCené interferonem a2b bez vétsiho efektu.
U dvou pacientli bylo dosazeno po opakova-
ném podani anti-D globulinu parciéini remise
onemocnéni, oba jsou bez léCby.

Provedli jsme srovnani ucinku anti-D
globulinu a HD IVIG. U tfi pacientl byl efekt
obou Iék0 jak pfi hodnoceni vzestupu poétu
trombocytl (normalizace) tak doby trvéani
a¢inku srovnatelny. U tfi pacientd s typem
odpovédi ¢.2 po podani anti-D globulinu mélo
podéani HD IVIG vyraznéjsi efekt — doslo k pl-
né normalizaci po¢tu trombocytl. U pacient-
ky €. 8 vedlo naopak podéni anti-D globulinu
k normalizaci po€tu trombocytd na rozdil od
HD IVIG, po kterych se pocet trombocytl
zvysil maximalné na 60 x 10%1. U pacientek €.
1 a 8 bylo po aplikaci anti-D globulinu mozno
sledovat pozvoInéjsi pokles poctu trombocy-
td k hodnotam pod 20x 10%1 (35 a 28 dni) ve
srovnani s HD IVIG podanymi v davce 0,8 g/I
(14 a 21 dni).
a€inkm anti-D globulinu patfi hemolyticka
anémie. Po aplikaci anti-D byly popsény
i ojedinélé pfipady akutni intravaskularni he-
molyzy s hemoglobinurii, ve dvou pfipadech
provazené selhanim ledvin (19). VSichni pa-
cienti naSeho souboru méli Coombs-pozitivni
hemolytickou anémii, pokles hladiny Hb byl
u 11 pacientd mirny a zadné z déti nevyza-
dovalo transfuzi erytrocytl. U pacienta ¢.3
doSlo k vyraznému poklesu Hb (o 27¢/l).
Hemolyza erytrocytd vSak nebyla kromé
ikteru sklér provazena dalSimi klinickymi
symptomy. U zadného z pacientl jsme ne-
prokdzali zvySeni volného Hb plasmy jako
ukazatele intravaskularni hemolyzy. Hladina
Hb vzrostla u vSech pacientli na plvodni
hodnotu v rozmezi 7-42 dni.

U tfi pacientd byl zaznamenan vzestup
teploty i pfes podani antipyretika provazeny
v jednom pfipadé navic bolesti hlavy.

| pfes fadné vySetfeni darch krve a pouZiti
nejmodernéjsich zpracovatelskych postupl
pouzivanych pfi vyrobé pfipravku z lidské plaz-
my (zaméfeni na eliminaci a inaktivaci vird)
nelze zcela vyloudit riziko pfenosu infekénich
agens (20). Po podani anti-D globulinu dosud
nebyl popsan pfipad pfenosu dosud znamych
patogen( pfenasenych krevnimi derivaty.

Anti-D globulin neni 1€k, ktery zasahuje
do zakladniho patogenetického mechanizmu
ITP. U tfi pacientl souboru jsme prokazali
pfetrvavani protilatek vazanych na trombocyty
7 dni po podani Iéku, coz podporuje hypotézu,
Ze anti-D globulin nezasahuje do mechanismu
tvorby trombocytérnich protilatek a neovliviiuje
jejich vazbu na trombocyty. Jeho podani tedy
neni kauzalni 1é¢bou a nelze od néj oéekavat
vylé&eni pacienta.

Aplikace anti-D globulinu u n&mi sledo-
vanych déti jednoznaéné vedla k do¢asnému
zlepdeni kvality Zivota. RodiCe i déti vnimali
velmi pozitivné kratkou dobu aplikace a moz-
nost ambulantniho podani. Pfi dobré spolupraci

odetfujiciho hematologa a obvodniho pediatra
je mozno minimalizovat pobyt ditéte v nemoc-
nici a monitorovat efekt 1é¢by ambulantné. Dle
zkuSenosti s jeho podanim u nasich pacientd se
anti-D globulin ukazuje jako jedna z moznosti,
jak zlepsit kvalitu Zivota détskych pacientl
s chronickou ITP. Jeho opakované podavani
mize dat rovnéZ pacientovi $anci na dosazeni
spontanni remise onemocnéni a eliminovat tak
nutnost splenektomie. Jeho pouZiti mize byt
vhodnou alternativou i v I6¢bé RhD pozitivnich
pacientl s relapsem ITP nebo pfi planované
pfipravé pacienta pfed operaci nebo zakroky
v dutiné Ustni misto obvykle podavanych HD
IVIG. Z ekonomického hlediska je cena anti-D
globulinu podstatné nizsi nez cena HD IVIG
(cena jedné davky pro pacienta vaziciho 30 kg:
4305 K¢, HD IVIG 1 g/kg: 26 900KS).

K definitivnimu zhodnoceni efektu anti-D
globulinu, jeho optiméini davky a vedlejSich
U¢ink( u détskych pacientl s chronickou for-
mou ITP jsou nutné dalSi systematické studie
na velkém souboru pacientt
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