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Summary

In this article we present current investigation on primary immune thrombocytopenia
in children. There are described pathomorphology, clinical symptoms, diagnosis and
treatment. We also present current data from literature about genetic tests and latest
data on treating options in children.

Primary immune thrombocytopenia (ITP) is one of the most frequent hematologi-
cal disorders in pediatric population. Although the majority of children have a self-
limited and short duration of the disease. However, approximately 20-30% of those
patients can develop chronic ITP, which can cause significant complications and
higher mortality and reduced quality of life. Especially regarding to long-term im-
munosupression or surgical interventions, such like splenectomy and restrictions
on daily activities to avoid trauma. Over the past decades a lot of informations has
been reported about pathogenic features of ITP. Nowdays, we know that it is not only
caused by increased platet destruction and decreased platet production, but also
complex, multifactorial immune dysregulation, like loss of immune tolerance and
generation of platelet autoantibodies. In this article we present current investigation
on ITP including clinical symptoms, diagnosis, pathomorphology and latests options
on treatment in children. We also present current data about genetic biomarker, such
as Vanin-1 (VNN-1) which has been suggested as one of predictors of chronic disease
and potentially can offer early prognosis estimation.
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DEFINICJA zadecydowata o zmianie nomenklatury odnosnie definicji
schorzenia, kryteriéw klinicznych oraz odpowiedzi na zasto-

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ang. primary ~ sowane leczenie.

immune thrombocytopenia — ITP) to choroba, w ktérej docho- Obecnie gtéwnym kryterium podziatu choroby jest czas
dzi do izolowanego obnizenia liczby ptytek (ponizej 100 000/ jej trwania. Na tej podstawie wyrdznia sie:
mm?3) we krwi obwodowej, przy braku innych czynnikéw lub — posta¢ nowo rozpoznang - do 3 miesiecy trwania
zaburzen mogacych powodowac trombocytopenie (1). choroby (ang. newly diagnosed ITP — ndITP),

Jeszcze do niedawna ITP nazywana byta,idiopatyczna pla- — postac przetrwatg — od 3 do 12 miesiecy trwania cho-
micg matoptytkowa’, jednak z uwagi na coraz lepiej poznane roby (ang. persistent ITP — pITP),
immunologiczne tto tej choroby Miedzynarodowa Grupa — postac przewlekta — powyzej 12 miesiecy trwania
Ekspertéw (International Working Group — IWG) w 2009 roku choroby (ang. chronic ITP - cITP).
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W wiekszosci przypadkéw choroba przebiega ftagodnie
i ustepuje samoistnie, najczesciej pomiedzy 2. a 8. tygodniem
czasu trwania choroby (2).

Pomimo czestego wystepowania, choroba wciaz nastrecza
probleméw terapeutycznych. U okoto 20-30% pacjentow
przechodzi ona w postac przewlekta (cITP), czyli trwa powyzej
roku (3).

Prawdopodobienstwo cITP zwieksza sie wraz z wiekiem
dziecka w chwili postawienia rozpoznania (4).

U pacjentéw powyzej 10. roku zycia ryzyko postaci prze-
wlektej wynosi juz 47% (5). Zasadnicza trudnoscig diagno-
styczno-terapeutyczna u pacjentéw z ITP jest brak mozliwosci
przewidzenia przebiegu choroby u danego dziecka. To z kolei
prowadzi czesto do obnizenia sie jakosci zycia (ang. quality of
life — QoL) u matego pacjenta i jego rodziny, eskalacji strachu
i leku przed nawrotem choroby (6, 7). Niejednokrotnie wigze
sie to tez z ograniczeniem codziennej aktywnosci dziecka
w celu unikniecia potencjalnych urazéw.

EPIDEMIOLOGIA

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna jest naj-
czestszg skaza ptytkowg u dzieci. Wystepuje ona z czesto-
$cig 1,9-6,4 przypadku na 100 000 dzieci rocznie (8). U dzieci
w okresie najwiekszej zapadalnosci na ITP, tj. miedzy 2. a 6. ro-
kiem zycia, nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wyste-
powania choroby pomiedzy ptciami (9). Sytuacja zmienia sie
dopiero w grupie dorastajacych dziewczat, gdzie czestos¢ mato-
plytkowosci przechodzacej w postaé przewlekia jest wigksza.

W pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej obser-
wowana jest sezonowos¢ zachorowan. Szczyt przypada na
okres jesienno-zimowy, natomiast stosunkowo najmniej no-
wych przypadkéw odnotowywanych jest w okresie letnim.

ETIOPATOGENEZA

Dotychczas nie udato sie w petni wyjasni¢ wszystkich
szlakéw doprowadzajagcych do powstania ITP. Najpewniej
jej mechanizm jest wielokierunkowy i uzalezniony od wielu
czynnikéw, w tym predyspozycji genetycznych (10).

Momentem poczatkowym u dzieci jest zwykle infekcja wiru-
sowa lub szczepienie (zwlaszcza szczepionkami zywymi) (11).

W wyniku pobudzenia uktadu immunologicznego docho-
dzi do powstania przeciwciat przeciwptytkowych, gtéwnie
klasy 1gG, skierowanych przeciwko glikoproteinom znajdu-
jacym sie na powierzchni ptytek (najczesciej glikoproteinom
lIb/llla, rzadziej Ib/IX lub innym). Przeciwciata te optaszczajac
z jednej strony ptytki, taczg sie z receptorem Fc gamma na
makrofagach, doprowadzajac do ich fagocytozy i tym samym
do skrécenia czasu przezycia ptytek do 2 dni (12).

Jednoczesnie dochodzi do zmniejszenia produkgji ptytek,
co jest zwigzane z zahamowaniem trombopoezy w szpiku
kostnym wskutek uszkodzenia megakariocytéw przez prze-
ciwciata przeciwptytkowe, jak réwniez wzgledny niedobér
trombopoetyny (13).

W patogenezie ITP powstaje tez szereg zaburzen doty-
czacych prawidtowego funkcjonowania uktadu immuno-
logicznego (14). Dotyczy to m.in. uposledzonej tolerancji
limfocytéw B, doprowadzajac do patologicznego powstania
przeciwciat przeciwptytkowych. Obserwowane sg réwniez
zaburzenia w komdrkach prezentujacych antygen (15).
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U chorych na ITP zmienia sie tez profil cytokinowy lim-
focytéw T CD 4+, z przewaga ThO/Th1 przy zmniejszeniu
limfocytéw Th2 i limfocytéw T regulatorowych.

Ostatnio w pismiennictwie pojawity sie doniesienia przed-
stawiajace role nadekspresji genu VNN-1 (Vanin-1) w mecha-
nizmie przewlektej postaci matoptytkowosci (16).

Gen ten opisywany jest jako czujnik proceséw oksydore-
dukcyjnych, a jego nadekspresja wigze sie z niekontrolowanym
wzrostem aktywnosci wolnych rodnikéw. Wzrost stresu tleno-
wego doprowadza na poziomie molekularnym do destrukgcji
bton komérkowych i tym samym wigze sie z tworzeniem tzw.
neoepitopow, co z kolei stymuluje reakcje immunologiczna
skierowang przeciwko wtasnym ptytkom krwi (ryc. 1).

W dalszym ciggu trwaja jednak badania okreslajace przydat-
nos$¢ oznaczenia tego genu u kazdego pacjenta z nowo rozpo-
znana pierwotng immunologiczng matoptytkowoscia. W chwili
obecnej nie jest to postepowanie wystandaryzowane.

OBRAZ KLINICZNY PACJENTA Z ITP

Najczestszym objawem pierwotnej matoptytkowosci im-
munologicznej jest skaza krwotoczna, ktéra wystepuje pod
postaciag wylewéw podskérnych oraz wybroczyn na skérze
i sluzéwkach catego ciata. Moga réwniez wystapi¢ krwawienia
z nosa, dzigset, drég rodnych i uktadu moczowego. Ryzyko
to wzrasta znacznie przy liczbie ptytek < 10 x 10%/1 (tzw. mi-
nimum hemostatyczne), jednak krwawienia w wyniku urazu
moga wystapic¢ nawet przy wiekszej liczbie ptytek (17).

Najbardziej grozne sg krwawienia z przewodu pokar-
mowego i do osrodkowego uktadu nerwowego, te ostatnie
na szczescie wystepuja stosunkowo rzadko, bo z czestoscia
0,1-0,5% (18-21).

Nasilenie powikfan krwotocznych moze tez sie zwiekszy¢
z takimi czynnikami ryzyka, jak: wiek chorego, wspétfistnieja-
ce zakazenie, niewydolno$¢ nerek czy przyjmowane przez
pacjenta leki mogace powodowac uszkodzenie $luzowki
zofadka lub uposledzajace hemostaze. W badaniu fizykalnym
pacjenci z ITP nie powinni prezentowac innych odchylen od
normy poza skaza skérno-$luzéwkowa. Szczegdlng czujnosc
diagnostyczna powinny wzbudzi¢ takie niepokojace objawy,
jak: uogdlniona limfadenopatia, powiekszenie watroby i/lub
$ledziony, jak rowniez zgtaszane przez pacjenta béle kostne,
poty nocne czy utrata masy ciata.

W takich przypadkach zawsze powinno sie wykluczy¢
choroby limfoproliferacyjne lub tez inne schorzenia mogace
przebiegaé razem z matoptytkowoscia, np. HIV czy toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE) (22).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Rozpoznanie pierwotnej matoptytkowosciimmunologicz-
nej stawiane jest na zasadzie wykluczenia innych stanéw lub
choréb (tab. 1).

Kluczowym do postawienia wtasciwego rozpoznania jest
dobrze zebrany wywiad rodzinny i chorobowy.

Obecnos¢ matoptytkowosci w rodzinie moze nasunac
dziedziczne tto choroby i wystepowanie takich zespotéw, jak
zespot Wiskotta-Aldricha, choroba von Willebranda typ 2b
czy zespot szarych plytek.

W trakcie zbierania wywiadu nalezy tez zwrdci¢ szcze-
g6lng uwage na przyjmowane leki, m.in.: niesterydowe leki
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| Czynnik spustowy/Infekcja |

|

ﬁ Stres oksydacyjny

|

ﬂ Ekspresja VNN1

Glu + Cys

ﬂ GCS

| Witamina Bs |—>| Cysteamina

—>| Cystamina |—>

Glu-Cys

ﬂ PPAR-gamma

ﬂ Cytokiny zapalne/chemokiny

|ﬂ,GSH |:|ﬁ GSSG |

Ryc. 1. Miejsce VNN1 w szlakach sygnatowych komoérek krwi obwodowej w warunkach stresu oksydacyjnego wedtug Berruyer

iwsp. (51,52)

Glu - kwas glutaminowy; Cys - cysteina; GCS - enzym glutamylosyntetaza; GSH - zredukowana forma glutationu; GSSG - utle-

nowana postac glutationu

Tab. 1. Podzial matoptytkowosci zalezny od mechanizmu choroby i jej przyczyny

Matoplytkowosci pierwotne

Nabyte Wrodzone
Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna Zespot szarych ptytek
Matoptytkowo$¢ dziecka matki z ITP Zesp6t Wiskotta-Aldricha
Alloimmunologiczna matoptytkowo$¢ noworodkow CAMT
Matoptytkowosci wtérne

1. Zaburzenia produkcji:

— zahamowanie czynnosci szpiku, np. aplazja szpiku, leki, infekcje (PVB19)

— niedob6r trombopoetyny

— wyparecie linii trombopoetycznej przez naciek nieprawidtowych komérek nowotworowych, np. biataczka
- nieefektywna trombopoeza, np. niedobér witaminy B, lub kwasu foliowego

2. Zwiekszone niszczenie w mechanizmie immunologicznym, np. SLE, ALPS, choroba Hashimoto, sarkoidoza, miastenia, infekcje

3. Zwiekszone zuzycie w mechanizmie nieimmunologicznym, np. DIC, sinicze wady serca, naczyniaki, TTP, choroba von Willebranda podtyp 2 B

4. Nieprawidtowa dystrybucja ptytek, np. choroba Gauchera, nadci$nienie wrotne

przeciwzapalne, aspiryna, heparyna, cytostatyki, ktére moga
réwniez przyczyniac sie do powstania matoptytkowosci.

Podstawowym badaniem laboratoryjnym wykonywanym
u pacjentéw z matoptytkowoscia jest morfologia krwi z oceng
liczby retikulocytéw oraz rozmazem krwi obwodowej.

W morfologii krwi stezenie hemoglobiny i liczba krwinek
biatych powinny znajdowac sie w normie. Wyjatkiem moze by¢
niedokrwistos¢ spowodowana utratg krwi, ale powinna ona by¢
proporcjonalna doilosci i czasu krwawienia. W takim przypadku
przydatna jest ilos¢ retikulocytéw, ktéra réznicuje zaburzenia
zwigzane z uposledzong erytropoeza a hemoliza krwinek.

Pomocnym parametrem w diagnostyce réznicowej u pa-
cjentéw z matoptytkowoscig jest ocena morfologii samej ptyt-

ki krwi, a przede wszystkim jej objetosci MPV (ang. medium
platelet volume). Poszczegdlne typy genetycznie uwarunko-
wanych matoptytkowosci charakteryzuja sie bowiem niskim,
prawidtowym lub podwyzszonym MPV (tab. 2) (12).

W przypadku znacznej rozbieznosci pomiedzy skapymi
objawami skazy krwotocznej u pacjenta a gteboka matoptyt-
kowoscig w diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic tzw.
matoptytkowos¢ rzekoma.

W takim przypadku matoptytkowosc¢ jest spowodowana
obecnoscia przeciwciat skierowanych przeciwko buforowi
krwi — wersenianowi sodu (EDTA), stosowanego standar-
dowo w procedurze oznaczania morfologii krwi. W konse-
kwencji dochodzi do agregacji ptytek in vitro i tym samym

Nowa Pepiatria 4/2018



Pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna u dzieci

Tab. 2. Dziedziczne matoptytkowosci przebiegajace z dysfunkcja ptytek (53-55)

Zaburzenie Dziedziczenie Objawy towarzyszace Wielkos¢ plytek (MPV)
Z. Bernard-Soulier AR Zwiekszona agregacja z rioscetyna Duze
Ch. von Willebranda typ 2 B AD Zwiekszona agregacja z rioscetyng Duze
Rzekoma ch. von Willebranda AD Zwiekszona agregacja z rioscetyng Duze
Z. Montreal AD Agregacja spontaniczna Duze
Z. szarych ptytek AR Defekt ziarnistosci alfa Duze
Z. Paris-Trousseau AD Olbrzymie ziarnisto$ci alfa Duze
Z. Wiskotta-Aldricha Z chrom X Zmniejszona gesto$¢ ziarnistosci Mate
Z. Chediak-Higashiego AD Zmniejszona agregacja z adrenaling Prawidtowe
Z. Quebec AD Zmniejszona agregacja z adrenaling Prawidtowe

do fatszywie niskiej ilosci ptytek. Nalezy wéwczas wykonac
morfologie krwi na inny koagulant, np. cytrynian sodu lub
heparyne (23).

Gtéwnym badaniem w procesie diagnostyki pierwotnej
matoptytkowosci immunologicznej jest rozmaz krwi obwo-
dowej, ktéry powinien by¢ oceniany przez do$wiadczonego
diagnoste hematologa lub patologa. W badaniu tym mozna
wykluczy¢ wiele nieprawidtowosci mogacych mylnie nasunaé
rozpoznanie ITP. W obrebie krwinek czerwonych obecnos¢
np. schistocytéw moze by¢ zwigzana z zakrzepowa plamica
matoptytkowg lub zespotem hemolityczno-mocznicowym.
Limfocyty atypowe z kolei mogg $wiadczy¢ o mononukleozie,
komorki blastyczne towarzysza ostrym biataczkom, prze-
wlektej biataczce szpikowej czy transformacji biataczkowej
nowotworéw mieloproliferacyjnych (24).

Badanie szpiku kostnego nie jest konieczne u wszystkich
dzieci z nowo rozpoznang ITP. Jest ono jednak niezbedne
u pacjentow, u ktérych stwierdzono odchylenia w badaniach
sugerujgce mozliwos¢ wystagpienia innej choroby, a w szcze-
g6lnosci u pacjentdéw z objawami ogdlnymi, takimi jak: bole
kostne, spadek masy ciata, hepatosplenomegalia czy uogdl-
niona limfadenopatia (25).

Ocena szpiku powinna by¢ rozwazona u pacjentéw stabo
lub niereagujacych na leczenie pierwszego rzutu (26).

W poszczegdlnych przypadkach ITP, w postaciach prze-
trwatych lub przewlektych, mozna poszerzy¢ diagnostyke
o czynniki wirusologiczne, takie jak: wirus HIV, HCV, CMV.
U dzieci, ktére z kolei zgtaszajg dolegliwosci dyspeptyczne
oraz béle w nadbrzuszu, mozna wykona¢ diagnostyke w kie-
runku zakazenia Helicobacter pylori (27).

W tym celu polecany jest mocznikowy test oddechowy lub
badanie na obecnos¢ antygenu w kale, natomiast nie zaleca
sie wykonywania testéw immunologicznych (28).

Zawsze pierwszorazowo warto oznaczy¢ grupe krwi
u dziecka z uwagi na potencjalne ryzyko krwawienia i ko-
niecznos¢ przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych
w masywnych krwotokach oraz jesli planuje sie leczenie
przeciwciatami anty-D (29).

Przed podaniem leczenia za pomocg dozylnych prepa-
ratdbw immunoglobulin wskazane jest oznaczenie stezenia
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immunoglobuliny IgA, IgG, IgM z uwagi na mozliwos¢ ujaw-
nienia m.in. zmiennego zespotu niedoboru odpornosci lub
izolowanego niedoboru IgA (20).

Nie zaleca sie rutynowego oznaczania przeciwciat prze-
ciwptytkowych skierowanych przeciwko swoistym gliko-
proteinom ptytek, gdyz ich brak nie wyklucza rozpoznania
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, a obecne sg
one jedynie u okoto 40% chorych z ITP (30, 31).

Wykonywanie przeciwciat antyfosfolipidowych czy tez prze-
ciwciat przeciwjadrowych jest uzasadnione jedynie u pacjentow,
u ktérych istnieje wysokie ryzyko wystapienia zespotu antyfos-
folipidowego lub tocznia rumieniowatego uktadowego.

Wykaz proponowanych badan u chorych z ITP przedsta-
wiono w tabeli 3.

LECZENIE ITP

Podstawowym celem terapeutycznym u pacjentéw z [TP
jest zapewnienie bezpiecznej liczby ptytek w kontekscie
ciezkosci krwawienia, przebiegu choroby, wieku i aktywnosci
pacjenta (32).

Podjecie leczenia powinno mie¢ zawsze miejsce u dzieci
z objawami ciezkiego lub umiarkowanego krwawienia lub
tez u pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia krwawie-
nia (5, 33).

W wiekszosci przypadkdéw przebieg ITP ma charakter
tagodny i moze by¢ przyjeta strategia,patrz i czekaj” (tab. 4).
Zawsze jednak decyzja ta musi by¢ podjeta indywidualnie
przez hematologa, rodzicéw i ewentualnie pacjenta, uwzgled-
niajac ryzyko ciezkiego krwawienia, ale réwniez ryzyko tok-
sycznosci lekow i pogorszenia jakosci zycia na skutek czestych
hospitalizacji.

W leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw pediatrycznych
z ITP stosuje sie: kortykosteroidy, dozylne preparaty immu-
noglobulin (IVIG) oraz immunoglobuline anty-D w krajach,
gdzie jest ona dostepna (tab. 5).

W przypadku glikokortykosteroidéw terapie mozna zaczaé¢
od prednizonu w dawce 1-2 mg/kg mc, ktéry powinien by¢
stosowany tak krotko, jak to mozliwe (zwykle przez 2-3 tygo-
dnie w petnej dawce i stopniowo odstawiany przez kolejne
2 tygodnie).
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Tab. 3. Rekomendowane badania w ITP (26)

Poczatkowe badania

Petna morfologia krwi z rozmazem recznym, retikulocyty

Wykluczenie zaburzen w innych liniach komérkowych, biataczki, aplazji, mie-
lodysplazji, hemolizy, anemii, ocena wielkosci ptytek, wtretéw komérkowych

Grupa krwi, Rh, bezposredni test antyglobulinowy/Coombsa

Mozliwo$¢ leczenia immunoglobuling anty-D, wykluczenie autoimmuniza-
cyjnej choroby hemolitycznej

Ilo$ciowy poziom immunoglobulin w surowicy (Ig4, IgM, IgG)

Tylko w przypadku

Badania wymagane u dzieci bez poprawy po 3-6 miesiacach

Badanie szpiku

Wymagane jezeli ITP przetrwata i jest niepetna odpowiedz na leczenie

Identyfikacja mozliwych infekcji

HIV/HCV/H. pylori - przy podejrzeniu

ANA, C3, C4, przeciwciata anty/dsDNA

Przy podejrzeniu SLE

Przeciwciata kardiolipinowe, antykoagulant tocznia

Przy podejrzeniu APLA

Tab. 4. Stopien nasilenia skazy krwotocznej a postepowanie z chorym, zmienione wedtug Buchnan i Adix, Bolton-Maggs

i Moon (56, 57)

Krwawienie

Postepowanie

Niewielkie krwawienia, nieliczne wybroczyny (tacznie < 100) lub < 5 niewiel-
Kkich sincéw (< 3 cm $rednicy), brak krwawienia skérno-sluzéwkowego

Obserwacja

Lagodne krwawienia, wiele wybroczyn (tacznie > 100) i/lub > duzych sin-

céw (> 3 cm $rednicy), brak krwawienia $luzéwkowego

Obserwacja lub leczenie wybranych dzieci

Umiarkowane krwawienie, jawne krwawienie $§luzéwkowe

Leczenie w celu osiagniecia stopnia 1, 2 u wybranych dzieci

Krwawienie sluzéwkowe lub podejrzenie krwawienia wewnetrznego Leczenie
Tab. 5. Leczenie pierwszego rzutu u dzieci z ITP (29)
Sposob leczenia Odsetek odpowiedzi Czas do uz_y skafma
odpowiedzi
Prednizon 1-2 mg/kg mc 2-3 tyg.,, 4 mg/kg mc przez 3-4 dni <75% 2-7 dni
IVIG 0,4 g/kg mc przez 5 dni, 1 g/kg mc przez 2 dni, 0,8-1,0 g/kg mc jednorazowo >80% 1-2 dni
IVIG anty-D 50-75 ug/kg mc jednorazowo 50-77% >50% w ciggu 24 h
Obserwacja bez leczenia 60-70% Kilka dni do 6 miesiecy

W Polsce metyloprednizolon i.v. 30 mg/kg mc. Przez 3 dni nastepnie 20 mg/kg mc przez 2-4 dni

Opisywane s3 rowniez skuteczne warianty stosowania
prednizonu w zwiekszonej dawce do 4 mg/kg mc przez
okres 3-4 dni.

Z powodzeniem stosowana jest réwniez w Polsce terapia
z pulséw dozylnie podawanego metyloprednizolonu (30 mg/kg
mc przez 3 dni, a nastepnie 20 mg/kg mc przez 4 dni) (25, 34).

Kolejnym preparatem wykorzystywanym czesto jako al-
ternatywa dla glikokortykosteroidéw, zwtaszcza u pacjentéw
najmtfodszych, s3 immunoglobuliny. Ich skutecznos¢ zostata
potwierdzona w wielu badaniach klinicznych (35, 36).

Odsetek odpowiedzi na leczenie za pomocg immuno-
globulin jest poréwnywalny z odsetkiem odpowiedzi przy
terapii kortykosteroidami, natomiast czas uzyskania wzrostu

liczby ptytek w przypadku IVIG jest znacznie krétszy (wzrost
nastepuje juz po 24-48 godzinach od zastosowania lecze-
nia) (37).

Najczesciej wykorzystuje sie jeden z dwoéch schematéw
leczenia: IVIG podaje sie w dawce 0,4 g/kg mc przez 5 kolej-
nych dni badz 0,8-1 g/kg mc przez 2 dni. Sumarycznie ilos¢
powinna wynies¢ zawsze do 2 g/kg mc na kuracje (25).

Zwiekszong ilo$¢ dziatan niepozadanych obserwuje sie po
podaniu wyzszej dawki w krétszym czasie, zwykle s to béle
gtowy, nudnosci i wymioty. Mozna im zapobiec, stosujac preme-
dykacje np. w postaci paracetamolu oraz zwalniajac predkos¢
wlewu z lekiem. Niezwykle rzadko obserwowane sg ciezkie
powiktania, takie jak niewydolnos¢ nerek czy zakrzepica (37).
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Do leczenia drugiego rzutu kwalifikowani sg pacjenci, kté-
rzy nie zareagowali na leczenie pierwszej linii, czyli w praktyce
chorzy z przetrwata lub przewlekta postacig choroby.

Szczegdlnie u tych pacjentéw nalezy pamieta¢ o wyko-
naniu biopsji szpiku kostnego, jezeli do tej pory nie byta ona
wykonana, celem wykluczenia choroby nowotworowe;j.

W leczeniu drugiego rzutu moga by¢ stosowane zaréwno
metody farmakologiczne, jak i te bardziej radykalne - chirur-
giczne (37).

Do lekéw stosowanych w ramach drugiego rzutu ITP za-
licza sie: azatiopryne, cyklofosfamid, mykofenolan mofetilu
czy rytuksymab.

Ich zasadnicza wada jest zwiekszenie podatnosci organi-
zmu na ciezkie infekcje, szczegdlnie po stosowaniu rytuksy-
mabu (38).

Przy wprowadzaniu terapii lekami z tej grupy warto réw-
niez pamieta¢, ze czas odpowiedzi na leczenie jest rowniez
dtuzszy.

Od niedawna mozna z powodzeniem stosowac u dzieci
nowg grupe lekéw — agonistéw receptora trombopoety-
ny (romiplostym, eltrombopag) (39-41).

Leki te mozna stosowac w terapii skojarzonej z lekami
dotychczas dostepnymi dla pacjentéw z matoptytkowoscia,
np. sterydami (42, 43). U czesci chorych udaje sie jednak uzy-
skac remisje przy monoterapii analogiem trombopoetyny, co
pozwala znaczaco ograniczy¢ ryzyko dziatai niepozadanych
zwigzanych zimmunosupresjg (40, 41).

Leki te zwiekszajg liczbe ptytek poprzez stymulacje ich
wytwarzania w szpiku. Wigzg sie one z receptorem trombopo-
etyny (TPO-R) i aktywuja fosforylacje kinazy JAK2 i STAT5, co
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prowadzi do réznicowania sie komoérek hematopoetycznych
do prekursoréw megakariocytéw odszczepiajacych ptytki.

Do metod chirurgicznych stosowanych u pacjentéw z ITP
zaliczana jest splenektomia. Jest to jednak zabieg zarezerwo-
wany dla pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie far-
makologiczna lub jej nie toleruja. Splenektomii nie powinno sie
wykonywac przed uptywem 12 miesiecy od rozpoczecia lecze-
nia, jak réwniez u dzieci ponizej 6. roku zycia. Jej skutecznos¢
siega 70-80% u pacjentéw z przewlekta postacia ITP (44-46).

Ze splenektomia zwiazane jest zwigkszone ryzyko ciezkich
zakazen, oceniane na 3%, co nakazuje ostroznos¢ w podej-
mowaniu szybkiej decyzji o zabiegu (46).

Preferowang metoda chirurgiczna jest metoda laparo-
skopowa z uwagi na mniejszy odsetek powiktan, krétsza
hospitalizacje oraz niewielka blizne (34).

W leczeniu z powodzeniem stosowana jest rowniez mniej
inwazyjna metoda, tj. czeSciowa splenektomia poprzez em-
bolizacje naczyn. Zaletg tego typu zabiegu jest utrzymanie
funkdji sledziony w procesach immunologicznych (47, 48).

W ramach profilaktyki zakazen wszyscy pacjenci podda-
wani planowemu zabiegowi usuniecia $ledziony powinni
zostac zaszczepieni przeciwko bakteriom otoczkowym: Strep-
tococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis i Haemophilus
influenzae (49).

Szczepienie to powinno by¢ podane na 2-4 tygodni przed
operacja. W przypadku, gdy pacjent otrzymywat leczenie ry-
tuksymabem na 6 miesiecy przed zabiegiem, szczepienie to
moze okazac sie nieskuteczne i nalezy je powtarza¢. Co roku
kazdy pacjent powinien by¢ réwniez poddany obowigzkowe-
mu szczepieniu przeciwko grypie (50).
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