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Cil prace: Cilem prace bylo zhodnotit efekt a toxicitu intravenézniho podani anti-D globulinu, imunoglobulinu namifeného
proti RhD antigenu na povrchu erytrocytl vyrobeného z plazmy imunizovanych darct, u détskych pacientl s chronickou
formou imunitni (idiopatické) trombocytopenické purpury (ITP).

Pacienti a metody: Anti-D globulin byl podan 8 détskym pacientdim s chronickou formou ITP ve véku 5-15 let (median 9,5 let)
s poctem trombocyti 3-17x10%1 (median 6x10%1) v davce 50 pg/kg v kratké intravendzni infuzi (10-20 minut). Pfizniva od-
povéd na lécbu byla definovana jako zvySeni poétu trombocytli nad 50x109/I v priibéhu 7 dnil po aplikaci, neodpovidavost
jako vzestup poctu trombocytd na méné nez 30x10%/1. Byla hodnocena doba poklesu trombocytl pod 50x10%/1, pod 30x10°%/1
a pod 20x10°%/1. Byl hodnocen krevni obraz v den 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42, laboratorni znamky hemolyzy a trombocytarni
protilatky pfed a po podani Iéku. Pr—
Vysledky: Po podani anti-D globulinu byla pfizniva odpovéd pozorovana u 7 z 8 (87,4 %) pacientti, jedna pacientka na lécbu
neodpovédéla. Normalizace poétu trombocytil v pribéhu 7 dni po podani anti-D byla pozorovana u 4/8 (50 %) pacientii
souboru. ZvySeni poétu trombocyti nad 50x109/1 bylo u 7 pacientl s pfiznivou odpovédi dosazeno po 48-168 hodinach.
Efekt Iéku byl u vSech pacientu s pfiznivou odpovédi pfechodny, doba zvySeni poétu trombocyti nad 50,0x109/1 nepfesahla
u zadného z pacientli 21 dni. K poklesu poétu trombocytli na hodnoty pod 20x109/1 doslo v pribéhu 14-42 dni (median
28 dni). U vSech pacientti byl zaznamenan pokles hladiny hemoglobinu v disledku Coombs-pozitivni hemolytické anémie.
Maximalni pokles hemoglobinu byl 27 g/l (rozptyl 3-27 g/I, median 17 g/l). Stupef hemolyzy nebyl klinicky vyznamny. U 3/4
pacient( s pozitivnim nalezem protilatek proti trombocytiim nemélo podani Iéku vliv na pozitivitu protilatek.

Lék byl vSemi pacienty dobre snasen. Kromé poklesu hemoglobinu nebyly pozorovany zavazné vedlejsi u€inky. U dvou
pacient( se objevila prechodna pyreticka reakce bez tresavky i pres preventivni podani antipyretika, u jednoho z nich pro-
vazena bolesti hlavy.

Odpovéd na podani anti-D globulinu byla pozorovana u vSech Sesti pacientt s dobrou odpovédi na HDIVIG. Pacientka, ktera
neodpovédéla na podani HD IVIG, neodpovédéla ani na podani anti-D globulinu.

Lék je mozno podavat ambulantné, cena jedné aplikace pro pacienta vaziciho 30 kg je 4 305 K¢.

Cena HDIVIG pro davku 0,8-1 g/kg je priimérné 26 900 K&, tedy pfiblizné 6x vy$si. Podani anti-D globulinu nezasahuje do
patogenetického mechanizmu onemocnéni, nelze proto ocekévat jeho vylééeni. Opakované podani anti-D globulinu vSak
dava ¢as pacientlim na postupné spontanni zlepseni onemocnéni.

K definitivnimu zhodnoceni efektu anti-D globulinu, jeho optimalni davky a vedlejSich téink( u détskych pacientl s chro-
nickou formou ITP jsou nutné dalSi systematické studie na velkém souboru pacientd.

Kli¢ova slova: idiopaticka (imunitni) trombocytopenicka purpura, chronicka forma, anti-D globulin, hemolyticka anémie.

FIRST EXPERIENCE WITH ANTI-D GLOBULIN ADMINISTRATION IN CHILDHOOD CHRONIC FORM OF IMMUNE (IDIOPA-
THIC) THROMBOCYTOPENIC PURPURA

The aim of the study: The aim of the study was to evaluate the efficacy and toxicity of intravenous administration of anti-D,
an immune globulin directed at the D antigen on erythrocytes purified from the plasma of sensitised persons, on children
with the chronic form of immune (idiopathic) thrombocytopenic purpura.

Patients and methods: Anti-D globulin was given to 8 children aged 5-15 years (median 9.5 years) with a platelet count
of 3-17x10°/1 (median 6x10%/1) in a dose of 50 pug/kg using short intravenous infusion. A good response was defined as pla-
telet increase above 50x10°/1, a poor response as platelet increase to less than 30x10°/1. The time of platelet decrease under
50, 30 and 20x10%I was evaluated. Blood count on days 0, 1, 2, 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42, laboratory markers of hemolysis on
days 0, 1 a 2 and antiplatelet antibodies on days 0 and 7 were measured.

Results: A good response after anti-D globulin administration was observed in 7 out of 8 (87.4 %) patients. One patient was
poor responder. Normal platelet count during the first 7 days after anti-D was observed in 4/8 patients. Platelet increase
to more than 50x10%/1 was achieved after 48-168 hours in good responders. The effect was transient: the period of platelet
count increase above 50x10°%1 was no longer than 21 days in any of the patients. Platelet decrease under 20x10°/ was
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observed between 14-42 days (median 28 days) after anti-D administration. In all patients, a decrease in hemoglobin level
in the range 3-27 g/l (median 17 g/l) due to Coombs-positive hemolytic anaemia was observed. Decreased hemoglobin
levels had no clinical signs. Instead of hemoglobin decrease, no serious adverse effects were observed. In two patients,
brief increase in body temperature without chills despite preventive antipyretics administration accompanied by headache
in one of them was observed. A good reponse to anti-D administration was seen in all 6 patients with a good response to
HDIVID. The only poor responder to anti-D had in the past no response to HDIVIG. In 3/4 patients with antiplatelet antibodies,
anti-D administration had no influence on antibody positivity. Anti-D globulin is feasible for outpatient care. The cost of 1
application for 1 patient (30 kg body weight) is 4 305 crowns, in compariosin with 26 900 crowns for HDIVIG. Anti-D globulin
has no effect on pathogenetic mechanisms of ITP. It cannot cure the disease. On the other hand, repeated courses of anti-D
offer time for spontaneous recovery without splenectomy. For definitive evaluation of efficacy, optimal dose and side affects
of anti-D in children with the chronic form of ITP, studies in larger cohorts of patients are needed.

Key words: Idiopathic (immune) thrombocytopenic purpura, chronic form, anti-D globulin, hemolytic anaemia.

Uvod

Imunitni (idiopaticka) trombocytopenicka
purpura (ITP) je nejéastéjSim typem trom-
bocytopenie v détském véku a souCasné
nejcastéjSim autoimunitnim onemocnénim
postihujicim krevni elementy u déti. Pfi¢inou
nemoci je tvorba protilatek proti trombocytim,
které se vazou na povrchové antigeny trom-
bocytl. Trombocyty s navadzanou protilatkou
jsou vychytavany a destruovany v bunkéch
monocyto-makrofdgového systému, pfevaz-
né ve slezing. V détském véku pfevazuje vy-
skyt akutni formy onemocnéni, kterd obvykle
probihd bez vétSich komplikaci, z&vazné
slizniéni krvaceni se vyskytuje asi u 10-20 %
déti (1). Riziko krvaceni do CNS jako nejoba-
vanéjsi komplikace ITP je mensi nez 0,5 %
(2). Do Sesti mésict dosahne remise 80-90
% pacientd, u 10-20 % pacientl nemoc pie-
chazi do chronicity. Chronicka ITP je defino-
vana jako trombocytopenie trvajici déle nez 6
mésicl. Vyskytuje se Castéji u starSich déti
s pfevahou zenského pohlavi. U 37-58 % pa-
cientl jsou popisovany spontanni remise i po
mnoha letech trvani nemoci (2, 3), u nékte-
rych déti se v8ak rozviji zdvazné dlouhotrva-
jici onemocnéni s vyraznou morbiditou, které
mUze vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota ditéte.

K bézné doporuéovanym léCebnym
postupdm u chronické formy ITP zaméfe-
nym hlavné na 1éCbu a prevenci zavaznych
krvaceni patfi podavani kortikosteroidd,
vysokych davek intravendznich imunoglobu-
lind (HD IVIG) a splenektomie. V urgentnich
pfipadech s nutnosti rychlého zvySeni poctu
trombocytl je pouZivana i kombinace korti-
kosteroidt a HDIVIG. Vétsinou hematologl
je preferovano pouziti kortikosteroid(, jejich
dlouhodobé podavani véak mlze mit v dét-
ském véku fadu zévaznych nezddoucich
vedlejsich Ugink( (poruchy ristu, pfirGstek
hmotnosti, Unavnost, osteoporéza, porucha
glukdzové tolerance). HDIVIG maji sice vét-
Sinou promptni, ale pouze pfechodny efekt.
Jejich podani je finanéné velmi nakladné
a m0ze byt provazeno pyretickou reakci s bo-
lestmi hlavy a zvracenim, vzacné rozvojem

poruchy funkce ledvin a aseptické meningiti-
dy. Jde o pfipravek vyrobeny z lidské plazmy.
Splenektomie je indikovana pouze u pacientu
s trvdnim nemoci déle nez 1 rok, s projevy
krvéceni do sliznic a trombocyty trvale pod
10,0x10%1 (3, 4). Z vySe uvedenych divodl
jsou stale hledany nové Iéky s imusupresiv-
nim nebo imunomodulacnim déinkem, které
by spliiovaly pozadavek co nejvyssiho efektu
s minimem vedlejSich ucinkd. ZkuSenosti
s 1éky vySe uvedeného typu, mezi které patfi
vincristin, cyklofosfamid, cyklosporin A, aza-
thioprin, danazol a interferon a-2b, jsou malé,
navic mdze vétSina z nich mit v détském véku
velmi zdvazné vedlejsi ucinky.

V roce 1984 se objevila prvni zpréva
o efektu podani anti-D globulinu u pacientt
s ITP. Salama a spoluautofi (5) pfi jeho
prvnim pouZziti u ITP vySli z hypotézy, Ze
nizky titr anti-A a anti-B antierytrocytarnich
protilatek obsazenych v imunoglobulinovych
prepardtech se mize podilet na blokadé
Fc receptord  monocyto-makrofagového
systému. Hypotéza o mozném ucinku anti-D
globulinu byla zaloZena na teorii substituce
vazby trombocytli s navdzanou protilatkou na
Fc receptory za vazbu erytrocytll s navéaza-
nou anti-D protilatkou, jejimZ dlsledkem by
mélo byt zvySeni poctu trombocyti v cirku-
laci. Autofi skute¢né prokdzali vzestup poétu
trombocyt( po podani anti-D u vétSiny RhD
pozitivnich pacientl s ITP. U RhD negativ-
nich pacientd ke zvySeni po¢tu trombocytu
nedo$lo (5). Od té doby se rozsifilo pouziti
anti-D globulinu v 16¢bé akutni i chronické
ITP u dospélych, pfevazné v Kanadé a Spo-
jenych statech americkych (6, 7, 8). V 90.
letech byly publikovany prvni prace o podani
anti-D globulinu u akutni a chronické ITP
u déti (9, 10, 11). Prace shodné hodnoti an-
ti-D globulin jako vhodnou alternativu 1é¢by
ITP u déti a uvadéji jako hlavni vyhody jeho
podani kratkou dobu infuze, malo zavaznych
nezadoucich U€ink( (hemolytickd anémie,
pyretické reakce s tfesavkou) a nizkou cenu
ve srovnani s HD IVIG. Anti-D globulin nebyl

v Ceské republice pro léébu déti s ITP dosud
pouZivan.

Cile prdce

Zhodnotit efekt, vedlejsi ucinky, vyhody
a nevyhody podani anti-D globulinu u déti
s chronickou formou ITP.

Pacienti a metody

Do sledovaného souboru pacientd bylo
zafazeno 8 RhD pozitivnich détskych pacientt
s chronickou formou ITP léCenych ve Ctyfech
détskych hematologickych centrech. Jednalo
se 0 sedm divek a jednoho chlapce ve véku
5-15 let (medién 9,5 let) s dobou trvani trombo-
cytopenie 18—42 mésici (median 26 mésic().
Trombocyty pfi zahgjeni 1éEby se pohybovaly
v rozmezi 3-17x10% (median 6x10%1). Pred
zahdjenim podani anti-D globulinu byli paci-
enti [éCeni: kortikoidy (8 pacient(), HD IVIG (7
pacientt), Cyklosporinem A (1 pacientka) a in-
terferonem a2b (1 pacient). V dobé podavani
anti-D globulinu nebyly pacientim podévany
jiné léky kromé antipyretika (paracetamol).
Zadny z pacientd nebyl splenektomovan,
vSichni byli sledovani po dobu 6 mésicl 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 hospitali-
zaci nebo na hematologické ambulanci (dévka
dle hmotnosti byla zaokrouhlena na ndsobek
300 g - obsah jedné lahvicky). Sedesat mi-
nut pfed aplikaci bylo podano antipyretikum
(paracetamol v dévce 15 mg/kg/davku) jako
prevence mozné pyretické reakce.

Laboratorni vySetfeni: kompletni krevni
obraz (KO) véetné retikulocytll byl vySetfen
vden0, 1,2, 3,7 14, 21, 28. Trombocyty byly
méfeny z krve odebrané do EDTA (etylendia-
minotetraoctovd kyselina) na automatickém
analyzétoru KO a jejich pocet byl ovéfen pii
hodnoceni natéru periferni krve. V den 0 byl
vySetfen pfimy a nepfimy Coombs(v anti-
globulinovy test. Den 0 a 1 bylo u 7 pacientl
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provedeno i biochemické vySetfeni séra
(transaminézy a z&kladni parametry hemoly-
zy: bilirubin, haptoglobin, volny hemoglobin
plazmy, LDH). U 5 pacientd byly vySetfeny
protilatky proti trombocytim metodou MAIPA
pfed aplikaci a tyden po aplikaci léku.

Pfi poklesu trombocytd na hodnoty stejné
jako pfi zahdjeni podani prvni davky bylo u 3
pacientll podani anti-D globulinu opakovano.
Ostatni 4 pacienti byli v dalsim pribéhu Ié-
¢eni jinymi léky (HD IVIG, kortikoidy). Pocet
podanych déavek anti-D globulinu je uveden
v tabulce 2.

Pfizniva odpovéd na 1é¢bu byla definova-
na jako zvySeni po¢tu trombocytl nad 50x10%/1
v pribéhu 7 dnl po aplikaci, neodpovidavost
jako vzestup poctu trombocytl na méné nez
30x10%1. Byla hodnocena doba poklesu trom-
bocytt pod 50x10%1 (bezpecna hemostaticka
hranice), pod 30x10% (hodnota trombocytd,
pfi které obvykle pacient jeSté nevyzaduje
Ié¢bu) a pod 20x10%1 (hodnota trombocytd, pfi
které se jiz objevuji krvacivé projevy a je ¢asto
indikovana lé¢ba).

Vysledky

Pfiznivou odpovéd na podani Iéku jsme
pozorovali u 7 z 8 (84 %) pacientl souboru.
U 4 z 8 pacientd (50 %) do$lo k pfechodné
normalizaci poctu trombocytl, u tfi pacientu
k pfechodnému vzestupu po€tu trombocytl
na hodnotu nad 50,0-140x10%I. Jedna paci-
entkabylanalééburezistentni. Maximalnivze-
stup poCtu trombocytl byl zjistén 3. a 7. den
po podani Iéku. Do 21 dn( doslo u vSech 7
pacientu s pfiznivou odpovédi na podany 1€k
k poklesu trombocytd pod 50x10%1 (graf 1).
K poklesu po¢tu trombocyti na hodnotu pod
30x10%1 doslo v rozmezi 14-28 dni (median
21 dni), pokles trombocytd pod 20x10%1 byl
zaznamenan v rozmezi 14-42 dni (median 28
dni) Dynamika poctu trombocytd v pribéhu
prvniho podani anti-D globulinu u jednotli-
vych pacientl je sumarizovana v grafu 1.

Hladina hemoglobinu klesla o 3-27 g/l
(median 17 g/l), u Zadného pacienta vSak ne-
byl pokles hemoglobinu provdzen klinickymi
pfiznaky a nevyzadoval transfuzi erytrocytarni
masy. Pocet retikulocytd vzrostl na 3,1-7,2 %
(medidn 4,1%). Ostatni laboratorni zndmky he-
molyzy byly mirné. Vzestup hladiny bilirubinu
v séru nepfesahl 65 pmol/l (N:0-23 pmol/l),
hladina LDH byla zvy$ena pouze u 5 pacientd,
jeji hodnota nepfesahla 11,7 pkat/l (N: 3,8
7,0 pkat/l). VSichni pacienti méli nizkou hladinu
haptoglobinu v séru.
pozorovany. U dvou pacientli se po podani
anti-D globulinu objevila pyretickd reakce
(T do 39 °C) bez tfesavky i pfes preventiv-
ni podani antipyretika. U jednoho z téchto
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dvou pacientl byl vzestup teploty provazen
bolesti hlavy. Ostatni pacienti neuddvali
Zadné potize.

U Ctyf pacientek jsme sledovali pfetrvava-
ni pozitivity pfimého antiglobulinového testu
(PAT), pozitivita PAT v klesajicim titru byla
zaznamendna po dobu 12-16 tydnd po podani
davky anti-D globulinu.

Sest ze sedmi pacient s piiznivou odpo-
védi na anti-D globulin v minulosti odpovédélo

neodpovédéla na HDIVIG, neodpovédéla ani
na anti-D globulin.

U ¢&tyf z péti vySetfenych pacientt byly
pfed zahajenim l1éCby metodou MAIPA proka-
zény protilatky proti trombocytim (tabulka 1).
U dvou pacientl $lo o protilatky vdzané na
trombocyty, u dvou pacienttl o volné protilatky
v séru. Sedm dni po aplikaci anti-D globulinu
byla u obou pacientl s prikazem protilatek
vazanych na trombocyty pfed zahajenim é&by

’

pfiznivé i na podani HDIVIG. Pacientka, kterd  opét prokdzana pozitivita protilatek stejného

typu. U pacienta ¢. 6 doslo k vymizeni volnych

Tabulka 1. Charakteristika souboru pacienti

Pacient  Pohlavi LS one?:tlalt‘:la'lém’ L) . La.ééba’ .
(roky) (mésice) (MAIPA) pred aplikaci anti-D
1 Z 13 24 pozitivni-sérum KS, HDIVIG
2 z 13 18 negativni KS, HDIVIG
3 M 7 23 ND KS, HDIVIG
4 z 7 25 ND KS, HDIVIG
5 z 42 ND KS, HDIVIG
6 Z 12 29 pozitivni—sérum KS, HDIVIG, IFN
7 V4 15 26 pozitivni~trombocyty KS
8 4 5 18 pozitivni~trombocyty ~ KS, HDIVIG, CSA
S: sérum, T: trombocyty, ND: neprovedeno, KS: kortikosteroidy, CsA: Cyklosprin A, IFN: Interferon a-2b
Tabulka 2. Pribéh lécby prvni davkou anti-D globulinu
Pocet N:{;Igestm Nejvysi
N Eecrto) B LiEnEC trombocyt  PoklesHb  podet Tr
Pacient ( gkg/ Pocet davek pred aplikaci O
5 : po aplikaci (9/1) po HDIVIG
ey &';g;'/)) anti-D (x10°/1)
(x10%/1)
1 52 3 9 342 19 215
2 55 1 3 21 3 25
3 53 2 4 66 27 165
4 50 3 6 143 18 211
5 52 1 5 175 22 314
6 45 1 17 52 7 125
7 53 1 6 93 16 -
8 51 1 12 166 6 62
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protilatek v séru, u pacienta ¢. 1 nélez protila-
tek v séru pfetrvaval.

Diskuze

Nazory na Ié¢bu déti s chronickou formou
ITP se lisi, mezi détskymi hematology neexis-
tuje shoda v jednotném lé¢ebném pfistupu.
Pouze u relativné malého poctu onemocnéni
v détské hematologii je otazka éCby zdrojem
tolika kontroverznich diskuzi jako u ITP (2).
Lécba déti s chronickou formou ITP patfi
v kazdém pfipadé do rukou zkuSeného détské-
ho hematologa a vyZaduje individuini pfistup.
Jednou z hlavnich zasad by mélo byt nelécit
pacienta pouze podle poctu trombocytl, ale
také podle klinickych pfiznakd, které i pfes
nizky pocet trombocytd nemusi byt zavazné.
Déti s poétem trombocytd nad 30x10%/1 obvyk-
le neni potfeba Ié¢it. LéCba je jednoznaéné in-
dikovana pfi vyznamném slizniénim krvaceni,
protrahovanych epistaxich, silném menstru-
acnim krvéceni nebo v situacich, kdy je nutno
zvysit pocet trombocytli pfed chirurgickymi
vykony nebo zakroky v dutiné dstni. Pfi po-
uziti doporuéovanych |ééebnych postupl, ke
kterym patfi 1é¢ba kortikoidy a HDIVIG, je ve
vétsiné pfipadli mozno dosahnout pfechodné-
ho vzestupu poctu trombocytd, pouZiti obou
Ik vSak ma i velké nevyhody. Kortikoidy
nejsou vhodné v pfipravé pfed chirurgickymi
zakroky a v pooperaénim obdobi nebo pfi
vyrazném poklesu trombocytl v pribéhu vi-
rovych infekci dychacich cest. Jejich vedlejsi
ucinky pfi dlouhodobém podavani jsou pro fa-
du pacient(, ke kterym patfi ¢asto adolescenti,
Spatné akceptovatelné. HDIVIG je preparat
vyrobeny z lidské plazmy, jeho podavéni mdze
mit rovnéz nepfiznivé ucinky a jeho cena je
vysokd. ZkuSenosti s ostatnimi Iéky s imuno-
supresivnimi nebo imunomodulaénimi ucinky
jsou malé, rizika jejich podani ¢asto pfevazuiji
nad pfiznivym efektem. Dosud neexistuje tzv.
,bezpecny“ 1ék. V poslednich letech byl mezi
Iéky vhodné pro léCbu akutni i chronické formy
ITP u déti i dospélych s ITP zafazen anti-D
globulin. V publikovanych pracich je vétSinou
hodnocen jako preparat, ktery ma relativné
malo vaznych nezadoucich U¢inkd a pfijatel-
nou cenu. V roce 2004 byl anti-D globulin po-
prvé pouZit také u novorozence s autoimunitni
trombocytopenii (12).

V naSem souboru pacientli jsme potvrdili
pfiznivy efekt anti-D globulinu u 7 z 8 (87 %)
pacienttl souboru, u 4 z 8 pacientl (50 %) se
hodnota poétu trombocytd na pfechodnou do-
bu normalizovala. Vzestup poétu trombocytl
byl pozorovan u pacientky nelspésné léce-
né cyklosporinem a u dalSi pacientky lé¢ené
interferonem a-2b bez vétSiho efektu. Bylo
provedeno srovnani U¢inku anti-D globulinu
a HDIVIG. U pacientky ¢. 1 bylo po aplikaci

Graf 2. Srovnani dynamiky poctu trombocytt po podéni anti-D globulinu a HDIVIG u pacientky ¢.1
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Graf 3. Srovnani dynamiky poétu trombocytti po podani anti-D globulinu a HDIVIG u pacientky ¢.8
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anti-D globulinu mozno sledovat pozvolnéjsi
pokles poctu trombocytl pod 20x10%/1 (35 dni)
ve srovnani s HDIVIG podanymi v dévce
0,8 g/l (21 dni) (graf 2 ). U pacientky ¢. 8 vedlo
podéni anti-D globulinu k normalizaci poctu
trombocytl na rozdil od HD IVIG, po kterych
se pocet trombocytd zvysil maximalné na
60x10%/1. Pokles trombocytli na hodnotu pod
20x10%1 po podani anti-D globulinu byl i u této
pacientky pozvolnéjsi ve srovnani s podanim
HDIVIG (graf 3). U dalSich 5 pacientd byl efekt
obou €k srovnatelny.

Aplikace anti-D globulinu jednoznacné
vedla k doCasnému zlepSeni kvality Zivota
pacientl. Rodice i déti vnimali velmi pozitivné
kratkou dobu aplikace a moznost ambulantni-
ho podani. Mirna hemolyza erytrocytd neméla
u Zadného pacienta kromé ikteru sklér jiné
klinické pfiznaky.

Anti-D je hyperimunni globulin s vysokym
titrem protilatek proti RhD antigenu vyrobeny
z lidské plazmy. Je pouzivéan hlavné v prevenci
imunizace RhD antigenem plodu u RhD nega-
tivnich matek. Jeho pouziti u ITP m& efekt pou-
ze u RhD pozitivnich pacientd, u RhD negativ-
nich pacientd s ITP je tento Iék bez efektu. Dle
prevalence RhD negativnich jedincd v popula-
ci jej tedy nelze pouzit asi u 15-17 % pacient
s ITP. Jeho podani nema prakticky Zadny efekt
u pacientt po splenektomii (13).

Mechanizmus U€inku anti-D  globulinu
zatim nebyl jednoznacné objasnén. Obecné
je dosud uznavéna teorie blok&ddy monocyto-
-makrofadgového systému erytrocyty s nava-

zanou anti-D protilatkou. Plvodni teorie je
zaloZena na pfedpokladu, Ze anti-D je navazén
na povrch RhD + erytrocytd, které jsou potom
pfednostné vazany na Fc receptor (FcyR) ve
sleziné a saturuji tak kapacitu sleziny ve vy-
chytavani ostatnich cirkulujicich bunék s na-
vazanou protilatkou, v pfipadé ITP trombocytl
s navazanou protilatkou. Mechanizmus u¢inku
erytrocytl s navazanou protilatkou je tedy ana-
logicky splenektomii, efekt je vSak na rozdil od
splenektomie kratkodoby. Anti-D neni ucinny
u RhD negativnich pacientd, coz demonstruje
skuteCnost, ze odpovéd na anti-D vyzaduje
vazbu molekul IgG na erytrocyty.

U 80-85 % pacientl je efekt anti-D globu-
linu pfechodny a trva prdmérné 3 tydny. U ¢és-
ti pacientd trva vSak efekt anti-D mnohem déle,
napfiklad i ve srovnani s HDIVIG (11). Proto se
pfedpokladaji i jiné mechanizmy jeho plsobe-
ni. Bussel a spoluautofi (7) prokazali u pacien-
tu s ITP lé¢enych anti-D globulinem zvy$enou
in vitro produkci protilatek tfidy IgG proti ovéim
erytrocytdm pfi nezménéné expresi FcR1 na
cirkulujicich monocytech, pfedpoklada proto
imunomodulaéni efekt. Teorii 0 mozné imu-
nomodulaci podporuji také pomalej$i nastup
Ucinku anti-D ve srovnani s IVIG a fakt, ze mira
vzestupu poctu trombocyti nekoreluje se stup-
ném hemolyzy (7). Podani anti-D je sledovano
pfechodnou zménou hladiny nékterych cyto-
kind, napfiklad vyraznym zvySenim hladiny
interleukinu(IL)6, 1L10, tumor nekrotizujiciho
faktoru (TNF)o a monocyty vazajiciho pro-
teinu 1 (MCP-1) 2 hodiny po ukongeni infize
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anti-D (14, 15). ZvySeni téchto prozanétlivych
cytokin, které jsou produkovany v ¢asné fazi
imunitni odpovédi, demonstruje intenzitu inter-
akce erytrocytll s vazanou anti-D protilatkou
s burikami monocyto-makrofagového systému.
ZvySeni jejich hladin koreluje se zdvaznosti
nékterych nezadoucich Ucinka, jako je teplota
s tfesavkou. Odpovéd na anti-D a hladina cy-
tokind je ovlivnéna také polymorfizmem FcyR
(15). Dal$im faktorem ovliviujicim efekt anti-D
mdze byt snizeni fagocytdzy neutrofilnich gra-
nulocytd, které bylo prokdzano pfi inkubaci
leukocytll periferni krve s anti-D globulinem.
Vedle pfimé blokady FcyR mize dle autorl
prace imunomodulacni u€inek anti-D globulinu
spocivat i v ovlivnéni funkce granulocytl (16).
V pribéhu dlouhodobého sledovani do-
sahne remise onemocnéni 37-52 % détskych
pacient(i s ITP. Pfirozeny pribéh onemocnéni je
odlisny od ITP dospélych, u kterych ve vétsiné
pfipadd ke spontannimu nastupu remise nedo-
chazi. Riziko sepse po splenektomii, pomérmé
nizky vyskyt zavaznych pfiznakl u chronické
ITP a moznost spontanni remise jsou hlavnimi
motivy snahy o oddéleni splenektomie. V po-
slednich letech je patrny zfetelny odklon od
splenektomie u déti' s chronickou formou ITP.
Anti-D globulin je nékterymi autory pova-
Zovan za lék umoznujici po opakovaném po-
dani u dospélych pacient(i oddalit nebo zcela
eliminovat nutnost splenektomie. Weintraub
(17) analyzoval soubor 16 dospélych pacientt
s ITP, u kterych bylo po opakovaném podani
anti-D globulinu dosazeno stabilizace poctu
trombocytl, u Zadného z nich nebylo nutno
indikovat splenektomii. Cooper (8) v souboru
28 dospélych pacientli s ITP Ié¢enych anti-D
prokazal, Ze u 43 % pacientli bylo mozno po
opakovaném podani anti-D globulinu vysadit
Ié¢bu bez provedeni splenektomie. Prospek-
tivni studie hodnotici vliv opakovaného po-
déani anti-D globulinu u déti na oddaleni nebo
eliminaci indikace splenektomie zatim nebyly
publikovany. Newman (18) prokazal ve studii
27 dospélych pacientd s ITP, Ze podani vyssi
davky anti-D (75 pg/kg) prodluzuje signifikant-
né dobu odpovédi z 21 na 46 dni.
anti-D globulinu patfi hemolytickd anémie.
Po aplikaci anti-D byl popséany i ojedinélé
pfipady akutni intravaskularni hemolyzy s he-
moglobinurii, ve dvou pfipadech provazené
selhdnim ledvin (19). VSichni pacienti naSeho
souboru méli Coombs-pozitivni hemolytickou
anémii, ta v8ak nebyla provdzena Klinickymi
symptomy, pokles hladiny Hb byl vétSinou
mirmy a Z&dné z déti nevyZadovalo transfuzi
erytrocytd. U dvou pacientll byl zaznamendn
vzestup teploty provazeny v jednom pfipadé
bolesti hlavy.
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Zavaznym potencidlnim rizikem aplikace
anti-D globulinu je pfenos virovych onemoc-
néni. Relativné maly pool darcd, z jejichz
plazmy se anti-D globulin izoluje, snizuje te-
oreticky pravdépodobnost pfenosu infekénich
chorob. Po podani anti-D globulinu dosud
nebyl popsan pfipad pfenosu dosud znamych
patogen( pfenaSenych krevnimi derivaty. Po-
kud vSak nebudou definitivné vyfeSeny otazky
rizika pfenosu Creutzfeldovy-Jacobovy choro-
by (20), pfipadné patogen(i dosud nezndmého
puvodu, kterykoliv pfipravek vyrobeny z lidské
krve nebo plazmy pfindsi potencidlni riziko
pfenosu infekénich agens (21).

Anti-D globulin neni 1€k, ktery zasahuje
do zakladniho patogenetického mechanizmu
ITP. V naSem souboru bylo u dvou pacientd
prokdzano pretrvavani protilatek vazanych na
trombocyty 7 dni po poddni Iéku, coz podporu-
je hypotézu, Ze anti-D globulin nezasahuje do
mechanizmu tvorby trombocytarnich protilatek.
Jeho podani tedy neni kauzalni lé¢bou a nelze
od néj ocekavat vyléceni pacienta. VSemi
pacienty souboru vSak byl dobfe snasen a po
prvnich zkuSenostech je mozno jej povazovat
za jednou z moznosti, jak zlepsit kvalitu zivota
détskych pacientd s chronickou ITP a dat pa-
cientovi Sanci na dosaZeni spontanni remise
onemocnéni a tim soucasné oddaleni nebo
eliminaci nutnosti splenektomie.

Zavéry

1. Po podani anti-D globulinu byla pfizni-
va odpovéd pozorovana u 7 z 8 (87,4 %)
pacientll s chronickou formou ITP, jedna
pacientka na lébu neodpovédéla. Nor-
malizace poCtu trombocytl v pribéhu
7 dni po podani anti-D byla pozorovana
u 4/8 (50 %) pacientl souboru. Efekt Iéku
byl u v8ech pacientt s pfiznivou odpovédi
pfechodny. ZvySeni po¢tu trombocytil na
bezpeénou hemostatickou hranici 50x10%/1
bylo dosaZeno po 48-172 hodinach, doba
zvySeni poctu trombocytd nad 50,0x10%1
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nepfesahla u zadného z pacientl 21 dni.
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ni hemolytické anémie. Maximalni pokles
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3. Lék byl vSemi pacienty dobfe snasen.
Kromé poklesu hemoglobinu nebyly po-
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pacientl se objevila lehkd pyretické reak-
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antipyretika, u jednoho z nich provdzena
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4. Odpovéd na podani anti-D globulinu byla
pozorovana u vSech 6 pacientli s dobrou
odpovédi na HDIVIG. Pacientka, ktera
neodpovédéla na podani HD IVIG, neod-
povédéla ani na podani anti-D globulinu.

5. Lék je mozno poddvat ambulantné, cena
jedné aplikace pro pacienta vaziciho 30 kg
je 4 305 K&.

Cena HDIVIG pro davku 0,8-1 g/kg je
primérné 26 900 K¢, tedy pfiblizné 6x vyssi.
Anti-D globulin by bylo mozno s vyhodou pou-
Zit k planovanému vzestupu poctu trombocytl
(operaéni zakroky) nebo jako méné finanéné
nakladnou variantu HDIVIG v situacich, kdy
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K definitivnimu zhodnoceni efektu anti-D
globulinu, jeho optimalni davky a vedlejSich
Ucink( u détskych pacientl s chronickou for-
mou ITP jsou nutné dalSi systematické studie
na velkém souboru pacientdl.
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