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STRESZCZENIE

Wstep: Pierwotna maloptytkowo$¢ immunologiczna (primary immune thrombocytopenia — ITP) wystepuje
z czgstoscig 4/100 000 dzieci rocznie i charakteryzuje si¢ izolowanym zmniejszeniem liczby trombocytow
ponizej 100 x 10°/1 z zaburzeniami lub bez zaburzen w ukladzie hemostazy.

Cel pracy: Ocena efektu leczenia pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej (ITP) u dzieci hospitalizo-
wanych w jednym osrodku w latach 2003-2015.

Material i metody: Badaniem objeto 138 pacjentéw: 73 chlopcéw i 65 dziewczynek w wieku pomigdzy
2. tygodniem zycia a 17 lat i 5 miesiecy (mediana wieku 6 lat i 8 miesiecy) hospitalizowanych z powodu ITP.
Analizie poddano wynik morfologii krwi przy przyjeciu dziecka oraz po zakonczeniu leczenia. Odpowiedz na
leczenie oceniano jako remisje calkowita (CR), jezeli w ostatnim badaniu morfologii krwi liczba trombocytow
wynosila > 100 x 10°/1. Za remisj¢ czgsciowa (PR) uznano wzrost liczby trombocytéw w poréwnaniu z liczbg
przy pierwszym badaniu morfologicznym.

Wyniki: W analizowanej grupie pacjentéw odpowiedz catkowitg lub czesciowa uzyskano we wszystkich przy-
padkach. Najwyzszy odsetek remisji w caltej analizowanej grupie uzyskano po wlaczeniu sterydow, roznica ta
nie byla jednak istotna statystycznie. Pozostale metody leczenia (dozylne immunoglobuliny, leczenie skoja-
rzone lub obserwacja bez leczenia) w naszej grupie daly poréwnywalne wyniki.

Whioski: Wyniki leczenia pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej sa dobre i wigkszos¢ pacjentow
moze uzyska¢ calkowita remisje choroby. Terapia steroidami i immunoglobulinami ma podobnag skutecznos¢,
w zwiazku z tym wybierajac metode leczenia, klinicysci kieruja si¢ potencjalnymi dziataniami niepozadanymi
i wiekiem dziecka.
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Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna u dzieci — analiza wynikéw leczenia w jednym o$rodku

ABSTRACT

Introduction: Primary immune thrombocytopaenia (ITP) occurs at a rate of 4/100,000 children per year and
is characterised by an isolated decrease in thrombocyte counts below 100 x 10°/1 with or without haemostatic
disorder.

Aim of the study: The aim of the study is to evaluate the effect of treatment of primary immune thrombocy-
topaenia (ITP) in children hospitalised in a single centre in the years 2003-2015.

Material and methods: The study covered 138 patients: 73 boys and 65 girls aged between two weeks and
17 years 5 months (median age 6 years 8 months) hospitalised due to ITP. We analysed the blood morphology
at admission and after treatment. We evaluated the response to treatment as complete remission (CR) if the
number of thrombocytes in the last blood count was > 100 x 10°/1. For partial remission (PR) we considered
an increase in the number of thrombocytes compared to the number at the first morphological examination.
Results: In the analysed group of patients, complete or partial response was obtained in all cases. The highest
percentage of remission in the whole group was seen after the steroid treatment, but this difference was not
statistically significant. Other treatments (intravenous immunoglobulins, combination therapy, or watch-and-
wait strategy) in our group had comparable results.

Conclusions: The results of primary immune thrombocytopaenia treatment are good, and most patients can have
complete remission of the disease. Glucocorticoids and immunoglobulin therapy has similar efficacy; therefore,
when choosing the method of treatment, clinicians are guided by the potential side effects and the age of the child.
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primary immune thrombocytopaenia, children, intravenous immunoglobulins, steroids.

WSTEP

Pierwotna matoplytkowo$¢ immunologiczna (prima-
ry immune thrombocytopaenia — ITP) wystepuje z czesto-
$cig 4/100 000 dzieci rocznie. Choroba jest definiowana
jako nabyte schorzenie immunologiczne charakteryzujace
sie izolowanym zmniejszniem liczby trombocytéw poni-
zej 100 x 10%/1 z zaburzeniami lub bez zaburzen w ukta-
dzie hemostazy. Najczesciej wystepuje w grupie wiekowej
2-6 lat, z jednakowq czestoscig u dziewczat i chtopcow.

Ze wzgledu na czas trwania ITP wyodrebniono:

» nowo rozpoznang maloptytkowos¢ immunologiczng -
trwajaca do 3 miesiecy od pojawienia si¢ pierwszych
objawdw,

o przetrwalg matoplytkowos¢ immunologiczng - utrzy-
mujacg si¢ 3—12 miesiecy od diagnozy,

o przewlekla matoplytkowos¢ immunologiczng — trwaja-
cg ponad 12 miesiecy od rozpoznania [1, 2].

Pierwotng matoplytkowos¢ immunologiczng charak-
teryzuje zmniejszenie liczby trombocytéw bez obecnoéci
innych przyczyn, ktére wtornie moga powodowac¢ zmniej-
szenie liczby plytek krwi, takich jak: przebycie infekcji
gornych drég oddechowych, szczepienie, krwawienie,
choroby rozrostowe lub przyjmowanie lekéw (np. nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, leki przeciwpadaczkowe).

Pierwotna maloplytkowos$¢ immunologiczna ma
zwykle ostry poczatek, a dominujacymi objawami sa
pojawiajace sie na skdrze i btonach sluzowych punkciko-
wate wybroczyny lub podskdrne wylewy krwawe. Moze
tez wystepowaé krwawienie z nosa, rzadziej z przewo-
du pokarmowego czy drég rodnych. Grozne dla zycia
krwawienia do o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN)
obserwuje si¢ u 0,1-0,5% pacjentéw z liczba trombocy-
tow ponizej 10 x 10°/1. Wedlug aktualnych rekomendacji

wskazaniami do wykonania biopsji szpiku kostnego u pa-

cjentéw z nowo rozpoznang I'TP sg nietypowy wywiad,

niecharakterystyczne objawy kliniczne i nieprawidiowy
obraz morfotyczny krwinek bialych lub anemia. Dodat-
kowo mielogram kontrolowany jest takze u pacjentdéw

leczonych bez efektu powyzej 3 miesiecy [3-5].

Celem leczenia I'TP jest zapobieganie ciezkim krwa-
wieniom, czyli utrzymanie odpowiedniej hemostazy
u pacjenta, dostosowanej do sytuacji klinicznej. Pacjenci
z ITP nie zawsze wymagaja leczenia farmakologicznego,
w czesci przypadkow przyjmuje sie postawe wyczekujaca
(watch and wait). Wedtug aktualnych rekomendacji leka-
mi pierwszego rzutu w leczeniu ITP u dzieci sa:

« prednizon w dawce 4 mg/kg m.c. przez 4 dni lub 1-2 mg/
kg m.c. przez 2-3 tygodnie; wzrost liczby trombocytéw
obserwuje sie u 75% pacjentéw w ciagu 2-7 dni od wla-
czenia leczenia,

o dozylne preparaty immunoglobulin (IVIG) w dawce
0,4 g/kg m.c. przez 5 kolejnych dni, 1 g/kg m.c. przez
2 kolejne dni lub 0,8-1 g/kg m.c. w jednorazowej daw-
ce; wg publikowanych danych dochodzi do wzrostu
liczby plytek krwi powyzej 100 x 10/1 u ponad 80% pa-
cjentéw w ciagu 1-2 dni [2, 6, 7].

W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii
proponowane sg nastepujace metody: duze dawki metylo-
prednizolonu lub leczenie cyklosporyna A, azatiopryna
czy rytuksymabem. Niestety czesto wiaze si¢ to z cigzki-
mi dzialaniami niepozadanymi, takimi jak uposledzenie
odpornosci czy pancytopenia. Splenektomie rozwaza si¢
po wyczerpaniu innych metod. Preferowang technika jest
splenektomia cze$ciowa pozostawiajaca 1/10 migzszu $le-
dziony. Nowa forma terapii jest zastosowanie agonistow
receptora trombopoetyny (romiplostym, eltrombopag).
Leki te mozna stosowac zaréwno u pacjentéw po splenek-
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tomii, jak i w przypadku przewleklej ITP. W Polsce jedynie
eltrombopag jest zarejestrowany u dzieci powyzej 1. roku
zycia [1, 2, 8].

CEL PRACY

Celem niniejszej pracy jest ocena efektu leczenia ITP
u dzieci hospitalizowanych w Klinice Hematologii, On-
kologii i Transplantologii Dzieciecej Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego w Lublinie w latach 2003-2015.

MATERIAL | METODY

W analizowanym okresie badaniem objeto 138 pa-
cjentow, w tym 73 chlopcéw i 65 dziewczynek leczonych
z powodu pierwotnej matoplytkowosci immunologicz-
nej. Byly to dzieci w wieku od 2. tygodnia zycia do 17 lat
i 5 miesiecy, mediana wieku w prezentowanej grupie pa-
cjentéw wynosila 6 lat i 8 miesiecy. Z analizy wykluczono
pacjentoéw, u ktérych rozpoznano maloptytkowos¢ wtor-
na. Retrospektywnie analizowano wywiad, ze szczegélnym
uwzglednieniem choréb u dziecka i matoptytkowosci
w rodzinie, badanie przedmiotowe oraz badania laborato-
ryjne. Podczas badania przedmiotowego zwracano uwage
na obecno$¢ skazy krwotocznej na skorze i/lub blonach
$luzowych oraz na wystepowanie podskérnych wylewdw
krwawych. Analizie poddaliémy wynik morfologii krwi
przy przyjeciu dziecka oraz po zakonczeniu leczenia.

Odpowiedz na leczenie oceniano jako remisje cat-
kowita (CR), jezeli w ostatnim badaniu morfologii krwi
liczba trombocytéw wynosita > 100 x 10°/1. Za remisje
czgsciowa (PR) uznaliémy wzrost liczby trombocytow
w poréwnaniu z liczba przy pierwszym badaniu morfo-
logicznym.

Pacjentéw poddanych analizie podzielono ze wzgledu
na czas trwania ITP na 3 grupy: pierwsza grupe stanowili
pacjenci z nowo rozpoznang ITP, druga grupa obejmowata
pacjentow z przetrwalg ITP i trzecig grupe stanowili chorzy

TABELA 1. Charakterystyka pacjentéw ITP

z przewleklg postacia choroby. Brano pod uwage pierwsza
hospitalizacje w naszym osrodku, wigc dzieci z dwu ostat-
nich grup byly wczesniej leczone w szpitalach rejonowych.
Grupy te rdznily sie miedzy sobg wiekiem pacjenta w mo-
mencie diagnozy. Podstawowe informacje na temat bada-
nej grupy umieszczono w tabeli 1.

Analizy statystycznej dokonano za pomocg programu
komputerowego Statistica 10.0. Do poréwnania grup za-
stosowano testy nieparametryczne Kruskala-Wallisa. Za
istotny statystycznie przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

W grupie dzieci z nowo rozpoznang ITP 41 pacjen-
tow (82%) mialo objawy skazy krwotocznej przy przy-
jeciu do szpitala. Kilkakrotnych hospitalizacji wymaga-
to 23 pacjentdw, pozostata czes$¢ grupy to jednorazowe
pobyty. W grupie pacjentéw z przetrwala postacig ITP
objawy skazy krwotocznej obserwowano u 21 pacjentéw
(72%). W grupie chorych leczonych z powodu przewle-
kiej ITP objawy skazy krwotocznej byty stwierdzone
u 53 pacjentéw (88%). W analizowanej grupie pacjentéw
odpowiedz catkowitg lub czesciowa uzyskano we wszyst-
kich przypadkach. Efekt leczenia mierzony odsetkiem
uzyskanych remisji calkowitych byl najwiekszy u pacjen-
tow, u ktorych okres leczenia wynosit od 3 do 12 miesie-
cy, a najmniejszy u pacjentéw leczonych z powodu nowo
rozpoznanej ITP. Jednakze réznica ta nie byla istotna sta-
tystycznie (tab. 2).

Wedtug dokumentacji medycznej w badanej grupie
pacjentéw czynnikami decydujacymi o wlaczeniu lecze-
nia u dziecka z ITP byly: liczba trombocytéw w morfolo-
gii krwi ponizej 20 x 10%/1, wystepowanie krwawienia lub
nasilonej skazy krwotocznej. Dozylne preparaty immuno-
globuliny w monoterapii najczesciej stosowano u dzieci
z nowo rozpoznang maloptytkowoscig immunologiczna,
natomiast leczenie skojarzone stosowano gléwnie u pa-
cjentdw z postacig przewlekta ITP. Decyzje terapeutycz-

Parametr Pacjenci z nowo Pacjenci z przetrwata ITP  Pacjenciz przewlekla ITP  p
rozpoznana ITP

liczha pacjentéw 50 28 60

dziewczeta, n (%) 24 (48) 16 (57) 25(42) 0,13

chtopcy, n (%) 26 (52) 12 (43) 35(58)

mediana (zakres) wieku w latach przy 517(0,5-17,42) 8,0(1,5-17,42) 8,67 (1,08-17,42) 0,03

rozpoznaniu ITP

mediana (zakres) wieku w latach przy 5,25 (0,25-17,50) 8,42 (2,08-17,67) 11,42 (3,08—19,00) 0,004

ostatnim badaniu morfologii krwi

mediana (zakres) liczby trombocytéw | 24 x 10° (1-80 x 10°) 27 % 10° (1-98 x 10°) 24 % 10° (1-96 < 10°) 08

przy przyjeciu na litr

mediana (zakres) liczby trombocytow | 172,5 < 10° (16-451x 10%) | 222 x 10° (61-464 x 10°) | 183 x 10° (31-621% 10°) | 0,18

przy ostatnim badaniu na litr

ITP — pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, n — liczba pacjentow
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TABELA 2. OdpowiedZ na leczenie w zaleznosci od zastosowanej metody terapii w poszczegdlnych grupach pacjentéw

ITP do 3 miesiecy ITP 3—12 miesiecy ITP powyzej 12 miesiecy
(n=50) (n=28) (n=60)
CR/PR 34/16 (68/32%) 24/4 (86/14%) 43/17 (72/28%) 0,22
IVIG (n = 46) n=23 n=10 n=13
Steroidy (n = 29) n==8 n=9 n=12
IVIGi steroidy (n = 41) n=10 n=>5 n=26
Bez leczenia (n =22) n=9 n=4 n=9
ITP — pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, CR — remisja catkowita, PR — remisja czesciowa, n — liczba pacjentow
TABELA 3. Efekty leczenia ITP w zaleznosci od stosowanej metody
Parametr Steroidy IVIG Steroidy + IVIG Obserwowani p
n 29 46 41 22 0,11
dziewczynki (%) 34 50 44 64
chiopcy (%) 66 50 56 36
mediana wieku w latach (zakres) | 9,42 (2,25-17,42) 4,42(0,25-17,42) 6,75 (1,17-17,42) 8,00(0,16—17,00) |0,02
CR/PR 90%/10% 71%/28% 66%/34% 68%/32% 0,14

ITP — pierwotna matopfytk

ne byly podejmowane w zalezno$ci od sytuacji klinicznej
i do$wiadczenia lekarzy prowadzacych.

Biorac pod uwage rodzaj zastosowanego leczenia, naj-
wigksza liczbe remisji catkowitych uzyskano po wiaczeniu
steroidow do leczenia, jednakze réznica ta nie byla istotna
statystycznie (tab. 3). Pozostale metody leczenia (dozyl-
ne immunoglobuliny, leczenie skojarzone lub obserwacja)
daly poréwnywalne wyniki.

Wiek pacjentéw w momencie wlaczenia leczenia
roznit sie w zaleznosci od stosowanej metody leczenia.
Pacjenci leczeni IVIG niezaleznie od rodzaju ITP (nowo
rozpoznana, przetrwata lub przewlekta) byli mtodsi w po-
réwnaniu z tymi, u ktérych zastosowano steroidoterapie
lub leczenie skojarzone (IVIG + steroidy), i roznica ta
byta istotna statystycznie

Sposréd pacjentdw, u ktorych uzyskano jedynie cze-
$ciowa remisje, 3 dzieci (2%) wymagalo nastepnie zasto-
sowania innych metod leczenia: cytostatyki zastosowano
u 1 dziecka, rytuksymab takze u 1 z pacjentéw, natomiast
1 pacjent wymagal wlaczenia cytostatykow i rytuksyma-
bu. Wdrozenie tego leczenia bylo podyktowane brakiem
lub stabg odpowiedzig na zastosowana wczesniej terapie
i oceng lekarzy leczacych, ze ryzyko krwawienia jest duze.
Wzrostem liczby trombocytéw powyzej 100 x 10°/1 od-
powiedzialo 2 z 3 pacjentéw, natomiast u 1 nie udalo si¢
uzyskac remisji catkowite;.

OMOWIENIE

Pod koniec 2009 r. Miedzynarodowa Grupa Robocza
zajmujaca sie matoptytkowoscig opublikowata sprawo-
zdanie okreslajace nazewnictwo, definicje oraz cechy
przebiegu ITP dla doroslych, dzieci i kobiet w ciazy. Jed-

logiczna, n — liczba pacjentow, CR — remisja catkowita, PR — remisja czesciowa, IVIG — dozylne preparaty immunoglobulin

ng z wprowadzonych zmian w kryteriach definicji byt
prog dla rozpoznania matoptytkowosci immunologicz-
nej, ktéry okresla sie na 100 x 10°/1 zamiast do tej pory
stosowanego150 x 10°/1. Kolejna zmiang bylo przypisa-
nie terminu ,,przewlekla ITP” pacjentom pediatrycznym
z maloplytkowosciag immunologiczng trwajacg ponad
12 miesiecy w poréwnaniu z poprzednimi 6 miesigcami
[9-11]. Grupa ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa He-
matologdéw i Transfuzjologéw opracowata polskie zalece-
nia opublikowane w 2010 1. [4, 5, 15].

Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna, pomi-
mo cytowanych powyzej publikowanych przez ekspertow
zalecen, nadal stanowi problem terapeutyczny dla lekarzy
pediatréw

Badania przeprowadzone przez Donato i wsp. i opu-
blikowane w 2009 r. pokazuja, ze spontaniczng remisje¢
ITP uzyskato 32,9% pacjentéw pediatrycznych miedzy
6. miesigcem a 11. rokiem od diagnozy, z czego 44,9% pa-
cjentéw miedzy 6. a 12. miesigcem od rozpoznania cho-
roby [13]. Przeprowadzone we Francji badanie, w ktérym
wzielo udzial 257 dzieci z ITP, wykazalo, ze ciagu 12 mie-
siecy catkowitg lub czedciowq remisje uzyskato 74% pacjen-
tow, ktorzy byli leczeni steroidami, immunoglobulinami
lub u ktérych zastosowano terapie skojarzona [14]. W opi-
sywanym w niniejszej pracy badaniu obserwowano nizszy
odsetek samoistnych remisji ITP (bez wiaczenia leczenia
szpitalnego) w poréwnaniu z danymi opisywanymi w lite-
raturze, co moze wynika¢ z faktu, ze klinika jest osrodkiem
referencyjnym i wiekszo$¢ dzieci z nowo rozpoznang ITP
prawdopodobnie trafia do szpitali rejonowych, a w przy-
padku spontanicznych remisji nie ma potrzeby kierowa-
nia tych dzieci do hematologa. Efektem tego moze by¢ tez
wyzsza mediana wieku pacjentéw z ITP, ktéra w analizie
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autoréw niniejszej pracy wyniosta 6 lat i 8 miesiecy, czyli
wiecej niz podaje literatura (2-6 lat).

Wyniki badania pokazuja, ze 90% pacjentéw podda-
nych steroidoterapii w monoterapii uzyskato calkowita
remisje choroby, mimo ze u wigkszosci z nich efekt le-
czenia uzyskano dopiero po 12 miesigcach. Pozostale
formy leczenia: IVIG, IVIG+steroidy, metoda watch and
wait przyniosly nieco gorsze efekty, ale roznica nie byta
statystycznie istotna. Podobne wyniki opublikowali Watts
i wsp., ktorzy przeanalizowali leczenie 409 pacjentéw
z ITP w Dziecigcym Szpitalu w Alabamie w latach 1993-
2003. Najlepsza odpowiedz na leczenie uzyskali pacjenci
po steroidach (92%), podczas gdy na leczenie IVIG od-
powiedziato 87% dzieci [16]. Inni autorzy rekomenduja
steroidy jako pierwsza lini¢ terapii ITP nie ze wzgledu na
efekty leczenia, lecz na nizszy koszt terapii w poréwnaniu
do IVIG [17].

Czgstsze stosowanie u mtodszych dzieci IVIG wynika
z dobrej tolerancji, krétszego czasu leczenia oraz mniej-
szych dzialan niepozadanych w poréwnaniu ze steroida-
mi. W literaturze mozna znalez¢ prace, w ktérych autorzy
przedstawiajg lepsze efekty terapeutyczne u dzieci po za-
stosowaniu IVIG w poréwnaniu z leczeniem steroidami.
Odpowiedz na leczenie po IVIG uzyskalo ok. 80% dzieci,
natomiast na leczenie steroidami odpowiedziato 61-75%
dzieci [18, 19]. Wedlug innych autoréw (Demircioglu
i wsp.) odpowiedz na leczenie zar6wno po zastosowaniu
steroidow, jak i IVIG jest poréwnywalna [20]. Czestsze
stosowanie IVIG moze tez by¢ zwigzane z brakiem ich
wplywu na obraz szpiku kostnego i ma uzasadnienie
w przypadku jakichkolwiek nieprawidtowoséci w obrazie
krwinek biatych i czerwonych przed ewentualnym bada-
niem mielogramu.

Z analizy wynika, ze efekty leczenia pierwotnej ma-
toplytkowosci immunologicznej sa dobre i wigkszos¢
pacjentow moze uzyska¢ catkowita remisje choroby. Te-
rapia steroidami i immunoglobulinami ma podobna sku-
teczno$¢, w zwiazku z tym wybierajac metode leczenia,
klinicysci kieruja si¢ potencjalnymi dziataniami niepo-
zadanymi i wiekiem dziecka.
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