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Summary

The most common cause of thrombocytopenia in children is the immune thrombo-
cytopenia, diagnosed in case of typical clinical manifestation and after exclusion of
other background. In the case of refractory immune thrombocytopenia, the diagnostic
approach should be expanded due to possible other etiology. In the new-born male,
thrombocytopenia was discovered immediately after birth. The pregnancy was un-
complicated, and the family did not reveal significant morbidities. During the work-
up, the most common causes of thrombocytopenia in neonatal age were excluded,
including infectious background, fetal hypoxia, alloimmune thrombocytopenia, and
myeloproliferative diseases. The patient was treated according to the recommenda-
tions for the management of immune thrombocytopenia, but did not achieve normal-
ization of the platelet number. The genetic testing identified a mutation in the WAS
gene (new pathogenic variant NM_000377.2: ¢.274-1G > A - splice acceptor variant),
which allowed to establish the Wiskott-Aldrich syndrome diagnosis. The described
case reminds the need for in-depth diagnostics in patients with therapy resistant
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immune thrombocytopenia.

WSTEP

Wedtug definicji o matoptytkowosci méwimy, gdy liczba
ptytek krwi spada ponizej 100 x 10%/I. Najczestsza postacia
u dzieci jest matoptytkowos¢ immunologiczna (ang. idiopa-
thic thrombocytopenic purpura - ITP) wynikajgca z obecnosci
auto- lub alloprzeciwciat przeciwptytkowych. Zgodnie z kry-
teriami ITP stanowi izolowany problem, bez wspétistnienia
innych odchylern w morfologii krwi (1). Diagnostyka mato-
ptytkowosci immunologicznej w okresie noworodkowym
jest diagnostyka przez wykluczanie jednostek chorobowych
mogacych stanowi¢ inne prawdopodobne przyczyny wy-
szczegdlnione w tabeli 1.

Postepowanie w przypadku matoptytkowosci immuno-
logicznej u dzieci zalezy od stanu pacjenta, charakteru skazy

i moze polegac na przyjeciu postawy obserwacyjnej lub
aktywnym leczeniu. Wiekszos¢ przypadkéw ITP ulega samo-
istnemu wyleczeniu, a zastosowanie terapii ma znaczenie
w skréceniu okresu matoptytkowosci i zmniejszeniu ryzyka
wystapienia przewlektej matoptytkowosci (3, 4) (ryc. 1).

W niewielkim odsetku pacjentéw z matoptytkowoscia ob-
serwuje sie ztg odpowiedz na leczenie. W razie braku remisji,
nawrotow choroby lub opornosci na podstawowq terapie
za pomocg glikokortykosteroidéw lub dozylnych wlewéw
immunoglobulin wskazane jest zastosowanie kolejnych
linii leczenia. Metody terapeutyczne w opornej matoptytko-
wosci zalezag w duzym stopniu od rozwigzan systemowych,
doswiadczen lekarza i czynnikéw lezacych po stronie rodzi-
ny (5). Szeroko rekomendowang i akceptowana nowoczesng
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Tab. 1. Przyczyny matoptytkowosci w okresie noworodko-
wym (na podstawie (2))

Przyczyna Czqstoé.(:
wystepowania (%)

Sepsa 47
Niedotlenienie ptodu 25
Martwicze zapalenie jelit 4,1
Anomalie chromosomalne 3,9
Choroba hemolityczna noworodka 2,4
Infekcja cytomegalowirusowa 2,4
Choroby rozrostowe szpiku 1,6
Noworodkowa matoptytkowosé 1
alloimmunologiczna

Inne 1,5

Postepowanie niefarmakologiczne - obserwacja

tylko skérna manifestacja

brak cech skazy krwotocznej skazy krwotocznej

Postepowanie farmakologiczne 1. linia

dozylne wlewy immunoglobulin glikokortykosteroidy

Postepowanie farmakologiczne 2. linia

rituximab wysokie dawki

glikokortykosteroidow

Ryc. 1. Postepowanie w matoptytkowosci immunologicznej
u dzieci (na podstawie (1))

opcja leczniczg jest zastosowanie eltrombopagu, ktéry jest
lekiem o wielokierunkowym dziataniu, wysokiej skutecznosci
i korzystnym profilu bezpieczeistwa w leczeniu przewlektej
matoptytkowosci (6, 7).

W przypadku matoptytkowosci immunologicznej opornej
na leczenie, po przeprowadzeniu rozszerzonej diagnosty-
ki mozliwa jest zmiana rozpoznania. Istotnym elementem
algorytmu diagnostycznego jest rowniez wiek pacjenta
i przy matoptytkowosci u noworodka nieodpowiadajacej
na standardowe leczenie nalezy rozwazy¢ w diagnostyce
réznicowej réwniez przyczyny wrodzone (8). Lee z Singapuru
opublikowat wyniki, z ktérych wynika, ze nawet u 10% dzieci,
u ktérych pierwotnie rozpoznano izolowang matoptytkowosc,
ostatecznie odnaleziono inng przyczyne obnizonej liczby
ptytek (9).
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Przedstawiamy przypadek noworodka ptci meskiej z cigzy
drugiej, porodu drugiego, urodzonego przez ciecie cesarskie.
U rodzicéw nie stwierdzono istotnych schorzen, a wywiad
rodzinny nie wykazat obcigzen. Okres cigzy byt niepowiktany,
matka nie przyjmowata w tym okresie zadnych lekéw. Dziecko
po urodzeniu byto w dobrym stanie ogélnym i otrzymato
10 punktéw w skali Apgar, a w badaniu fizykalnym nie wy-
kazano odchylen. W rutynowych badaniach laboratoryjnych
bezposrednio po urodzeniu stwierdzono matoptytkowosc
30x 10%1.

Podczas diagnostyki przeprowadzonej na oddziale no-
worodkowym wykluczono infekcje wewnatrzmaciczng -
wyniki testow w kierunku kity, wrodzonego zespotu TORCH,
wirusowego zapalenia watroby oraz HIV byly ujemne. W toku
diagnostyki stwierdzono niezgodnos¢ antygenowa pomiedzy
dzieckiem a matka (w zakresie antygendéw ptytkowych HPA-3
i HPA-15), jednak nie wykryto przeciwciat przeciwptytkowych.
W zwigzku z podejrzeniem immunologicznego tta matoptyt-
kowosci juz na oddziale neonatologicznym czterokrotnie
podano dozylny wlew immunoglobulin, a pdzniej gliko-
kortykosteroidy (poczatkowo dozylnie metyloprednizolon,
nastepnie doustnie prednizon). Ze wzgledu na utrzymujaca
sie matoptytkowos¢ pacjent w wieku 3 miesiecy trafit pod
opieke kliniki hematologii.

W badaniu fizykalnym przy przyjeciu obserwowano licz-
ne wybroczyny na skérze catego ciata, a takze pojedyncze
podbiegniecia krwawe. Dodatkowo w tym okresie zaob-
serwowano granulocytopenie (0,75 K/uL) oraz obwodowa
limfadenopatie (w postaci konglomeratu dwéch weztéw
chtonnych pachwinowych). Ze wzgledu na podejrzenie cho-
roby rozrostowej wykonano biopsje aspiracyjna szpiku. Szpik
zostat opisany jako bogatokomaérkowy, z obecnoscig licznych
megakariocytéw o ré6znym stopniu dojrzatosci, z sugerowa-
nym rozpoznaniem zespotu mielodysplastycznego, za czym
nie przemawiaty kryteria diagnostyczne i dotychczasowy
przebieg kliniczny. Badanie cytogenetyczne wykazato pra-
widtowy kariotyp meski. Wynik badania histopatologicznego
bioptatu pachwinowego wezta chtonnego wykazat zmiany
zapalne i wykluczyt proces nowotworowy. Ponowiono tera-
pie w postaci wlewdw immunoglobulin oraz sterydoterapie
z uzyciem metyloprednizolonu/prednizonu w 4. miesigcu
zycia oraz 4 cykle z deksametazonem w 6. miesigcu zycia.
Wobec braku poprawy w 7. miesigcu zycia zdecydowano
o podaniu przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 (rituxi-
mab). Zadna z zastosowanych metod terapeutycznych nie
przyniosta trwatego rezultatu, a liczba ptytek krwi wzrosta
maksymalnie do 55 x 10%/I.

W tej sytuacji zdecydowano o przeprowadzeniu badan
genetycznych metoda sekwencjonowania nowej genera-
¢ji (Next Generation Sequencing, NGS), ktére przeprowa-
dzono z wykorzystaniem uniwersalnego panelu klinicz-
nego Trusight One (Illumina) obejmujacego 4813 gendw.
Sekwencjonowanie przeprowadzono w aparacie Miseq (ll-
lumina). W genie WAS (ang. Wiskott-Aldrich syndrome) zi-
dentyfikowano wariant patogenny NM_000377.2:c.274-1G
> A obejmujacy miejsce splicingowe eksonu 3. Zmiana
zostata potwierdzona metoda sekwencjonowania bezpo-
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Sredniego na poziomie RNA, ujawniajac delecje eksonu 3,
co pozwolito na postawienie ostatecznej diagnozy zespotu
Wiskotta-Aldricha.

W konsekwencji w wieku 17 miesiecy pacjent zostat za-
kwalifikowany do przeszczepienia macierzystych komoérek
hematopoetycznych od swojego zdrowego brata. Krétko
przed przeszczepem podano ponownie wlewy immuno-
globulin oraz 4 dawki rituximabu w celu eliminacji alloprze-
ciwciat. Okres okotoprzeszczepowy przebiegt bez powaz-
nych powiktan, z wyjatkiem reaktywacji wirusa cytomegalii.
Poczatkowo uzyskano petne przyjecie przeszczepu, jednak
z czasem obserwowano narastajacy odsetek autologicznej
hematopoezy (mieszany chimeryzm) i ponownie wystapita
matoptytkowos¢.

Wystapienie proceséw odrzucania przeszczepu i mie-
szanego chimeryzmu po przeszczepieniu, bez poprawy po
modyfikacjach leczeniaimmunosupresyjnego, doprowadzito
do pojawienia sie matoptytkowosci na tle uposledzenia hema-
topoezy. Ze wzgledu na kroétki okres po transplantacji i brak
zgody rodzicéw na ponowne przeszczepienie lub immuno-
terapie wlewami limfocytéw dawcy zastosowano terapie za
pomoca agonisty receptora trombopoetyny — eltrombopagu
w dawce 25 mg dziennie. Leczenie byto bardzo dobrze to-
lerowane, ale po 3 miesigcach terapii eltrombopagiem nie
uzyskano wzrostu liczby ptytek i ja zakoriczono z powodu
nieskutecznosci. Obecnie pacjent oczekuje na druga trans-
plantacje macierzystych komérek hematopoetycznych.

DYSKUSJA

Nawet u 1-5% noworodkdéw, u ktoérych wykonuje sie
badania krwi na oddziale neonatologicznym, stwierdza sie
matoptytkowos¢ (10). Infekcje wewnatrzmaciczne o réznej
etiologii stanowia najczestsze przyczyny matoptytkowosci
u noworodkéw (11). Stan opisanego pacjenta i wyniki ba-
dan dodatkowych wykonanych bezposrednio po porodzie
nie wskazywaty na zakazenie jako potencjalna przyczyne
matoptytkowosci. Za inny czesty powod matoptytkowosci
u noworodkéw uwaza sie przewlekte niedotlenienie pto-
du lub niedotlenienie okotoporodowe (11), jednak wobec
niepowiktanego okresu cigzy oraz dobrego stanu dziecka
bezposrednio po urodzeniu ta przyczyna zostata wykluczona.
Réznice w antygenach ptytkowych miedzy matka a dzieckiem
moga prowadzi¢ do matoptytkowosci alloimmunologicznej
wywotanej przez przechodzace przez tozysko matczyne
przeciwciata przeciwptytkowe, uczestniczace nastepnie na
drodze immunologicznej w niszczeniu ptytek noworod-
ka (10). Cho¢ u pacjenta opisano niezgodnos$¢ antygenowa,
to brak matczynych przeciwciat przeciwptytkowych we krwi
dziecka przemawiat przeciwko mechanizmowi alloimmuno-
logicznemu.

W matoptytkowosci immunologicznej z reguty nie ma
wskazan do diagnostycznej punkgji szpiku (1), ale ze wzgledu
na odchylenia w wiecej niz jednej linii hematopoezy (mato-
ptytkowos¢ oraz przemijajaca granulocytopenie) oraz ob-
wodowg limfadenopatie, a tym samym podejrzenie choroby
rozrostowej u dziecka, konieczne byty badania szpiku. Proces
nowotworowy zostat ostatecznie wykluczony po badaniach
wezta chfonnego i badaniach cytologicznych oraz cytogene-
tycznych aspiratu krwi szpikowej.

Wrodzone matoptytkowosci nalezg do rzadkich proble-
méw w praktyce hematologicznej, moga stanowié problem
izolowany, cho¢ czesciej wspdtistnieja z innymi zespotami
genetycznymi. U opisywanego przez nas pacjenta przez
bardzo dtugi okres izolowany charakter matoptytkowosci
sugerowat btedne rozpoznanie ITP i dopiero opornos¢ na
standardowo stosowane leczenie, a takze fakt, ze matoptyt-
kowos¢ zostata rozpoznana wkrotce po porodzie, skfonity nas
do przeprowadzenia testéw genetycznych. Wykorzystalismy
sekwencjonowanie nowej generacji, z pomoca ktérego ujaw-
niono zmiane w genie WAS patognomoniczng dla zespotu
Wiskotta-Aldricha, wykrytg do tej pory u jednego japonskiego
pacjenta (12).

Zespot Wiskotta-Aldricha jest choroba genetyczng dzie-
dziczong w sprzezeniu z ptcig. W sktad zespotu wchodza
nastepujace nieprawidtowosci: matoptytkowosé ze zmniej-
szong objetoscia ptytki, egzema, nawracajace infekcje, a takze
sktonnos¢ do proceséw autoimmunologicznych i choréb
nowotworowych, szczegélnie chtoniakéw nieziarniczych (13).
Z przedstawionych cech zespotu u pacjenta stwierdzono je-
dynie matoptytkowos¢, natomiast z diagnostycznego punktu
widzenia mylaca byta prawidtowa objetos¢ krwinki ptytkowej,
a ze wzgledu na niski wiek nie doszto do zaburzen odpornosci
i infekcji oportunistycznych. Leczeniem z wyboru zespotu
Wiskotta-Aldricha jest transplantacja hematopoetycznych
komérek krwiotwdrczych (13), ktéra nasz pacjent przebyt
w wieku 17 miesiecy.

W przypadku przewlektej matoptytkowosci, zwtaszcza
o przerywanym charakterze i przejsciowej odpowiedzi na
leczenie, brak dogtebnej i wielokierunkowej diagnostyki
moze skutkowac¢ przeoczeniem wtasciwej przyczyny, ktéra
moze by¢ wiasnie konstytucjonalna matoptytkowosc¢ (14, 15).
W badaniu oceniajacym skutecznos¢ leczenia rituximabem
i deksametazonem w przewlektej postaci ITP w populacji
chtopcéw nie obserwowano odpowiedzi klinicznej, co moze
wskazywac na brak diagnostyki w kierunku matoptytko-
wosci konstytucjonalnej sprzezonej z piciag w postaci WAS/
XLT (16).

Zastosowanie eltrombopagu, mimo istotnego podtoza
konstytucjonalnego matoptytkowosci, przeprowadzono na
podstawie opisywanej stymulacji hematopoezy i ustepo-
waniu allogenicznej niewydolnosci szpiku kostnego po
przeszczepieniu (17, 18). Brak efektu terapeutycznego eltrom-
bopagu w opisywanym przypadku nalezy wigzac ze stanem
tolerancji i pojawieniem sie uposledzonej, autologicznej
megakariopoezy, co stanowi argument za koniecznoscia
kolejnego przeszczepienia szpiku z wykorzystaniem terapii
o silniejszym dziataniu mieloablacyjnym (niszczacym komorki
macierzyste).

WNIOSKI

Odstep miedzy pierwszymi nieprawidtowosciami labora-
toryjnymi a postawieniem ostatecznego rozpoznania zespotu
Wiskotta-Aldricha u opisywanego pacjenta wyniést 14 mie-
siecy, co stanowi czesty problem w przypadku diagnostyki
choréb rzadko wystepujacych. Przedstawiony przypadek
przypomina o koniecznosci poszerzonej diagnostyki w po-
zornie znanych, lecz opornych na terapie jednostkach he-
matologicznych.
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