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doc. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D., MBA

Vazeni pacienti, rodinni pFislusnici a dalsi zajemci,

tato brozura vznikla proto, abychom pacientiim a jejich blizkym podali po-
drobné informace o jejich onemocnéni, primarni imunitni trombocytopenii (ITP).
Zatimco diagnostika ITP se stale provadi vylu¢ovaci metodou a zatim neexistuje spe-
cidlni test, ktery by ITP potvrdil, v 1é¢bé tohoto onemocnéni se v poslednich letech
projevuje snaha o vétsi standardizaci. Opird se o hlubsi poznatky o mechanismu ITP,
které mame nyni k dispozici, a také o vysledky novych klinickych studii.

Vsechny tyto aspekty se snazime pacienttim pfi hovoru vysvétlit, nékdy vsak
neni mozno postihnout véechny stranky problému, pacienty ¢asto napadaji otazky az
po odchodu od lékate, a proto si myslime, ze k zodpovézeni fady z nich mtize pomoci
brozura, ktera se vam dostava do rukou.

Brozura obsahuje jak podrobnou obecnou ¢ast o krvetvorbé a mechanismu
vzniku ITP s vysvétlenim pojmd, tak informace o 1é¢bé, ktera je nyni k dispozici.

Rad bych zduraznil, ze tato informacni prirucka samozfejmé nemiize postih-
nout véechny stranky ITP a v zadném pripadé nenahrazuje vas pohovor s lékarem,
pti kterém vam bude podstata onemocnéni a strategie 1é¢by vysvétlena tstné.

V kazdém pripadé vam mohu za kolektiv pracovnika Interni hematologické

kliniky slibit, Ze se budeme maximalné snazit, aby vas pobyt zde, at jiZz v ambu-
lanci nebo na lizkovém oddéleni, byl co nejprijemnéjsi a 1é¢ba co nejuspésnéjsi.

doc. MUDr. Tomas$ Kozak, Ph.D., MBA
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ZDRAVA KREV A KOSTNI DREN

Krev se sklada z plazmy a bunék. Plazma je tvofena vodou, ve které jsou rozpustény
mnohé chemické latky:

« Proteiny (bilkoviny) — napt. albumin
» Hormony (napt. hormony $titné zlazy)
« Mineraly (napf. Zelezo)
« Vitaminy (napt. kyselina listova)
o Protilatky (v¢etné téch, které si télo vytvori po ockovani
— napt. protilatky proti viru zptsobujicimu mozkovou obrnu)

Bunky obsazené v plazmé zahrnuji cervené krvinky, krevni desticky a bilé krvinky
(neutrofily, eozinofily, bazofily, monocyty a lymfocyty).

+ Krevni desticky jsou malé buriky (zhruba desetina velikosti ¢ervené krvinky),
které pomahaji stavét krvaceni v misté poranéni. Desticky prilnou na obnazeny
poranény povrch cévy, shlukuji se a zaceli poskozené misto. Pozdéji se vytvori
pevna krevni zatka. Sténa cévy se poté aplné vyhoji.

+ Neutrofily a monocyty patti mezi bilé krvinky. Nazyvaji se fagocyty
(pohlcujici buniky), protoze mohou pohltit bakterie nebo houby, a tim je zabit.
Na rozdil od ¢ervenych krvinek a destic¢ek bilé krvinky mohou opoustét krevni tok
a vstupovat do tkani, kde napadaji mikroorganismy a pomahaji zdolat infekci.
Eozinofily a bazofily jsou typy bilych krvinek, které odpovidaji mimo jiné
na alergické podnéty (alergeny).

« Vétsina lymfocytt se nachazi v lymfatickych uzlinach, sleziné a lymfatickych
cévach, nicméné nékteré vstupuji do krve. Existuji tfi hlavni typy lymfocyti:
T lymfocyty, B lymfocyty a prirozeni zabijeci (NK bunky).
Tyto elementy jsou klicovou slozkou imunitniho systému.

« Cervené krvinky zaujimaji polovinu objemu krve.
Obsahuji hemoglobin - protein, ktery na sebe navazuje kyslik v plicich
a prenasi ho do bunék celého téla.

Kostni dfen je houbovita tkan, ve které se vyvijeji krevni buniky. Nachazi se v dutiné
ve stfedni ¢asti kosti. U novorozencti maji vSechny kosti aktivni kostni dfent. V dobgé,
kdy ¢lovék dosahne dospélosti, uz kosti rukou, chodidel, pazi a nohou nemaji fun-
gujici kostni dfen. Oproti tomu patef, panevni a ramenni kosti, Zebra, hrudni kost a
lebka obsahuji dfen, ktera produkuje krevni bunky i v dospélosti. Krev protékd dfeni
a vyplavuje do obéhu nové vytvorené cervené i bilé krvinky a desticky.
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Proces tvorby krevnich bunék se nazyva hematopoéza. Mala skupina bunék, tzv.
kmenové bunky, se v kostni dfeni vyviji ve v§echny typy krevnich elementt proce-

sem zvanym diferenciace, viz obrazek 1.

Spolecna (pluripotentni)
kmenova buika

Spoleéna progenitorova buinka

pro lymfocyty

| B lymfocyty |

| T lymfocyty |

| NK bunky |

Spole¢na progenitorova bunka pro
erytrocyty, granulocyty, monocyty
a megakaryocyty (GEMM)
Progenitorova Progenitorova
burika pro burika pro
granulocyty erytrocyty
a monocyty a megakaryocyty
(GM) (MegE)
Neutrofily | Erytrocyty | Trombocyty
Eozinofily (desticky)
Bazofily
Monocyty

Obrazek 1: Tento diagram zndazornuje zkracené proces hematopoézy — vyvoje funke-
nich krvinek z kmenové bunky
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Kdyz je ukoncen vyvoj plné funkénich krevnich bunék, opusti kostni dfen a vstou-
pido krve.

Nékteré kmenové bunky vstupuji do obéhu a cirkuluji. Je jich tak malé mnozstvi, ze
nejsou zjistitelné nebo pocitatelné pomoci standardnich krevnich testi. Jejich pri-
tomnost v krvi je dulezita, protoze z ni mohou byt ziskany pomoci specialni techniky.
Jestlize se podari ziskat dostatek kmenovych bunék od odpovidajiciho darce, mo-
hou byt transplantovany pifjemci.

Cirkulace (obé¢h) kmenovych bunék z kostni dfené do krve a nazpatek probih4 také
u plodu. Proto muze byt po porodu ziskana placentarni a pupec¢nikova krev sklado-
vana a pouzita jako zdroj kmenovych bunék pro transplantaci.

V souhrnu lze tedy fici, Ze po narozeni jsou krevni bunky tvofeny v kostni dieni.
Nékteré z nich se za normalnich okolnosti tvofi v malém mnozstvi i v jinych or-
ganech. Po jejich dozrani a dosazeni uplné funk¢nosti opoustéji dien a vstupuji do
krve. Cervené krvinky pienaseji kyslik, bilé krvinky (neutrofily, eozinofily, bazofily,
monocyty a lymfocyty) vstupuji do tkdni (napf. plic) a bojuji s infekci (jako je zapal
plic) a vykonavaji dalsi funkce imunitniho systému. Hlavni funkeci krevnich desticek
(trombocyti) je zastava krvaceni.

TVORBA KREVNICH DESTICEK - MEGAKARYOPOEZA

Krevni desti¢cky (trombocyty) jsou vlastné bezjaderné odstépky bunék sidlicich ze-
jména v kostni dfeni — megakaryocytt. Megakaryocyty jsou vyslednou bunkou zrani
kmenové hematopoetické bunky, megakaryopoézy, pres jednotlivé mezistupné zna-
zornéné na obrazku 1. Maly stupenn megakaryopoézy byl nalezen fyziologicky také
v plicni tkani a ve sleziné. Za abnormalnich (patologickych) okolnosti se megakaryo-
poéza muze vyskytovat v dalsich tkanich a orgdnech. Zraly megakaryocyt je velkou
burikou, na prvni pohled rozeznatelnou v natéru kostni dfené pod mikroskopem.
Z hlediska biologického jde o unikatni bunku, nebot i presto, ze se nedéli a neni
za normalnich okolnosti vicejaderna, mnozi svou jadernou vybavu - DNA. Tento
proces, endomitdza, vede k tomu, Ze se bunika zvétsuje a miize obsahovat az 128x vice
DNA nez jina buiika. Takovy stav se nazyva polyploidii, pod mikroskopem se proje-
vuje mimo jiné obrovskym lalo¢natym jadrem. Zralému megakaryocytu predchazi
nékolik stupna buné¢ného zrani (diferenciace), které mohou byt za uréitych okol-
nosti zastizeny i pod mikroskopem, nazyvaji se megakaryoblasty, nebo méné zralejsi
formy promegakaryoblasty. Tyto bunky jsou jesté schopny se v omezené mife délit.
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Na vyvoj megakaryocytu ptisobi mnoho vlivii, tak jako na vyvoj véech dalsich krev-
nich elementti. Megakaryocyt se nachazi v kostni dfeni, v tzv. hnizdé krvetvorby, je
obklopen mnoha dal$imi typy bunék a je v trvalém dynamickém kontaktu s témito
sousedicimi buitkami a ve vzdaleném kontaktu s dalsimi regula¢nimi bunkami, které
jeho vyvoj ovliviiuji nepfimo prostfednictvim tzv. cytokintl. Nékteré cytokiny pod-
poruji riist a déleni nejmladsich forem megakaryocytt, jiné spise zrani, dalsi cytoki-
ny mohou mit vliv na kone¢né odstépovani desti¢ek z megakaryocytu.

REGULACE TVORBY DESTICEK

Mezi cytokiny, které podporuji déleni a zrani mladych megakaryocytd, patfi zejména
interleukin 6 (IL-6), interleukin 11 (IL-11), erytropoetin (EPO), riistovy faktor pro
kmenové bunky (SCF - stem cell factor) a trombopoetin (TPO). Cytokiny ptisobi
na svou cilovou bunku prostfednictvim receptoru. Trombopoetin ptisobi na mega-
karyocyt prostfednictvim receptoru MPL. Trombopoetin je cytokin, ktery je uvol-
novan z jaternich bunék a bunék ledvin, tyto organy tak zajistuji trvalou hladinu
trombopoetinu pro udrzeni stimulace megakaryopoézy. V ptipadé nedostatku des-
ticek je trombopoetin produkovan také bunikami ve sleziné a burikami kostni dfené.
P1i prebytku desti¢ek dochazi ke snizovani hladiny trombopoetinu dvojim zptiso-
bem: jednak se snizuje jeho tvorba, jednak je trombopoetin vyvazovan existujicimi
destickami a megakaryocyty. ZvySeny pocet desti¢ek se nazyva trombocytdza, je vét-
$inou druhotnou reakci na jiné onemocnéni. V nékterych pripadech miize jit o pri-
marni krevni onemocnéni, charakterizované zvySenym poctem desticek, které patii
do skupiny tzv. myeloprolifera¢nich chorob.

Opacny pripad, kdy se desticek nedostava, se nazyva trombocytopenie a trombo-
poetin mtize mit rtiznou hladinu. Pivodné se mélo za to, Ze logicky bude v téchto
situacich hladina trombopeoetinu vysoka. Prokazalo se to v$ak jen v pripadé trom-
bocytopenie z utlumu krvetvorby (napf. aplasticka anémie), dale u nékterych akut-
nich leukémii a pti trombocytopenii po protinddorové (cytostatické) lé¢bé. Hladiny
trombopoetinu u chorob, jakymi jsou napriklad imunitni trombocytopenie (ITP)
nebo trombotickd trombocytopenicka purpura (TTP), jsou normalni nebo jen lehce
zvySené.

KREVNI DESTICKY

Poprvé byly krevni desti¢cky (trombocyty) popsany na konci 19. stoleti dr. Oslerem

10



Primarni imunitni trombocytopenie (ITP)

a relativné brzy byl popsan také jejich vztah ke krevnimu srazeni a jejich vznik dan
do souvislosti s megakaryocyty. Spravny pocet trombocytt v periferni krvi ¢lovéka
je 150-400 x 10%/1.

Krevni desti¢ky jsou tedy kone¢nym produktem slozitého procesu — megakaryopoézy.
Vznikaji z megakaryocyti odstépovanim, které je disledkem velmi jemného proce-
su tvorby jakési hrani¢ni (demarka¢ni) zény v cytoplazmé megakaryocytu. Desti¢-
ka se potom dostava do krevniho obéhu, kde plni své funkce a za normalnich okol-
nosti zanika po 7-10 dnech. Denni produkce desti¢ek u ¢lovéka je zhruba 2 x 10™.
Trombocyt uvolnény z megakaryocytu ma tvar nepravidelného disku - desticky,
o rozmérech zhruba 3 x 0,5 mikrometrti. Trombocyt obsahuje vacky (granula) s fa-
dou dulezitych latek, které se po uvolnéni uplatiiuji zejména v tvorbé krevni zatky,
tedy prti srazeni krve. Alfa granula obsahuji von Willebrandtv faktor (vWE), fibri-
nogen a fibronektin a trombospondin, které zprostfedkuji adhezi (ulpéni) desti¢ek
k mistu poranéni. Alfa granula obsahuji také tzv. destickovy rtstovy faktor (PDGF
- platelet derived growth factor), ktery se uplatiuje za fady abnormalnich okolnosti
a muze vést ke zbytnéni hladkého svalstva a vaziva. Tzv. denzni granula obsahuji ze-
jména serotonin, adenosin difosfat (ADP), adenosin trifosfat (ATP) a kalcium. Tyto
latky ptisobi velmi kratce po svém uvolnéni v bezprostfednim okoli aktivovanych
destic¢ek a vedou k aktivaci dal$ich desti¢ek, jinych okolnich bunék a upravuji napéti
cévni stény. VSechny tyto reakce jsou dtilezité pro spravnou regulaci krevniho sraze-
ni v misté poranéni.

Dulezitou latkou, ktera v desti¢ce vznika metabolismem kyseliny arachidonové, je
tromboxan A,. Tato latka je po aktivaci desticky uvolnovana do okoli a podobné jako
ADP aktivuje okolni desticky k tvorbé krevni srazeniny (trombu). Tvorba tromboxa-
nu A, mize byt zablokovana jiz malou davkou kyseliny acetylsalicylové (acylpyrin,
aspirin). Tento G¢inek je pro danou desticku trvaly. Toho se mimo jiné vyuziva pri
prevenci tvorby srazenin v tepndch, zejména srde¢nich. Na druhou stranu pii uzivani
aspirinu nebo latek jej obsahujicich miize dojit ke krvaceni.

Na povrchu krevnich desticek je fada struktur — receptort, které maji diilezité funkce
v riznych fazich tvorby krevni srazeniny (trombu) a které na druhou stranu mo-
hou byt pfedmétem tcinku protilatek proti destickam. Jsou to zejména glykoprotein
IIb/I1Ia, (GP IIb/IIIa), dale komplex glykoproteinu Ib/IX (GP Ib/IX).

SRAZENI KRVE (TVORBA TROMBU) A ROLE DESTICEK

Role desticek v krevnim srazeni je zdsadni.
P1i poskozeni vnitiniho cévniho povrchu - at jiz poranénim, zanétem nebo v ramci
procesu kornaténi tepen — dochdzi nejprve ke vzniku tzv. primarni zatky, ktera je
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tvorena zejména destickami, a posléze je tento utvar zavzat do sité fibrinu a vznika
tzv. sekundarni nebo definitivni zétka (trombus).

Pfi tvorbé primarni zatky dochdzi prostfednictvim latek trombin a von Willebran-
dav faktor k rychlému ulpéni desti¢ek k obnazenému cévnimu povrchu, nasledné se
uvolnuji jednotlivé vyse uvedené ptisobky z destickovych granul, aktivuji se a pripo-
juji dalsi desticky a zaroven probihd fada biochemickych reakei na povrchu desti¢ek
primarni zatky. Tyto reakce vedou ke zméné rozpustného fibrinogenu pfitomného
v krevni plazmé na nerozpustny fibrin, jenz zpevni destickovou zatku a vytvori zatku
definitivni.

Nedostate¢ny pocet desti¢ek vede k riziku krvaceni. Ve vy$si mire hrozi krvéceni
pti hodnoté poctu desti¢ek 20 x 10°/1 a méné. Pti hodnoté 50 x 10%/1 a vice je rizi-
ko spontanniho krvaceni minimadlni. Ve za predpokladu, Ze zbyvajici desticky maji
normdlni funkeci. Pokud je funkce desti¢ek snizena uzivanim nékterych léki, nebo
jsou soucasné pouzivany léky snizujici krevni srézlivost jinym zptsobem, mize dojit

ke krvéaceni i pti vyssich hodnotach trombocyti nebo pii hodnotach zcela normal-
nich.

TROMBOCYTOPENIE

Nedostate¢ny pocet desticek, tedy pocet desti¢ek pod dolni hranici normy, se na-
zyva trombocytopenie. Normadlni pocet desti¢ek je ve vét$iné populaci v rozmezi
150-400 x10°/1 krve. Protoze néktefi zcela zdravi lidé mohou mit pocet desti¢ek
mezi 100-150 x10°/1, bylo rozhodnuto, Ze za redlnou trombocytopenii pro tucely
diagnostiky ITP se bude povazovat pocet pod 100 x 10°/1 krve. Trombocytope-
nie ma mnoho pricin, ale vidy jde bud o snizenou tvorbu desti¢ek v kostni dfeni,
nebo o predcasné zanikani destic¢ek jiz uvolnénych z kostni dfené. Prehled pri-
¢in trombocytopenie je uveden v obrazku 2. Vzacné mtize byt trombocytopenie
vrozena, nékdy sdruzena s dal$imi vrozenymi odchylkami. Daleko ¢astéjsi je trom-
bocytopenie ziskand béhem Zivota. Jednou z nejc¢astéjsich pri¢in ziskané trombocy-
topenie u déti i dospélych je primarni imunitni trombocytopenie (ITP) zptisobena
autoprotilatkami proti trombocytim. Tato diagndza se vSak stanovuje tzv. vylucovaci
metodou, tedy az potom, kdyz vylou¢ime alespon ty nejobvyklejsi jiné priciny trom-
bocytopenie. Zadny specialni test, ktery by prokézal, Ze jde o ITP, zatim neexistuje.

Imunitni trombocytopenie spojena s jinymi chorobami se nazyva sekundarni ITP,
nejcastéji provazi nékteré infekce nebo jina autoimunitni onemocnéni.
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PLT <100 x 10%1

Ziskané trombocytopenie

Vrozené trombocytopenie

Imunitni trombocytopenie

Jina autoimunitni onemocnéni
(SLE, APS atd.)

Infekce
(HIV, HP, HCV atd.)

Maligni lymfoproliferace
(CLL)

Jind onemocnéni s tvorbou
protilatek proti destickam

Pseudotrombocytopenie (ITP) Neimunitni trombocytopenie
Primarni ITP: nejéastéjsi P Jina onemocnéni krvetvorby:
p¥itina trombocytopenie ST T Gtlum kostni dfeng, MDS,

leukémie, infiltrace diené
| zhoubnym bujenim atd.
Polékova ITP Diseminovana
(Heparin, Chinin atd.) intravaskuldrni koagulace
(DIC)

Trombotické mikroangiopatie:
TTP, HUS, preeklampsie,
syndrom HELLP

Hypersplenismus

Infekce
(parvovirus B19, CMV atd.)

Obrézek 2: Rozdéleni trombocytopenii podle mechanismu vzniku
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JINE PRICINY ZISKANE -
TROMBOCYTOPENIE NEZ PRIMARNI ITP

1. Pseudotrombocytopenie

Jde o abnormalitu, ktera vznikd atypickym shlukovanim desti¢ek ve zkumavce po od-
béru do protisrazlivé latky EDTA, do které se odebira vétsina vzorki k hodnoceni
tzv. krevniho obrazu. Analyzator krvinek potom vyhodnoti pocet desti¢ek jako chyb-
né nizky. Tato abnormalita se vyskytuje s frekvenci zhruba 1:1 000 odbéra. Odbér
do jiného roztoku, jakym je naptiklad natrium citrat, neni se shlukovanim desti¢ek
spojen, a overi tak redlny pocet desticek.

2. Jind onemocnéni krvetvorby

V ptipadech pouhé trombocytopenie u pacientti nad 60 let véku prichdzi v tivahu
onemocnéni nazyvané myelodysplasticky syndrom (MDS), coZ je onemocnéni kr-
vetvorby v kostni dfeni, které je typické pred¢asnym zanikanim krvinek jiz v kostni
dreni, tzv. inefektivni hematopoézou. Toto onemocnéni mize prejit az v akutni leu-
kémii. MDS i akutni leukémie se v§ak ve velké vét§iné pripadd projevuji abnorma-
litami v poctu a kvalité i jinych krvinek, nez jsou trombocyty. Definitivni odliSeni
poskytne jen vySetfeni kostni dfené. Primarni atlum kostni drfené ve vSech radach
krvinek zptsobuje vétsinou také aplastickd anémie.

Stejné tak v pripadé nékterych nadorovych onemocnéni mtize dojit k rozsevu ra-
kovinovych bunék do kostni dfené a k utlaku krvetvorby s trombocytopenii. Pode-
zfeni na takové onemocnéni miize potvrdit nebo vyvratit opét jen vysSetfeni kostni
drené.

3. Polékova trombocytopenie

Nékteré Iéky jsou znamy svym negativnim uc¢inkem na krvetvorbu a mohou zpiso-
bit jeji Gtlum vcetné trombocytopenie. Jde o tzv. trombocytopenii zavislou na dav-
ce léku. Timto zpusobem ucinkuje vétsina protinddorovych 1ékii (cytostatik), stejné
jako radioaktivni zafeni.

4. Tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)

a hemolyticko-uremicky syndrom (HUS)

Ob¢ dvé onemocnéni patfi mezi tzv. trombotické mikroangiopatie, pti nichz dochazi
k tvorbé mnohocetnych drobnych krevnich srazenin v cévach s priznaky poruchy
ledvin a centralniho nervového systému (u TTP), nebo dominuje hlavné postizeni
ledvin (u HUS). Spole¢nym priivodnim znakem téchto onemocnéni je rizné tézky
stupen rozpadani ¢ervenych krvinek.
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5. Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC)

Jde o vazny stav u pacientl po operacich, urazech, pti tézkych infekcich, ktery je
spojen s celkovou aktivaci srazeni krve. Vysledkem je ptitomnost mnohocetnych
krevnich srazenin v organech na jedné strané a tézké krvaceni pfi trombocytopenii
a nedostatku faktort srazeni krve na strané druhé.

6. Komplikace téhotenstvi

V ramci jedné z komplikaci téhotenstvi, tzv. preeklampsie, dochazi také k trombocy-
topenii. U nékterych téchto pacientek miize byt pritomna destrukce ¢ervenych kr-
vinek a porucha jater v ramci tzv. syndromu HELLP. Diky zptisobu vzniku jsou tyto
choroby také razeny mezi tzv. trombotické mikroangiopatie (viz bod 4). Jde o varov-
ny stav, ktery vétsinou indikuje ukonceni té¢hotenstvi.

7. Infekce

Mechanismy, kterymi infekce zptisobi trombocytopenii, jsou riizné. Nékteré infek-
ce, zejména virové, navodi tvorbu protilatek proti destickdm a zptsobi sekundarni
(druhotnou) ITP. Timto zptisobem muze vznikat trombocytopenie po planych ne-
$tovicich (varicela), u infekce HIV, nebo virem Zloutenky typu C (HCV). Pfimym
postizenim megakaryocytu v kostni dfeni mize vznikat trombocytopenie napriklad
u tuberkulézy, infekce HIV a parvovirem B19, cytomegalickym virem (CMV). Infek-
ce meningokokem zptisobi trombocytopenii jako soucast vyse uvedeného syndromu
DIC. V posledni dobé jsou dtikazy o tom, ze také infekce traviciho traktu baktérii
Helicobacter pylori (HP) muze navodit I'TP.

8. Sekundarni imunitni trombocytopenie

Tvorba protilatek proti destickam a nasledna trombocytopenie ze zvysené destrukce
mohou byt nastartovany a udrzovany radou zevnich ¢initelt a mohou se vyskytovat
také v ramci jinych autoimunitnich a nadorovych onemocnéni.

Seznam 1ékt a chemikalii, po nichz byla popsana imunitni trombocytopenie, je pest-
ry. V tomto pripadé jde o projev blizky alergické reakci, tedy nezavisly na davce léku.
U citlivého jedince muze takovou reakei vyvolat jiz nepatrné mnozstvi latky. S imu-
nitni trombocytopenii jsou nejvice spojeny heparin, biseptol, chinin, vé¢etné napoju,
které i nepatrné mnozstvi chininu obsahuji (napf. Tonic). Tzv. nefrakcionovany he-
parin a méné frakcionovany (nizkomolekuldrni) heparin, které se uzivaji pti lécbé
krevnich srazenin (trombdz), mohou v nékterych pripadech zptsobit nebezpecny
syndrom HIT (heparinem indukovana trombocytopenie), spojeny s nartistanim 1é-
¢ené trombodzy a trombocytopenii.

Infekee, které mohou zptisobit sekundarni ITP, byly jiz zminény vyse. Je znamo, Ze

15



doc. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D., MBA

nékteré vakciny mohou vyvolat také trombocytopenii na imunitnim podkladé. Ze-
jména vakciny proti zardénkam, pfiusnicim a spalnickdm. Trombocytopenie mtize
byt tézka, ale vétsinou trva kratce.

Systémovy lupus erythematodes (SLE) a antifosfolipidovy syndrom (APS). Asi 25%
pacientd s onemocnénim systémovy lupus erythematodes ma imunitni trombocy-
topenii, nékdy jde o tivodni a jediny projev tohoto systémového onemocnéni. Pro
antifosfolipidovy syndrom je typicky paradox tvorby krevnich srazenin v tepnach
nebo zilach, mnohdy v netypickych oblastech, a trombocytopenie. U Zen jsou casté
opakované samovolné potraty.

Sekundarni je také imunitni trombocytopenie u chronické lymfocytarni leukémie
(CLL), zptisobena produkei protilatek proti destickam v dusledku poruchy imunitni
regulace typické pro toto krevni onemocnéni.

9. Hypersplenismus

Zvétseni velikosti sleziny se snizenim poctu krvinek véetné krevnich destic¢ek se na-
zyva hypersplenismem. Castou pti¢inou hypersplenismu je chronické onemocnéni
jater. Trombocytopenie u hypersplenismu vét§inou neni hluboka.

KRVACENI U TROMBOCYTOPENIE

Obecné plati, ze tzv. krvacivé stavy jsou typické krvacenim spontannim, tedy bez
zjevné priciny, jakou je poranéni, u Zen jde ¢asto o neumeérné silné menstruacni kr-
vaceni apod. Nebo se objevuje krvéceni, které je neadekvatni traumatu, naptiklad
nezastavitelné krviceni po vytrzeni zubu, pichnuti jehlou apod. U ITP je riziko
krvéceni malé do 60 let véku, potom vyznamné nartista.

Krvéaceni pfi nedostatku desti¢ek byva nejcastéji ve formé drobnych cetnych cerve-
nofialovych tecek na ktizi (petechie), nejcastéji na dolnich koncetinach, jde o projev
zvy$ené prostupnosti kapilar, odpovidajici hydrostatickému tlaku. Jde v zasadé o kos-
meticky defekt, ktery mizi kratce po zvysSeni poc¢tu desticek, ale je napadny a upozor-
ni vétsinou jako prvni pacienta na abnormitu.

Nebezpecnéjsi krvaceni muiZze nastat v jinych oblastech. Velmi nepfijemné je krva-
ceni z nosu (epistaxe). U pacientt, ktefi trpi napfiklad zalude¢nimi nebo dvandctni-
kovymi viedy, miize dojit k nebezpe¢nému krvéceni z viedu. Nejnebezpe¢néjsim je
krvaceni do centralniho nervového systému (mozku); zde miize byt smrtelné, nebo
muze zptsobit tézké trvalé nasledky.

16



Primarni imunitni trombocytopenie (ITP)

PRIMARNI IMUNITNI TROMBOCYTOPENIE (ITP)

Primarni imunitni trombocytopenie je zptisobena autoprotilatkami IgG proti rtz-
nym povrchovym strukturam trombocytd, naslednou zrychlenou destrukei trom-
bocytl ve slezing, jatrech a jinych orgdnech a nedostate¢nou reakei kostni drené
na nedostatek desti¢ek v krvi. Protilatkovou, autoimunitni pti¢inu ITP prokazal le-
gendarnim pokusem poprvé Harrington v roce 1951 poté, co si nechal transfundovat
krev od pacientky s ITP a béhem 24 hodin se u né¢ho rozvinula krvaciva diatéza
s hodnotou desticek 0.

Ro¢né je zjisténo asi 70-100 novych pripadi ITP na milién obyvatel, z toho polovina
jsou déti mladsi 15 let. ITP postihuje vSechny vékové kategorie a etnické skupiny,
u dospélych je nejcastéjsi ve véku 18-40 let, zhruba 3x Castéjsi je u zen nez u muzi.
Priblizné polovina dospélych pacientti s ITP md v dobé diagnézy hodnotu trom-
bocytt pod 10 x 10°/1 a 85 % pacienttl pod 50 x 10°/1. U déti je nejvétsi vyskyt ITP
ve véku 1-5 let, s lehkou prevahou u chlapct. U déti je také typicky sezonni vyskyt
ITP: nejcastéji je diagnostikovana na jafe a casné v 1ét¢, naopak méné casto se proje-
vuje v zimnich mésicich.

Diagnéza ITP je postavena na laboratornim pritkazu izolované a ovéfené trombo-
cytopenie pod 100 x 10%/1, s krvdcenim nebo bez ného, a na vylouceni jinych pric¢in
trombocytopenie. Z pohledu doby diagnézy a délky trvani onemocnéni rozliSujeme
Cerstvé diagnostikovanou ITP (doba trvani do 3 mésicti), dale tzv. trvajici ITP (per-
zistujici: délka trvani 3-12 mésicd) a chronickou ITP, ktera trva vice nez 12 mésicti
od diagnézy. Za tézkou ITP se povazuje vzdy ta, ktera ma pritomné krvaceni, jez si
vyzaduje terapii.

Pokud pocet desticek i pres terapii klesa pod 30 x 10°/1, jde o refrakterni ITP. Tato je
definovana jako ITP, u niz nedoslo k Zddouci odpovédi na [é¢bu véetné splenektomie
(odebrani sleziny), nebo se onemocnéni po splenektomii po jisté dobé opét vratilo.
Do této kategorie patti také pacienti, u nichz si ITP vyzaduje dlouhodobou 1éc¢bu,
naptiklad kortikosteroidy, aby se sniZilo riziko krvéceni. U refrakterni primarni ITP
musi byt peclivym vySetfenim vyloucena jina pfi¢ina trombocytopenie. Tuto skupi-
nu tvori zhruba 10 % pacientti s ITP. Jde o velmi rtiznorodou skupinu pacientit s rtiz-
nym klinickym priibéhem od zcela némého i s extrémné nizkym poétem trombocytt
az po opakované tézké krvacivé stavy. V kazdém pripadé jde o obtizné 1é¢itelny stav
s mnozstvim doporucovanych terapeutickych postupt, ale s minimem hodnotnych
dat, zejména z dtivodu malych soubort, na nichz se u¢inek prislusné 1é¢by ovéroval.
Nejéastéj$im cilem autoprotilatek u ITP jsou povrchové destickové glykoproteidy
GPIIb/III a GPIb/IX. U nékterych pacienti jsou pfitomny protilatky proti nékolika
destickovym antigeniim zaroven.
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Kromé pred¢asného zanikani destic¢ek ve sleziné a dalsich organech je dal$im z duvo-
di nedostatku desti¢ek v krvi u ITP nedostatecna reakce kostni dfené (megakaryo-
cyt) na pred¢asny zanik desticek.

Hladina trombopoetinu, jednoho ze zakladnich faktort, které ovliviiuji tvorbu des-
ticek z megakaryocytd, je u pacientl s ITP daleko nizsi nez napiiklad u pacientti
s plastickou anémii. Tato skute¢nost je znama jen deset let a vnesla do ptivodné jed-
noduchého konceptu ITP zcela novy pohled a onemocnéni zac¢alo byt povazovano

za kombinaci zvy$ené destrukce trombocytii a nedostatecné odpovédi kostni dfené.

Diagndza a lé¢ebna doporuceni pro ITP byly systematizovany, postulovany a pub-
likovany v roce 1996 Americkou hematologickou spole¢nosti (ASH), v roce 2003
v inovované podobé Britskym vyborem pro standardy v hematologii (BCSH) a na-
konec doznaly posledni tpravy v publikaci mezinarodniho tymu pro ITP v lednu
2010 v ¢asopise Blood. Z doporucenti, tzv. guidelines, uvedenych v téchto pramenech
vychézeji také doporuceni Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP.

Zatimco pocatecni lé¢ba (tzv. lé¢ba 1. linie) primarni ITP je dobfe standardizovana,
nelze fici totéz o 1é¢bé v dalsich liniich. Stale plati, Ze v oblasti ITP, zejména u per-
zistujici refrakterni formy, chybi vétsi pocet randomizovanych studii, a tak byla vyse
uvedena doporudeni vytvorena zejména na zakladé expertnich nazort. Nékteré po-
sledni publikace obsahuji na zakladé novych zkusenosti a poznatku z 1é¢by novymi
ptipravky kritické zhodnoceni uvedenych zakladnich guidelines.

Pro diagnézu primarni ITP plati, Ze pfedpoklada vylouceni sekundarnich pri¢in
imunitni trombocytopenie a klonalniho onemocnéni krvetvorby, jakym je napiiklad
myelodysplasticky syndrom, zejména u pacientt starsich 60 let, viz vyse.

Jak jiz bylo feceno, riziko samovolného krvaceni u ITP je obecné nizké u pacientii
do 60 let véku. S nartistajicim vékem vsak stoupa. Riziko krvaceni u ITP se v§ak musi
vidy posuzovat individualné s ohledem nejen na vek, ale také na dalsi faktory, které
mohou riziko zvySovat. Jsou to napriklad pridatna onemocnéni, jakymi jsou Zalu-
de¢ni nebo dvanactnikovy vied, ne dobfe korigovany vysoky krevni tlak, uzivani léka,
které snizuji u¢innost krevniho srdzeni atd.

LECBA PRIMARNI ITP

Prvni linie 1écby
Lécba nové zjisténé ITP musi byt zahdjena u vSech dospélych pacienti, ktefi maji
pocet trombocyti 30 x 10°/1 a méné. Lécba se zahajuje také u vech pacientt s pocty

trombocytti vy$s$imi, u kterych je pritomno vyznamné krvéceni, nebo jsou timto bez-
prostfedné ohrozeni. Prvni linii 1é¢by u pacientt s Zadnym nebo mirnym krvacivym
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projevem by méla byt monoterapie kortikosteroidy ve formé tablet nebo nitrozilnich
infuzi. Cilem lé¢by ITP je v prvni fadé zabranit krvaceni. Cilovou hodnotou poctu
desticek je vétsinou minimalné 50 x 10°/1. Odpovéd na lécbu kortikosteroidy miize
byt rychld, ale vétsinou se objevuje béhem prvnich 1-2 tydnti terapie. Pokud se odpo-
véd neobjevi do 4-6 tydnil, nebo neni-li stala, jde o onemocnéni refrakterni (odolné)
na kortikosteroidy. V tom pripadé by mély byt kortikosteroidy postupné vysazeny
a pacient indikovan ke druhé linii 1é¢by.

U pacienttl s existujicim nebo jednozna¢né hrozicim zavaznym krvacenim je moz-
no v prvni linii pouzit vysoké davky nitrozilné aplikovanych (i.v.) imunoglobulinti
(IVIG). Odpovéd na IVIG je rychla u velké vétsiny pacienttl, avSak trva maximalné
3 tydny. V nastésti vzacnych pripadech Zivot ohrozujiciho krvaceni u ITP je tfeba
podavat zaroven vysoké davky kortikosteroidi, IVIG a transfuze desti¢ek. V zemich,
kde je dostupnd polyklonalni anti-D protilatka, je tuto mozno pouzit jako alternativu
kIVIG v prvni linii 1é¢by i v liniich dal$ich. Je t¢inna pouze u pacientt s krevni sku-
pinou s Rh+ a takrka netcinkuje u pacientl po odstranéni sleziny (splenektomii).
Nejvétsi nezadouci t¢inek protilatky anti-D je rozpad ¢ervenych krvinek (hemolyza).

Druha linie 1é¢by

Slezina je hlavni misto produkce protilatek proti destickdm a mistem zaniku desticek.
Splenektomie (odstranéni sleziny) je stdle soucasti druhé linie 1é¢by ITP u dospé-
lych, ale v poslednich letech je patrny odklon od této kdysi zcela pevné praxe. Je
indikovéna u pacientt, u nichz byla prvni linie 1é¢by bez efektu. Namisto okamzité
indikace po selhdni prvni linie je v§ak nyni doporucovan odklad vykonu u dospélych
bez tézkych krvacivych projevi az o 6 mésici, u déti az o 12 mésictl. Splenektomie
je totiz do konce Zzivota pacienta spojena s ur¢itym nebezpe¢im (do 5%) tézkého
prubéhu infekce nékterych bakterii, tzv. overwhelming post-splenectomy infection
(OPSI).Vzhledem k tomu je nutno pacienty pfed planovanou splenektomii (idedlné
alespon 4 tydny pred operaci) imunizovat dostupnymi vakcinami proti Streptococcus
pneumonie, Haemofilus influenzae b, Meningococcus C. Kazdy pacient po splenekto-
mii musi byt pti vzniku prvnich priznakii mozné infekce lé¢en antibiotiky ucinny-
mi proti zminénym mikrobim, nejlépe, pokud ma stale u sebe prislusnd antibiotika
ve formé tablet a pfi prvnich priznacich infekce je za¢ne uzivat. V kazdém pripadé
musi pacient po splenektomii s teplotou 38 “C a vy$$i navstivit co nejdrive lékate.

Pokud lé¢ba prvni linie nevede k tspéchu, je dle vyse uvedenych doporuceni mozno
pouzit pripravky s u¢innymi latkami uvedenymi v tabulce 1. Tato tzv. nechirurgic-
ka lécba se pouziva u ITP zejména k oddaleni splenektomie tam, kde je splenekto-
mie rizikova, nebo ji pacient odmitne, nebo v pfipadech, kde splenektomie nevedla
k aspéchu.
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Tabulka 1: Seznam uéinnych latek, které jsou pouzivany v 1é¢bé ITP po selhani prvni
linie 1é¢by (uvedeno v abecednim poradi)

Ucinna latka* Nezadouci ucinky**

Azathioprin Utlum krvetvorby

Cyklofosfamid Utlum krvetvorby

Cyklosporin A Otok obliceje, riist voust u zen, poruchy ledvin a jater
Eltrombopag Zvysenti jaternich testt

Danazol Zyyseni jaternich testi, rist voust u zen, zvyseni télesné hmotnosti
Mycofenolat mofetil Utlum krvetvorby, infekce, travici obtize

Rituximab Alergicka reakce, snizeni obranyschopnosti

Romiplostim Zmnozeni retikulinu v kostni dfeni

Vincristin nebo Viblastin Postizeni nervii, zacpa

* stejna ucinna latka maze byt na trhu pod riznymi obchodnimi nazvy
“* dana latka muize zptisobit fadu jinych vedlejsich nezadoucich ucinkd,
které jsou vyjmenovany podrobné v pribalovém letaku lé¢ivého pripravku

Lécba refrakterni ITP

Jak bylo vyse uvedeno, pocet refrakternich pacientt s ITP po splenektomii ¢ini zhruba
10 % z pacientt diagnostikovanych s ITP. Klinické studie na tomto poli doneddvna ne-
existovaly zadné, vétsina doporuceni byla i zde stanovena na zdkladé nazort expertu.
Cilem 1é¢by je zvysit a udrzet pocet trombocyta alespont nad 30 x 10%/1, kdy je riziko
krvaceni u vétsiny pacientd malé. U pacientd, u nichz nelze dosahnout cilového poctu
trombocytu, nebo jen za vyznamnych vedlejsich u¢inkt 1é¢by, je nutno prestat 1é¢it po-
Cet desticek a je nutno fidit se pouze klinikou, tedy krvacivymi projevy.

Na zékladé vysledku klinickych studii z poslednich let je zfejmé, Ze novou moznosti pro
pacienty s refrakterni ITP jsou latky, které pfimo stimuluji megakaryocyty k tvorbé des-
ticek. Maji podobny t¢inek jako trombopoetin, ackoliv maji jinou strukturu. Dvé tyto

20



Primarni imunitni trombocytopenie (ITP)

latky, romiplostim a eltrombopag, maji za sebou naro¢né klinické testovani a prechazeji
do rutinni klinické praxe. Ptipravky, které je obsahuji, jsou registrovany v Ceské repub-
lice a dostupné pro lé¢bu chronické ITP u pacientd, u nichz bylo odstranéni sleziny
neucinné, nebo tam, kde splenektomie nemtize byt provedena. Podévaji se bud ve formé
tablet jednou denné nebo formou podkozni injekce jednou tydné, odpovéd na lécbu
u pacientt s ITP po selhani predchozi terapie je pres 80 %. Dalsi latky pro 1écbu ITP
jsou ve vyvoji v riznych fazich ovéfovani tolerance a Gi¢innosti.

NEJCASTEJI KLADENE OTAZKY

1. OT: Pro¢ se vytvareji protilatky proti vlastnim destickam?
OD: Spoustécim mechanismem miuze byt probéhla infekce (bakterialni, virova),
diky niz je imunitni systém nakonec pozménén tak, Ze v uréitém sméru je jeho
reakce abnormalni, jako napriklad tvorba protilatek proti vlastnim strukturam.
V radé pripadi vSak pri¢inu nenalezneme.

2. OT: Je mozné této chorobé predchazet?
OD: Neni znam zadny zptisob primarni prevence. Pokud jiz pacient ITP trpi,
je dulezité se vyvarovat piti ndpoju s chininem (napf. Tonic) a vice pacienta
sledovat pfi nasazeni novych léku.

3. OT: Je ITP zhoubné onemocnéni?
OD: Primarni imunitni trombocytopene neni zhoubné onemocnéni.
Tzv. sekundarni imunitni trombocytopenie mtize doprovazet zhoubné
nebo $irsi zanétlivé onemocnéni, jde vSak o vzacnou situaci.

4. OT: Jaka nebezpeci pro mé vyplyvaji u této diagnozy?
OD: Krvaceni. V pripadé [é¢by je nutno sledovat vyskyt nezadoucich u¢inku.

5. OT: Kolik desticek je tfeba, aby toto nebezpeci nehrozilo?
OD: Pokud maji zbyvajici desti¢cky normalni funkci a nejsou pritomny jiné
faktory zvysujici riziko krvaceni (dvanactnikovy nebo Zaludecni vied,
nekontrolovany vysoky krevni tlak, uzivani lékd snizujicich funkci desticek apod.)
a neni v planu chirurgicky nebo jiny invazivni vykon, je riziko krvaceni
minimalni pfi hodnotach desti¢ek 30 x 10%/1 a vice. V tabulce 2 jsou uvedeny
hodnoty poctu trombocyti, které by mély postacovat k zastavé krvaceni
v jednotlivych situacich za predpokladu, ze ostatni slozky krevniho srazeni
a funkce desticek jsou normalni.
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Tabulka 2: Doporucené cilové hodnoty trombocytt dospélych pro invazivni vykony*
(upraveno podle Provan D, et al. Blood 2010)

Cl'lov}" poeet trombOCYtﬁ

Dentélni profylaxe (napt. odstranéni zubniho kamene) >20-30 x 10%/1
Jednoducha extrakce zubu >30x 10°/1
Mnohocetné extrakce zubti >50 x 10771
Regionalni dentélni anestezie >30x 10771
Maly chirurgicky vykon >50x 10%/1
Velky chirurgicky vykon >80 x 1071
Velky neurochirurgicky vykon >100x 10%/1
Vaginalni porod a cisafsky ez >50x10°/1
Epidurdlni anestezie >75x10°/1

* Pres tyto doporuc¢ené hodnoty je nutné kazdou klinickou situaci, zejména vzhledem k urgentnosti
vykonu a dal$im okolnostem, posuzovat individudlné.

6. OT: Muize ITP sama odeznit?
OD: Ano, jedna se zejména o akutni ITP, ¢astd je u déti. U dospélych je ¢astéjsi ITP
chronicka, ale i zde jsou pfipady spontanniho vyhasnuti aktivity choroby.

7. OT: Je nutné ITP vzdy lé¢it?
OD: Ne, pokud nehrozi krvaceni, neni nutné zahajovat terapii (viz OT. 5).

8. OT: Jakd je nejobvyklejsi poc¢ate¢ni 1é¢ba ITP?
OD: Nejcastéji se pouzivaji kortikosteroidy, pokud nejsou pritomny tzv. kontra-
indikace k podéni téchto latek. Mohou byt podany ve formé tablet nebo infuzi.
V ptipadé Zivot ohrozujiciho krvaceni to jsou imunoglobuliny podané do Zily,
ty zajisti u velké vétsiny pacientt rychly vzestup poctu desti¢ek s délkou trvani
zhruba 2 tydny.
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9. OT: Pokud je pocate¢ni 1é¢ba netispésnd, je nutné vzdy provést odebrani sleziny
a jaky ma tento vykon ucinek?
OD: Odebrani sleziny (splenektomie) bylo donedavna standardem lécby ITP
po selhani lé¢by pocatecni (viz OT. 8). Vyhoda tohoto vykonu: zhruba u 2/3
pacienttl je dlouhodob4, resp. trvald odpovéd, takze pocet desticek je bud normalni
nebo takovy, ze neni nutna zadnd dalsilé¢ba ITP. Nevyhod toho vykonu je nékolik:
jde o ne prili§ banalni chirurgicky vykon s nutnosti celkové anestezie (narkozy),
ktery md vazna rizika v fadech procent. Nicméné v posledni dobé, kdy se
splenektomie provadi laparoskopicky, je riziko vykonu samotného minimalni.
Dlouhodobé je ur¢ité riziko vazné az zivot ohrozujici infekce pneumokokové,
hemofilové nebo meningokokové. Toto riziko je do urcité miry snizeno vakcinaci,
kterd by méla probéhnout nejlépe alespon 4 tydny pred splenektomii,
nebo do 2 tydnt po vykonu.

Z vyse uvedenych divodi ma jisté splenektomie misto v 1é¢bé ITP, v poslednich
letech je vSak tendence odlozit tento vykon az do doby, kdy je jasné, ze jinymi
zpusoby nebude mozno onemocnéni zvladat. Vétsinou se jedna o 6 mésict.

10. OT: Je ITP dédi¢na?
OD: Dédi¢nost zatim prokazana nebyla.

11. OT: Je diagnostika a l1écba ITP stejna v téhotenstvi?
OD: Diagnostika je stejna do té miry, Ze se vyhybame vSem vysetfenim,
kterd by mohla navic poskodit plod, jako jsou napriklad vysetteni RT'G apod.
Lécba prvni linie u nové diagnostikované primarni ITP v téhotenstvi je
zalozena na kortikosteroidech s témito vyhradami:

a) Kortikosteroidim se vyhybdame v prvnim trimestru téhotenstvi
(mozny negativni vliv na vyvoj plodu).
b) Pouzivame davky kortikosteroidii maximalné do 20 mg/den (prednison).
¢) Tam, kde neni mozno pouzit kortikosteroidy, nebo nejsou u¢inné,
je nutno podavat IVIG jako jedinou moznou alternativu 1é¢by v dobé gravidity.
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SLOVNICEK ODBORNYCH POJMU

Anémie (chudokrevnost): Pokles poc¢tu cervenych krvinek, a tudiz snizeni koncen-
trace hemoglobinu v krvi. V dusledku toho klesa schopnost krve prenaset kyslik.
Vazna anémie pusobi bledost kiiZe, slabost, inavnost a zadychavani pri zatézi.

Aspirace kostni dfené: Test kostni dfené za t¢elem vyhleddni nenormalnich bunék.
Vzorek kostni dfené se obvykle odebira z kosti hrudni (sternalni punkce) nebo z ky-
Celni kosti. Pacientova kiize se umrtvi a poté se odebere vzorek kostni dfené pomoci
specialni jehly zanotené kosti do jeji centralni dutiny obsahujici dfen. Vzorek se hod-
noti pod mikroskopem a hledaji se ptipadné zménéné bunky. Ziskané bunky Ize také
pouzit pro vysetfeni pritokovou cytometrii, cytogenetickou analyzu a dalsi testy.

Autoimunitni onemocnéni: Jde o riznorodou skupinu chorob, pro které jsou spo-
le¢né porucha tolerance vlastnich bunék a tkani a jejich destrukce (niceni). Té se
ucastni protilatky proti vlastnim strukturam (autoprotilatky), nebo jsou hlavnimi
nositeli autoimunitni reakce nékteré typy bilych krvinek, nej¢astéji lymfocyty typu
T nebo tzv. ptirozeni zabije¢i (natural killers) - NK bunky. Mechanismus autoimu-
nitnich déji je vSak ¢asto komplexni a zahrnuje souhru vyse uvedenych déjt. Jednou
z autoimunitnich chorob s tvorbou protilatek je imunitni trombocytopenie.

Bazofil: Typ bilych krvinek, tc¢astnicich se alergické reakce.

Bilé krvinky (leukocyty): Existuje pét hlavnich typt leukocyti: neutrofily, eozinofily,
bazofily, monocyty a lymfocyty.

Biopsie kostni dfené (trepanobiopsie): Test kostni dfené odhalujici abnormality
bunék. Od aspirace kostni dfené (viz: Aspirace kostni drené) se lisi tim, Ze se odebird
malé mnozstvi kosti i s kostni dfeni - obvykle z kycelni kosti. Po aplikaci celkovych
analgetik a mistnim znecitlivéni se zavadi specialni biopticka jehla, kterd vytne vale-
ek kosti véetné kostni dfené. Dien se poté vysetiuje pod mikroskopem a vyhleda-
vaji se zménéné bunky.

Biopsii i aspiraci kostni dfené je mozné provadét v ambulanci nebo pti hospitalizaci
v nemocnici. Vétsinou se pristupuje k obéma vySetfenim.

Blasty: Nejcasnéjsi vyvojové stadium bunék kostni dfené viditelné ve svételném mi-
kroskopu. Blasty obvykle zabiraji okolo 1% normalné se vyvijejicich bunék kostni
drené. Vétsinou se jedna o myeloblasty, coz jsou bunky, ze kterych budou neutrofi-
ly. V normalnich lymfatickych uzlinach tvori vétsinu blastti lymfoblasty, tj. burky,
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ze kterych vzniknou lymfocyty. U akutni leukémie se normalné vyhlizejici blasty
hromadi v obrovském mnozstvi (az 80 % buné¢k kostni dfené). U akutni myeloidni
leukémie se hromadi myeloblasty, u akutni lymfocytarni leukémie pak lymfoblasty.
RozliSeni 1ze provadét pomoci mikroskopu - sleduji se obarvené preparaty kostni
dfené. Casto je k definitivnimu potvrzeni typu bunék tfeba pouzit imunofenotypiza-
ci nebo jiné specidlni barvici techniky.

Cytogenetika: Proces analyzy poctu a tvaru bunéénych chromozomu. Vzorky vy-
Setfuje a hodnoti cytogenetik. Kromé rozpoznani chromozomalnich zmén je také
mozné vySetfovat tzv. specifické geny. Tato zjisténi jsou velmi uzite¢na pri diagnos-
tice specifickych typtl leukémie ¢i lymfomu, pri rozhodovani o strategii 1é¢by a sle-
dovéni jeji tspésnosti.

Cytokiny: Chemické latky produkované riznymi typy bunék. Piisobi na jiné bun-
ky - aktivuji nebo blokuji jejich funkeci. Latky produkované lymfocyty se nazyvaji
lymfokiny. Latky produkované lymfocyty a ptisobici na jiné typy bilych krvinek se
nazyvaji interleukiny. Nékteré cytokiny umime ptipravovat laboratorné a lze je vyuzit
v terapii. Kolonie granulocytt stimulujici faktor (G-CSF) je jednim z nich. Stimuluje
produkei neutrofilti a zkracuje trvani obdobi s nizkym poétem neutrofiléi po chemo-
terapii. Cytokiny, které stimuluji riist bunék, se nékdy nazyvaji rastové faktory.

Cervené krvinky (erytrocyty): Krevni buiiky obsahujici hemoglobin, protein, ktery

vaze kyslik a roznasi jej do tkani. U zdravych jedinct tvori erytrocyty 45 % objemu
krve.

Desticky (trombocyty): Malé bunky (o desetiné velikosti ¢ervené krvinky), které
pomahaji stavét krvaceni v misté poranéni. Desticky pfilnou na obnazeny poranény
povrch cévy, shlukuji se a zaceli poskozené misto. Pozdéji se vytvori pevna krevni
zatka. Sténa cévy se poté tplné vyhoji. Trombocyt je synonymem pro desticku a ¢asto
se pouziva v terminech popisujicich onemocnéni postihujici desticky, napt. trombo-
cytopenie a trombocytopatie.

Diferenciace: Proces, kterym se kmenové bunky preménuji z bunék bez specifickych
strukturalnich nebo funkénich vlastnosti ve funkéni buinky jediné buné¢né linie.
Proces diferenciace kmenovych bunék sti do tvorby erytrocytti, desti¢ek, neutrofild,
monocytd, eozinofild, bazofilii a lymfocytu.

Eozinofily: Typ bilych krvinek, které se tcastni alergickych reakci a pomahaji bojo-
vat s nékterymi parazitarnimi infekcemi.
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Erytrocyty: Viz: Cervené krvinky

Fagocyty: Bunky, které pohlcuji a usmrcuji mikroorganismy (bakterie, houby).
Dva hlavni typy fagocytt v krvi jsou neutrofily a monocyty. Cestuji z krve do tka-
ni, ve kterych doslo k infekci. Pti jejich poklesu (napf. u pacientt s leukémii nebo
po intenzivni chemo/radioterapii) dochdzi ke zvy$ené nachylnosti k infekcim.

Fluorescen¢ni in situ hybridizace: Tento test, ozna¢ovany FISH, umoznuje od-
halovani chromozomalnich abnormalit. FISH testovani studuje geny na chromo-
zomech v jejich ptirozeném umisténi. Vyhodou této metody je, Ze ji lze pouzit jak
pro krevni bunky, tak pro bunky dfené a pro vySetfovani neni nutné, aby bunka
byla v nékteré konkrétni fazi bunééného déleni. (To je nezbytné u klasickych testi
na abnormality chromozomi). MoZnost pouzivat krevni bunky velmi zjednodu-
$uje proces odbéru vzorku pro pacienta. Pro provedeni testu je nutna specifickd
proba, korespondujici s konkrétnim tsekem vlakna DNA urcitého genu. Proba
navazuje (hybridizuje) ¢ast chromozomu (isek DNA) a miize byt zobrazena na ni
navazanou fluorescen¢ni latkou.

Granulocyty: Typ bilych krvinek, které obsahuji velké mnozstvi granul. Jiné krevni
burnky maji granul méné (napt. lymfocyty). Neutrofily, eozinofily a bazofily jsou typy
granulocyti.

Hemaferéza (aferéza): Proces odbéru darcovské krve k vy¢lenéni (separaci) nékte-
ré jeji specifické slozky a nasledné navraceni ostatnich komponent krve zpét darci.
Proces vyuzivda mimotélni obéh, kdy krev protéka kontinudlné mimotélnim zatize-
nim a odtud zpét do téla darce. Diky tomu je mozné oddélit (odseparovat) z velké-
ho mnozstvi protékajici krve jeji pozadovanou ¢ast. Desticky, erytrocyty, leukocyty
i plazma mohou byt samostatné oddéleny. Tato metoda umoznuje odebrat od jedi-
ného darce dostate¢né mnozstvi desti¢ek pro desti¢kovou transfuzi, coz je vyhod-
néj$i nez mixovat desticky od nékolika darcti. Diky tomu je pfijemce nucen setkat se
s mens$im mnozstvim cizich antigentl a je mozné mu podat HLA odpovidajici desti¢-
ky. Touto technikou se rovnéz odebiraji kmenové bunky pro jejich zamrazeni, skla-
dovani a nasledné vyuziti pii transplantaci. Systém hemaferézy je uzavfeny a sterilni.

Hematolog: Lékar - specialista, zabyvajici se diagnostikou a terapii nemoci krve.
Hematopoéza: Proces vyvoje krevnich bunék v kostni dfeni. Nejméné zralé bunky
v kostni dfeni jsou kmenové bunky. U nich za¢ina proces vyzravani bunék. Zaci-

naji se vyvijet v mladé, nedospélé cervené nebo bilé krvinky. Tyto mladé bunky
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dale vyzravaji az do plné funkénich bunék. Proces se nazyva maturace (vyzravani).
Dospélé bunky opoustéji kostni dfen a vstupuji do krevniho obéhu a koluji télem.
Hematopoéza je kontinualni proces aktivni po celou dobu zivota. Divodem je fakt,
ze normalni krvinky Ziji jen kratkou dobu (dny az mésice) a museji byt neustale
dopliovany. Po opusténi kostni dfené Zziji erytrocyty maximalné ¢tyti mésice, des-
ticky deset dni, vétsina neutrofili den az tfi. Kazdy den je vytvofeno okolo 500
bilionti krevnich bunék. Tato potfeba rychlého obnovovani vysvétluje zavaznost
poklesu krevnich bunék pii nahrazeni funk¢ni kostni dfené leukemickymi, lymfo-
movymi nebo myelomovymi bunkami.

HLA: Human leukocyte antigen(s) = lidské leukocytarni antigeny. Tyto proteiny se
nachazeji na povrchu vétsiny bunék tkani a diky nim je tkan kazdého ¢lovéka jedi-
ne¢na. HLA faktory se dédi od otce i matky, proto nejvétsi pravdépodobnost jejich
shody je u sourozenctl. V priméru jeden ze ¢tyf sourozencti ma stejny HLA typ jako
pacient. Testovani HLA se nazyva HLA typizace. Existuje Sest hlavnich tfid HLA:
A, B, C, D, Dr a Dq. Tyto proteiny na povrchu bunék funguji pri transplantaci jako
antigeny a podle nich se ur¢uje mira shody mezi piijemcem a darcem u alogenni
transplantace kmenovych bunék krvetvorby. Pokud jsou tyto darcovské antigeny
stejné jako antigeny na povrchu bunék prijemce (v ptipadé jednovaje¢nych dvoj-
¢at), nebo dostatecné podobné (u sourozencti), je nejvyssi pravdépodobnost, ze se
transplantat (darované kmenové bunky) uchyti a nebude odmitnut. Navic je v tako-
vém pripadé méné pravdépodobné, Ze budou darcovské kmenové bunky napadeny
imunitnim systémem piijemce.

Chemoterapie: Vyuziti chemickych latek (1é¢iv) k niceni zhoubnych bunék. Za tim-
to ucelem byla vyvinuta cela rada latek. Vétsina plisobi prostfednictvim napadani
buné¢né DNA. Kdyz se DNA poskodi, buniky nemohou riist ani prezivat. Podmin-
kou uspésné chemoterapie je predpoklad, Ze zhoubné bunky jsou alespon o trochu
citlivéj$i na dany I1ék nez zdravé bunky. Nejcitlivéjsi z normalnich zdravych bunék
jsou bunky kostni drené, traviciho traktu, kiize a vlasovych vacka. Jejich poskozeni
patti mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky chemoterapie (napt. prijmy, ztrata vlast, zanéty
ustni dutiny).

Chromozomy: Vsechny normélni bunky, které maji jadro, v ném obsahuji 46 struk-
tur zvanych chromozomy. Hlavni struktura tvotici chromozomy je DNA uskupena
v geny. Priimérny chromozom obsahuje dost DNA na to, aby vytvofila cca 2 000
gentl. Chromozomy X a Y urcuji pohlavi jedince, proto se nazyvaji sex chromozomy:
XX uzenaXY umuzl. Pocet a tvar chromozomt muize byt zménén u myelomovych,
lymfomovych a leukemickych bunék.
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Imunofenotypizace: Metoda vyuziva reakce mezi protilatkami a buné¢nymi antige-
ny k urceni specifického druhu bunky ve vzorku krve, kostni dfené nebo lymfatické
uzliny, provadi se na priitokovém cytometru (viz také Priitokova cytometrie). Proti-
latky reaguji se specifickymi antigeny na povrchu bunék. Na protilatku je navazana
dalsi latka, kterou je mozné laboratorné ozfejmit, a odhalit tak bunky s navazanym
komplexem antigen-protilatka. Vechny buriky, které maji na svém povrchu kon-
krétni antigen, jsou tedy oznaceny protilatkou s navazanym oznacenim (detekovatel-
nou chemickou latkou). Diky tomu lze napt. rozlisit lymfocytarni leukemické bunky
od myelogennich leukemickych bunék. Normalni leukocyty mohou byt rozpoznany
od leukemickych lymfocytt. Tato metoda rovnéz umoznuje klasifikovat typy bunék,
coz v dtisledku umozni vybrat nejvhodnéjsi terapii pro konkrétni typ leukémie nebo
lymfomu. Antigen na burice se nazyva cluster of differentiation neboli CD, jednotlivé
antigeny se oznacuji ¢isly. Napt. CD16 byva pritomen na povrchu leukemickych lym-
foblastti, CD33 na leukemickych myeloblastech.

Imunosuprese: Stav snizené aktivity imunitniho systému, tedy sniZena obrany-
schopnost. Mtize byt navozena 1éky, jako jsou cytostatika (protinadorové léky), nebo
ptipravky upravujici (modulujici) imunitni odpovéd, a tzv. biologickou lé¢bou (mo-
noklonalni protilatky), ktera ovliviiuje uc¢innost riznych slozek imunitni odpovédi.
Imunosuprese je lé¢ebné pouzivand v terapii autoimunitnich chorob. Léky pouzivané
k imunosupresi se nazyvaji imunosupresiva. Nejcastéji pouzivanymi imunosupresi-
vy u autoimunitnich chorob jsou kortikosteroidy, cyklofosfamid, cyklosporin A,
metotrexat, mykofenolat mofetil, tacrolimus, sirolimus, nitrozilné podavané imuno-
globuliny ve vysoké dévce (IVIG). Nejcastéjsimi monoklonalnimi protilatkami po-
uzivanymi v imunosupresivni 1é¢bé jsou anti-CD20 (rituximab) a anti-CD52 (alem-
tuzumab), mezi latky modulujici imunitni odpovéd patfi napriklad ty, které snizuji
aktivitu TNF (tumor necrosis factor).

Interleukin: viz. Cytokiny

Intravendzni imunoglobuliny (IVIG): Krevni derivat primyslové ptipraveny z lidské
plazmy. Obsahuje vysokou koncentraci protildtek (imunoglobulini). Podani vyso-
ké davky imunoglobulint vede k preruseni nékterych fézi autoimunitniho procesu
a k rychlému ovlivnéni a zklidnéni autoimunitnich chorob. Bohuzel, tento efekt je
jen docasny, pretrvava zpravidla 2-3 tydny. Opakovana 1é¢ba IVIG je velmi ndkladna.
Mezi nepriznivé vedlejsi ucinky, které mohou nastat po podani IVIG, patfi zejména
bolesti hlavy az tzv. aseptickd meningitida, tedy neinfekéni zanét mozkovych blan,
obvykle kratky, provazeny nepiijemnou bolesti hlavy. Zpracovani lidské plazmy pro
vyrobu IVIG zarucuje vysokou bezpe¢nost pfipravku vzhledem k moznému preno-
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su obavanych virovych onemocnéni. Nicméné prenos nékterych infekci véetné téch,
které dnes nejsou znamy, neni zcela vyloucen.

Karyotyp: Systematické zobrazeni chromozomu pomoci obrazku - 46 lidskych bunéc-
nych chromozomi ve 22 péarech (jeden matef'sky a jeden otcovsky v kazdé dvojici), se-
razenych podle velikosti od nejvétsich k nejmensim. Téchto 22 parti se nazyva autozo-
my. Sex chromozomy (tzv. gonozomy) jsou znazornény zvlast — XX u Zen, XY u muzi.

Klonalni: viz. Monoklonalni

Kmenova bunka krvetvorby (kmenova bunka): Primitivni ptivodni nezrala bunka
(pramati), ktera se vétsinou nachazi v kostni dfeni a ze které se vyvijeji erytrocyty,
leukocyty i desticky (viz. Hematopoéza). Nékteré kmenové bunky opoustéji kostni
dren a vstupuji do obéhu. Pomoci specidlni techniky Ize tyto kmenové bunky odstra-
nit z krve, zamrazit a skladovat za ucelem jejich pozd¢jsi transplantace.

Kolonie stimulujici faktor: viz. Cytokiny

Kortikosteroidy: Synteticky pfipravené steroidni latky, které maji urcitou aktivitu
hormont kiry nadledvin. Snizuji reaktivitu imunitniho systému, a proto se pouzivaji
v imunosupresivni 1é¢bé. V 1é¢bé ITP se standardné pouziva prednison, dexametha-
son a methylprednisolon. Kratkodobé podani kortikosteroidii ma minimalni vedlejsi
ucinky, mize vSak zvysit krevni tlak a zhorsit stavajici cukrovku (diabetes mellitus),
dlouhodobé podavani ma kromé vyse uvedenych jesté vice nezadoucich ucinki: na-
ptiklad Zalude¢ni nebo dvanactnikovy vied, navozeni osteoporodzy, Sedy zakal, zvyse-
ni vahy a zménu ve tvari a konstituci, tzv. Cushingoidni habitus, aj.

Kostni dfen: Houbovita tkan, ve které se tvori krevni bunky. Nachazi se v dutiné
uvnitt kosti. U novorozencti maji véechny kosti aktivni kostni dren. V dospélosti
kosti rukou, chodidel, pazi a nohou uz nemaji fungujici kostni dfen. Naproti tomu
patef, panevni a ramenni kosti, zebra, hrudni kost a lebka obsahuji dfen, ktera pro-
dukuje krevni bunky i v dospélosti. Krev protéka dreni a vyplavuje do obéhu nové
vytvorené Cervené i bilé krvinky a desticky.

Leukocyty: viz Bilé krvinky

Leukopenie: Pokles poctu bilych krvinek pod hranici normy.

Lymfadenopatie: ZvétSeni lymfatickych uzlin. Nejcastéji vznika po infekci, napri-
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klad zvétseni podéelistnich a krénich uzlin po zanétech zubti nebo hrdla. Nebo-
lestiva lymfadenopatie bez zjevné pri¢iny miize byt priznakem krevnich a jinych
chorob.

Lymfatické uzliny: Malé struktury velikosti fazole, které obsahuji velké mnozstvi
lymfocytti, jsou navzdjem spojeny lymfatickymi cévami (lymfatiky). Tyto uzliny
jsou rozmistény po celém téle. U nékterych onemocnéni (lymfomu, nékterych typt
lymfocytarni leukémie) nartsta pocet zhoubnych lymfocytt a uzliny se zvétsuji nad
svou normalni velikost. Takovéto uzliny jsou hmatné a Ize je vysetfit pocitacovou
tomografii (CT) nebo magnetickou rezonanci (MRI) v zavislosti na jejich ulozeni
a velikosti.

Lymfaticky (mizni) systém: Systém tvoreny lymfatickymi uzlinami, brzlikem (v prv-
nich dekadach Zivota, poté se zmensuje a mizi), lymfatickymi cévami, lymfatickou
tkani kostni dfené, traviciho traktu, kize, sleziny. Dale sem patfi T a B lymfocyty
a prirozeni zabije¢i (NK burnky) obsazené v téchto tkanich.

Lymfocyty: Typ bilych krvinek nezbytny pro funkci lidského imunitniho systému.
Existuji tfi hlavni typy lymfocyta: B lymfocyty, které produkuji protilatky bojujici
proti mikrobtim (bakteriim, virtim, houbam); T lymfocyty, které maji nékolik funk-
ci, v¢etné pomoci B lymfocyttim; a NK bunky (pfirozeni zabijeci), které ni¢i virem
napadené a nadorové bunky.

Lymfokiny: viz.Cytokiny
Makrogfagy: viz. Monocyty

Mnohocetna rezistence (necitlivost) na 1éky: Vlastnost nékterych bunék, které ne-
odpovidaji na terapii ur¢itymi druhy lékd. Existuje vice druhti této rezistence.

Monocyty (makrofagy): Typ bilych krvinek zastoupeny ve zdravé lidské krvi asi
z 5-10%. Monocyty a neutrofily jsou dva hlavni typy bunék pohlcujicich mikroby.
Kdyz monocyty opusti krev a vcestuji do tkani, pfeménuji se na makrofagy. Makro-
fag je aktivni typ monocytu, ktery bojuje s infekci ve tkdnich, pohlcuje mrtvé bunky
a pomaha lymfocytiim s jejich imunologickymi funkcemi. Monocyty se nékdy nazy-
vaji uklizeci bunky.

Monoklonalni: Populace bunék pochazejici z jediné ptvodni bunky. Témér vsech-
na zhoubna onemocnéni pochazeji z jediné bunky s poskozenou DNA (mutované
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buriky), jsou tedy klonalni. Mutovana bunika ma zménénou ¢ast své DNA tvorici tzv.
onkogen. Dochazi k mnozeni bunék se stejnou mutaci. Leukémie, lymfom a myelom
jsou priklady onemocnéni zptisobenych jedinou abnormalni bunikou.

Monoklonalni protilatky: Protilatky produkované bunkami jediného klonu. Tyto
vysoce specifické proteiny lze ptipravit i laboratorné. V diagnostice jsou velmi dle-
zitym nastrojem pro odhaleni typu bunék pti imunofenotypizaci a klasifikaci chorob.
V 1é¢bé se vyuzivaji samotné diky aktivité proti strukturam na povrchu bunék lym-
fomu nebo leukémie, dale pro znacené zavadéni jinych lékii (véetné radioaktivnich)
do leukemickych ¢i lymfomovych bunék a mohou byt pouzity k oddéleni kmeno-
vych bunék krvetvorby.

Mutace: Zména genu zptisobena porusenim DNA bunky. Mutace zarode¢né bunky
je pritomna uz ve vajicku nebo spermii a prenasi se z rodi¢e na potomka. Somaticka
mutace se objevuje v bunce tkané a mize vést k jeji nadorové preméné. U leuké-
mie, myelomu a lymfomu prodéla primitivni bunka kostni dfené mutaci/e (zménu
DNA, tudiz zménu genu), ktera/é vede/ou k tvorbé tumoru. V takovém pripadé jsou
nadory obvykle rozesety po téle a postihuji kostni dien a lymfatické uzliny na vice

mistech téla.

Neutrofily: Hlavni fagocyty (mikroby pohlcujici bunky) krve. Je to hlavni typ leu-
kocytti bojujici s infekci. U pacientti s akutni leukémii nebo po chemoterapii jsou
jejich pocty casto nedostatecné. Zavazny nedostatek neutrofilti zvy$uje pacientovu
nachylnost k infekcim. Neutrofil se muze nazyvat ,,poly“ (polymorfonuklearni ne-
utrofil, polymorfonuklear) nebo ,seg“ (segmentarni neutrofil), protoze jeho jadro
ma nékolik segmentt (¢asti).

Neutropenie: Pokles poctu neutrofili pod hranici normy.

Pancytopenie: Pokles poctu erytrocyti, bilych krvinek a desti¢ek pod hranici normy.
PCR - polymerazova fetézova reakce: Technika, ktera zndsobuje minimalni mnoz-
stvi DNA nebo RNA, je uzite¢na pfi detekci malého mnozstvi zbytkovych leukemic-
kych ¢i lymfomovych bunék, které nelze odhalit pod mikroskopem. Dokaze odhalit
jedinou leukemickou bunku mezi 500 000 az milionem zdravych lymfocytd. Pro pro-
vedeni PCR je nezbytnd znalost specifického markeru leukemickych ¢i lymfomovych
bunék, aby bylo mozno identifikovat zbylé abnormalni bunky.

Petechie: Teckovité krvaceni do kiize. Je zpisobeno nizkym poctem desti¢ek. Casto

31



doc. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D., MBA

se nachazi na nohach, chodidlech, trupu a pazich. Méni se z ¢ervené barvy na hné-
dou a ¢asem vymizi. ZvySeni mnozstvi desticek zabrani jejich dalsi tvorbé.

Protilatky: Bilkoviny uvoliiované plazmatickymi bunkami, které rozpoznavaji cizi
latky zvané antigeny a maji schopnost se na né navazovat. Plazmatické bunky vzni-
kaji z B lymfocytu. Protilatky mohou obalovat, oznac¢ovat ke zni¢eni nebo inaktivo-
vat cizi ¢astice, jakymi jsou bakterie, viry nebo nékteré chemikélie (napt. skodlivé
toxiny). Protilatky mohou byt vytvoreny v laboratofi. Miize se jednat o polyklonal-
ni protilatky (produkované vice druhy B lymfocyttl) nebo monoklonalni protilatky
(produkované jedinym typem B lymfocyt). Monoklonalni protilatky produkované
v laboratofi lze pouzit k oznaceni a zniceni specifickych druht zhoubnych bunék.

Pritokova cytometrie: Metoda, ktera umoziuje identifikaci typu bunék ve vzorku.
Mtze byt pouzita k vySetfeni krevnich bunék, bunék dfené nebo bunék z biopsie.
Naredénd suspenze bunék z vy$e zminénych mist mize byt oznacena protilatkou
proti specifickému proteinu na povrchu bunék. Tato protilatka ma na sobé nava-
zanou chemickou latku, kterd pti ozareni laserem vypousti svétlo. Bunky protékaji
cytometrem, a pokud maji na svém povrchu komplex se znacenou protilatkou, pri
ozafeni laserem sviti a Ize je spocitat.

Cytometrii lze pouzit k urceni typu a zastoupeni bunék ve vzorku. To umozni lékari
naptiklad stanovit, o jaky typ zhoubného onemocnéni se jedna.

Refrakterni (na terapii neodpovidajici) choroba: Choroba, ktera po prvnim cyklu
terapie nereaguje, nebo se nezlepsi dostate¢né.

Relaps: Néavrat choroby poté, co vymizela, nebo se vyrazné se zlepsila, tedy navrat
po dosazeni kompletni nebo ¢aste¢né remise.

Remise: Vymizeni choroby, obvykle vlivem terapie. Terminy ¢aste¢nd a kompletni
upresnuji miru zlepSeni. Kompletni remise znamena, ze zmizely vSechny znamky
nemoci. C4ste¢na remise naznacuje, Ze projevy onemocnéni se vyrazné zlepsily, ale
zlstava pritomna minimdlni zbytkova nemoc (MRN).

Rezistence na lécbu: Bunky neodpovidaji na terapii. Schopnost bunék prezivat
a déle se délit je nezménéna navzdory probéhlé terapii, ktera obvykle bunky zabiji,
nebo brani v jejich riistu. V dtsledku toho vznika refrakterni (na terapii nereagujici)
choroba, kdy ¢ast abnormalnich bunék na terapii neodpovida. Existuje nékolik zpii-
sobi, kterymi zhoubné bunky vyvijeji svou rezistenci (necitlivost na 1éky).
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Rustové faktory: viz. Cytokiny

Slezina: Organ v levé horni ¢asti bricha pod levou ¢asti branice. Obsahuje shluky
lymfocytii a vychytava z krve staré a poskozené krevni buriky. Casto je postizena
u leukémie (obzvlasté lymfocytarni leukémie), nehodgkinského a Hodgkinova lym-
fomu. V pripadé ITP je hlavnim mistem produkce protilatek proti destickam a ob-
vykle hlavnim mistem zanikdni desti¢ek. Zvétseni sleziny se nazyva splenomegalie.
Chirurgické odstranéni sleziny je tzv. splenektomie a pouziva se k terapii nékterych
chorob, své misto md i v 1é¢bé imunitni trombocytopenie. Vétsina funkci sleziny
mize byt nahrazena funkci jinych organt, napf. lymfatickych uzlin a jater.

Somaticka mutace: Zména v genu tkanové bunky. Pokud tato zména nastane v genu,
ktery normalné fidi riist bunky, nebo jeji predpokladanou délku zivota, mutovany
gen se muze stat pri¢inou rozvoje zhoubného onemocnéni. Tato zména se nazyva
somaticka z divodu jejiho odliseni od zmény zarode¢né = germinalni, ktera se pre-
dava od rodi¢t détem. Vétsina pripadii leukémie je zpiisobena somatickou mutaci
primitivni, nezralé krevni bunky. Pokud mutace vznikla v disledku velké chromo-
zomdlni zmény, napf. translokace, Ize ji odhalit cytogenetickym vysetfenim. Casto je
ale zména mald a pro jeji odhaleni jsou nutné specialni citlivé metody.

Splenektomie: Odstranéni sleziny. Obvykle se provadi chirurgickou metodou, budto
otevienim bri$ni dutiny fezem v levém podzebii nebo laparoskopickou metodou.
Pokud by byla chirurgicka splenektomie prilis rizikova, je mozno provést tzv. nekr-
vavou splenektomii ozérenim (iradiaci) sleziny. Efekt nekrvavé splenektomie neni
jesté dobre zhodnocen.

Transfuze desticek: Transfuze darcovskych desticek je ¢asto nezbytna u pacienttl
s hematologickymi zhoubnymi chorobami, méné se podava u imunitni trombo-
cytopenie (ITP). Desticky mohou byt ziskany od vice darcti. S pouzitim aferézy [viz:
Hemaferéza (aferéza)] lze ziskat dostate¢né mnozstvi desti¢ek od jediného darce.
Hlavnim divodem podani desti¢ek u ITP je tézké a zivot ohrozujici krvaceni pred
upravou poctu desti¢ek imunosupresivni lé¢bou. Diky protilatkdm je vSak zivotnost
a uc¢innost prevedenych desti¢ek u ITP kratka.

Translokace: Chromozomalni zména (chyba) v bunkach, ktera nastava, kdyz se ¢ast
raménka chromozomu odlomi a pripoji k raménku jiného chromozomu. V balanco-
vané translokaci se odlomi ¢4sti ramének obou zucastnénych chromozomt a gene-
ticky materidl se vyméni. KdyZ nastane takovato translokace, gen, ve kterém nastal
zlom, se zméni. Toto je druh somatické mutace, ktera mize pretvorit gen v onkogen.
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Trombocytopenie:
Pokles poctu desti¢ek (trombocytil) pod hranici normy. Vétsinou < 100 x 10%/1.

Zavedeni katetru do centralni zily:

Pro pacienty lé¢ené chemoterapii nebo na nutri¢ni podpore (umélé vyzive) existuje
celd rada katetrti pro aplikaci vy$e zminénych latek.

Takovyto katetr je specialni trubicka zavedena do velké zily obvykle na horni ¢asti
hrudniku (cestou podklickové nebo kréni zily). Zevnim koncem katetru se poda-
vaji 1éky, tekutiny nebo krevni produkty, pfipadné se tudy odebiraji vzorky krve.

Ly

S odpovidajici pé¢i mize takovyto katetr ztstat zaveden i nékolik tydnu.
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