ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 69-75

Contents lists available at ScienceDirect

Acta
Haematologica
Polonica

Acta Haematologica Polonica

journal homepage: www.elsevier.com/locate/achaem

Artykul oryginalny/Original research article

Pierwotna maloplytkowos¢é immunologiczna
u dzieci w Swietle wspoélczesnych definicji

—
\!) CrossMark

Primary immune thrombocytopenia in children according to
contemporary definitions

Monika Richert-Przygonska ", Natalia Bartoszewicz ', Fabian Przygonski
Mariusz Wysocki '

1Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, Uniwersytet Mikolaja
Kopernika w Toruniu, Kierownik: prof. dr hab. n. med. Mariusz Wysocki, Bydgoszcz, Polska

2Katedra i Zaktad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu, p.o. Kierownika: dr hab. n. med. Zbigniew Serafin, Bydgoszcz, Polska

INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT

Historia artykutu:
Otrzymano: 26.07.2013
Zaakceptowano: 10.12.2013
Dostepne online: 19.12.2013

Stowa kluczowe:

e pierwotna maloptytkowosé
immunologiczna

e dzieci

¢ definicje

Keywords:

e Primary immune
thrombocytopenia

e Children

e Definitions

Background: Primary immune thrombocytopenia (ITP) is one of the most common
hematologic disorders in pediatric population. In 2009 the new unified terminology regar-
ding: definition, clinical classification of the disease and response to treatment was pro-
posed. The main study objective was the comparative analysis of clinical aspects of
primary ITP in children regarding the contemporary definitions and historical criteria.
Methods: Data were collected through medical chart review of subjects identified from
hospitalization records (Pediatrics, Hematology and Oncology Department) from the
period of 2002-2011. Results: Data of 209 subjects were analyzed. According to recent
definitions 206/209 patients (98.6%) could be defined. Using the historical criteria 86.12%
were classified as acute and 13.88% as chronic ITP. Newly diagnosed primary immune
thrombocytopenia was confirmed in 166/206 cases, persistent ITP in 20/206, and chronic
ITP in 20/206 of subjects. Depending on applied criteria we noticed significant differences
in acute ITP patient number. Regardless of adjusted definitions, the response rates were
higher among treated patients (p < 0.0001). Historical criteria allowed to recognize lower
response rate in patients treated with intravenous immunoglobulins (p =0.009) or ste-
roids (p =0.033). Conclusions: Contemporary definitions allow for more adequate catego-
rization on most of the patients with primary immune thrombocytopenia considering
the specific clinical aspects and different natural history of primary ITP in children.
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Pierwotna matoplytkowo$¢ immunologiczna (immune trombo-
cytopenia; ITP) jest jednym z czestszych schorzen hematolo-
gicznych wieku dzieciecego. Charakteryzuje sie izolowanym
obnizeniem liczby plytek krwi przy braku innych czynnikéw
mogacych mieé¢ zwigzek z trombocytopenig. U wiekszosci
dzieci, odmiennie niz u pacjentéw dorostych, przebieg
pierwotnej matopltytkowosci immunologicznej jest lagodny
i krétkotrwatly. Samoistne remisje stwierdza sie u okoto 80%
pacjentéw pomiedzy 2. a 8. tygodniem trwania choroby [1].
Tylko w okolo 20% przypadkéw pierwotna ITP u dzieci jest
procesem trwajgcym diuzej niz 12 miesiecy. Wydaje sie, ze
niektére wykladniki kliniczne, jak i demograficzne moga
miec zwigzek z rozwojem przewlektej postaci schorzenia [2].

Pomimo poznania zlozonych mechanizméw etiopatogene-
tycznych i réznic epidemiologicznych ITP do niedawna brako-
walo mozliwoéci poréwnywania wynikéw badan i publika-
cji wykorzystujacych wylacznie historyczne mianownictwo.
W celu ujednolicenia nomenklatury, uzywanej w odniesieniu
do populacji chorych z pierwotng maloptytkowosciag immuno-
logiczna, w 2009 roku opublikowano konsensus opracowany
przez Miedzynarodowa Grupe Ekspertéw (International Working
Group; IWG), ktéry okredla aktualne wytyczne w aspekcie:
definicji schorzenia, kryteriéw klinicznych jego podziatu i od-
powiedzi na zastosowane leczenie. W 2010 roku sformulo-
wano natomiast nowe rekomendacje dotyczace leczenia
pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej, z odrebnym
uwzglednieniem grupy pacjentéw dorostych, chorych ciezar-
nych i pacjentéw populacji pediatrycznej [3-5].

W zwigzku z powyzszym, celem niniejszej pracy stala sie
analiza aspektéw klinicznych i patofizjologicznych u dzieci
z rozpoznaniem pierwotnej matoptytkowosci immunologicz-
nej, ze szczegélnym uwzglednieniem oceny przydatnosci
klinicznej definicji obowiazujgcych wspdlczesnie, ktoére
skonfrontowano z nomenklaturg historyczng.

Material i metody

Analize danych klinicznych i demograficznych przeprowa-
dzono na podstawie dokumentacji pacjentéw hospitalizowa-
nych w Klinice Pediatrii, Hematologii i Onkologii CM UMK
w Bydgoszczy w latach 2002-2011 z powodu pierwotnej
maloptytkowosci immunologicznej. Od daty uzyskania zgo-
dy Komisji Bioetycznej CM UMK na prowadzenie badania
kazdorazowo uzyskiwano pisemng $wiadomg zgode na
udziat w badaniu prawnego opiekuna dziecka.

Zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Choréb i Proble-
moéw Zdrowotnych ICD-10 opracowanie ograniczono do pa-
cjentéw, ktérych rozpoznanie choroby zasadniczej miato
alfanumeryczne oznaczenia: D69.3 - idiopatyczna plamica
matoplytkowa, D69.6 - maloptytkowos¢é nieokreSlona oraz
D69.9 - skaza krwotoczna nieokreslona. Analizie poddano wy-
Iacznie dostepng i kompletng dokumentacje pacjentéw, w od-
niesieniu do przyjetych kryteriéw rozpoznania pierwotnej ITP.

Dla potrzeb opracowania zaadaptowano definicje histo-
ryczne oraz wspoélczesnie obowigzujgce od 2009 roku, oparte
na konsensusie grupy ekspertéw IWG (Tab. I) [3]. Z uwagi na
brak jednoznacznej definicji opornoéci na leczenie w rozu-
mieniu kryteriéw historycznych poréwnano wspéiczesng

Tabela I - Definicje pierwotnej ITP [3, 4]

Table I - Primary ITP definitions [3, 4]
Kryteria historyczne

Definicje wg IWG 2009 r.

Rozpoznanie PLT < 150 x 10%/1
Podziat alTP: do 6 miesiecy

cITP: >6 miesiecy
Ciezkosé PLT < 10 x 10%1
Odpowiedz wzrost PLT > 50 x 10%/1 lub

0 co najmniej 20 x 10%1

PLT < 100 x 10%/1
ndITP: 0-3 miesiecy
pITP: 3-12 miesiecy
cITP: >12 miesiecy

aktywne krwawienie

wzrost PLT > 100 x 101 (CR)  lub
wzrost PLT > 30 x 10%1 (R) ,
gdy PLT < 30 x 10%/1 brak odpowiedzi (NR)

PLT - liczba ptytek krwi (platelet count); ITP — malopltytkowo$é immunologiczna (immune thrombocytopenia); alTP — ostra ITP (acute ITP); cITP -
przewlekia ITP (chronic ITP); ndITP — nowo rozpoznana ITP. (newly diagnosed ITP); pITP - przetrwala ITP (persistant ITP); CR - remisja catkowita
(complete remission); R — remisja (remission); NR - brak odpowiedzi (no response)

" - jednoczesny brak aktywnego krwawienia (and absence of bleeding)

" - przynajmniej dwukrotny wzrost od wartosci wyjsciowe;j i jednoczesny brak krwawienia (at least 2-fold increase the baseline count and absence of

bleeding)

™ _lub mniej niz dwukrotny wzrost w stosunku do wartoéci wyjéciowej lub obecnosé krwawienia (or less than 2-fold increase of baseline platelet count

or bleeding)

Tabela II - Opornos¢ na leczenie [3, 6]

Table II - Therapy resistance [3, 6]
Konsensu IWG 2009 r.

Modyfikacja Grace i wsp.

brak odpowiedzi lub jej utrata po splenektomii

ciezka pierwotna maloptytkowos$¢é immunologiczna i brak odpowiedzi na

immunoglobuliny, glikokortykosteroidy i/lub splenektomie
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definicje opornoséci obowigzujgcg od 2009 roku oraz jej
modyfikacje zaproponowang w 2012 roku przez Grace i wsp.
(Tab. 1) [4, 6].

Analize statystyczng prowadzono z uzyciem oprogra-
mowania SPSS Statistics 17.0. Dla wynikéw uzyskanych

Wiek w dniu diagnozy [lata]:
n =209
0-2
>2-10
>10
Pleé:
M
K
MK
Sezonowos¢:
wiosna (IV-VI)
lato (VII-IX)
jesien (X-XII)
zima (I-1II)
Infekcje:
NIE
TAK
goérnych drég oddechowych
zakazenia drég moczowych
gastroenterocolitis
choroby zakazne
szczepienia
inne
Pierwotna ITP w rodzinie
Liczba plytek [x 10%/1]:
n =209
<10
>10
>50
Objawy:
NIE
TAK
Skoéra:
- wybroczyny
- wylewy
Sluzéwki:
- wybroczyny
- krwawienia z nosa
Jama ustna (krwawienia)
Drogi moczowe
(krwinkomocz/krwiomocz)

Krwawienia z przewodu pokarmowego

Leczenie pierwszej linii:
NIE
TAK
Immunoglobuliny (IVIg)
Glikokortykosteroidy (GKS)
IVIg+ GKS

Leczenie drugiej linii:
Splenektomia

Inne (Rituximab, CellCept, Imuran itp.)

Tabela III - Charakterystyka grupy badanej
Table III - Study group characteristics

7,115 + 5,0696 (x & SD)
45 (21,53%)
94 (44,98%)
70 (33,49%)

112 (53,59%)
97 (46,41%)
1,15:1

55
53
43
58

26,32%)
25,36%)
20,57%)
27,75%)

—_ e~ —~ —

100 (47,85%)
109 (52,15%)
80 (38,28%)
9 (4,3%)

10 (4,78%)

8 (3,82%)

5 (2,39%)
2 (0,9%)
9 (4,3%)

24,507 + 26,803 (x & SD)
80 (37,28%)

129 (61,72%)

34 (16,27%)

40 (19,1%)
169 (80,9%)

138 (66,22%)
107 (53,15%)

25 (13,06%)
22 (11,26%)
9 (4,05%)
18 (9,46%)

5 (2,25%)

65 (31,1%)
144 (68,9%)
79 (37,8%)
51 (24,4%)
14 (6,7%)

3 (1,43%)
32 (15,31%)

ITP - matoplytkowo$é immunologiczna (immune thrombocytopenia);
n - liczba pacjentéw (patients' number); M - chtopcy (boys); K -
dziewczynki (girls); M:K — stosunek liczebnosci grupy chtopcéw do
grupy dziewczynek (boys/girls ratio); x — Srednia arytmetyczna
(arithmetic mean); SD - odchylenie standardowe (standard deviation);
I-XII - kolejne miesigce roku kalendarzowego (successive months)

w materiale pochodzacym od pacjentéw wyznaczono Sred-
nie arytmetyczne + odchylenie standardowe (SD). R6znice
pomiedzy badanymi zmiennymi uznano za istotne staty-
stycznie, gdy warto$¢ p < 0,05.

Wyniki

Lacznie analizie poddano dane dotyczace 1023 hospitalizacji
458 chorych dzieci w wieku 0-18 lat. Kryteria rozpoznania
pierwotnej maloptytkowosci immunologicznej spetnilo osta-
tecznie 209 pacjentéw. W grupie badanej wiekszoS¢ stano-
wili chlopcy. Sredni wiek pacjentéw w chwili rozpoznania
wynosit 7 lat. Srednia liczba plytek w dniu diagnozy wynosita
24 x 10°/1. Wéréd odchyleri przedmiotowych stwierdzanych
w dniu przyjecia dominowaly: objawy skérne i sluzéwkowe.
W chwili rozpoznania u 19,1% chorych nie zanotowano
zadnych objawoéw klinicznych. Szczegblowsa charakterystyke
populacji badanej przedstawiono ponizej (Tab. III).

Biorgc pod uwage przyjeta nomenklature, pacjentom przy-
pisano rozpoznania ostateczne. Zgodnie ze wspodlczesnymi
definicjami 98,6% spelnialo kryteria rozpoznania pierwotnej
matoplytkowosci immunologicznej. Wsréd 206 chorych nowo
zdiagnozowang pierwotng matopltytkowosé immunologiczng
rozpoznano u 80,6%, przetrwatg ITP u 9,7% i przewleklg ITP
u 9,7% dzieci. Inng kategoryzacje chorych obserwowano po
uwzglednieniu historycznych kryteriéw podziatu. Ostra ITP
stanowila 86,12% przypadkow, a przewlekla posta¢ dotyczyta
prawie 14% badanych. Podobnie liczba dzieci z ciezka postacia
ITP réznila sie znaczaco w zaleznosci od przyjetych definicji.
Wedtug aktualnej nomenklatury ponad dwukrotnie rzadziej
rozpoznano ciezka posta¢ matoptytkowosci (Tab. IV).

W konsekwencji postawionego rozpoznania 68,9% chorych
poddano terapii. Jako pierwsza linie leczenia najczesciej sto-
sowano: dozylne preparaty immunoglobulin (79/144), gliko-
kortykosteroidy podawane zaréwno dozylnie, jak i drogg
doustng (51/144) lub obie grupy lekéw acznie (14/144). U pozo-
stalych 31,1% dzieci podjeto natomiast decyzje o oczekiwaniu
na samoistng remisje pierwotnej matoptytkowosci immuno-
logicznej, bez konieczno$ci wdrazania leczenia.

OdpowiedZz na leczenie oceniono u wigkszosci chorych
(200/209). Mimo bardziej restrykcyjnej wspélczesnej nomen-
klatury, kryterium odpowiedzi na leczenie spelnilo wiecej
chorych (Tab. V). Sposréd 81% pacjentéw, ktérzy odpowie-
dzieli na terapie, 46,9% spelnialo kryterium odpowiedzi

Tabela IV - Kategoryzacja chorych w grupie badanej
Table IV - Categorization of patients in the study group

Kryteria Kryteria IWG
historyczne
Rozpoznanie ITP  n =209/209 (100%) n = 206/209 (98,6%)

Faza ITP alTP: 190/209 (86,12%) ndITP: 166/206 (80,6%)
CITP: 29/209 (13,88%)  pITP: 20/206 (9,7%)

cITP: 20/206 (9,7%)
80/209 (38,27%) 36/206 (17,5%)

n - liczba pacjentéw (patients' number); ITP - maloplytkowosé
immunologiczna (immune thrombocytopenia); alTP — ostra ITP (acute
ITP); cITP — przewlekta ITP (chronic ITP); ndITP — nowo rozpoznana
ITP (newly diagnosed ITP); pITP — przetrwata ITP (persistant ITP)

Ciezka ITP
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Tabela V - Ocena odpowiedzi na leczenie
Table V - Response to treatment analysis

Jakos$¢ odpowiedzi Kryteria Kryteria
historyczne IWG

(n = 200/209) (n = 200/209)

141/200 (70,5%)  162/200 (81,0%)
CR 76/162 (46,9%)
R 86/162 (53,1%)
38/200 (19,0%)

Odpowiedz:
o catkowita odpowiedZ
o odpowiedz

Brak odpowiedzi (NR): 59/200 (29,5%)

n - liczba pacjentéw (patients' number); CR - remisja catkowita
(complete remission); R — remisja (remission); NR — brak odpowiedzi
(no response)

catkowitej. Jakos¢ odpowiedzi réznila sie znamiennie w gru-
pie badanej w zaleznosci od przyjetych definicji (p = 0,0143).

Bez wzgledu na kryteria oceny odpowiedzi wykazano
istotny statystycznie wplyw =zastosowanego leczenia na
jakos¢ uzyskiwanej remisji (p < 0,0001). W odniesieniu do
definicji historycznych stwierdzono istotnie nizszy odsetek
pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie dozylnymi pre-
paratami immunoglobulin (p = 0,009) oraz terapie glikokorty-
kosteroidami (p = 0,033) (Tab. VI).

Zgodnie z wytycznymi IWG, 2/200 (1%) pacjentéw spelnito
kryteria opornosci na leczenie. Przyjmujac modyfikacje defini-
cji zaproponowang przez Grace i wsp., wyrézniono 8/200 (4%)
dzieci opornych na terapie pierwotnej matopltytkowosci im-
munologicznej, a wykazane réznice byly bliskie istotnosci
statystycznej (p = 0,054). Przypisanie wiekszej liczbie chorych
kategorii opormych na leczenie wybitnie lepiej korelowato ze
stwierdzanymi objawami klinicznymi i wydaje sie wskazywac
ograniczenia wspoétczesnych definicji w odniesieniu do popu-
lacji pediatrycznej (Ryc. 1).

Omoéwienie

Pierwotna matoplytkowos$¢ immunologiczna, mimo zlozo-
nych mechanizméw etiopatogenetycznych oraz wieloczynni-
kowych réznic epidemiologicznych stwierdzanych w bada-
niach populacyjnych, staje sie chorobg coraz lepiej poznang

Tabela VI - OdpowiedzZ na terapie
Table VI — Response to therapy

Postepowanie/ Kryteria Kryteria wartosé
Odpowiedz historyczne IWG )
Obserwacja:

R/Rx 27/141 (19,1%)  28/162 (17,3%)

NR 30/59 (50,8%) 29/38 (74,4%) <0,0001
Terapia:

R/Rx 114/141 (80,9%) 134/162 (82,7%)

NR 29/59 (49,2%) 9/38 (25,6%)  <0,0001
Immunoglobuliny:

R/Rx 75/93 (80,6%) 87/93 (93,5%) 0,009
Glikokortykoidy:

R/Rx 53/65 (81,5%)  61/65 (93,8%) 0,033

R - odpowiedz (response); Rx — sumaryczny wskaznik odpowiedzi
(total response index); NR - brak odpowiedzi (no response); p — poziom
istotnosci (p value)

202

B Opornos¢ na leczenie

N=200/209

p=0,054

188
wg IWG wg Grace

N —liczba chorych poddanych analizie; p — poziom istotnosci

N — number of analyzed subjects; p — value of significance

Ryc. 1 - Pacjenci oporni na leczenie
Fig. 1 - Refractory patients

i definiowang. Brak mozliwosci poréwnywania wynikéw
dotychczasowych publikacji, a takze rosngca w okresie ostat-
nich kilku lat potrzeba zunifikowania nomenklatury uzywanej
w badaniach prospektywnych doprowadzily do wypracowania
miedzynarodowego konsensusu, okreslajacego aktualne wy-
tyczne dotyczace pierwotnej matoptytkowosci immunologicz-
nej [3].

W niniejszej pracy dokonano oceny poréwnawczej danych
klinicznych pacjentdéw z pierwotna matoptytkowoscig immu-
nologiczng w odniesieniu do wspdlczesnych standardéw no-
menklaturowych stworzonych w 2009 roku przez ekspertéw
IWG oraz w kontekscie definicji historycznych.

Analiza danych klinicznych w grupie badanej pozwolila
na potwierdzenie rozpoznania ITP u 209 dzieci zgodnie
z historyczng nomenklaturg. Biorgc pod uwage definicje
IWG, pierwotng maloplytkowosé immunologiczng rozpo-
znano u 206/209 dzieci (98,6%), u 3 pacjentéw natomiast
liczba plytek byta wyzsza niz 100 x 101, co nie pozwolito
przypisa¢ im rozpoznania pierwotnej ITP. Pacjenci ci nie
wykazywali objawéw klinicznych w dniu rozpoznania, nie
wymagali interwencji terapeutycznej ani ponownej oceny
klinicznej. Dane te przemawiajg wiec za slusznoscig przy-
jetego arbitralnie wspdlczesnego kryterium rozpoznania
pierwotnej matoplytkowosci immunologicznej u chorych
z liczba plytek krwi nizsza niz 100 x 10%1 w dniu diagnozy.

Bez wzgledu na wyjsciowsq liczbe plytek krwi, na podsta-
wie dostepnych danych klinicznych, mozliwe bylo przypisa-
nie ostatecznego rozpoznania, uwzgledniajgcego przebieg
naturalny pierwotnej maloplytkowosci immunologicznej,
wszystkim pacjentom grupy badanej. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi IWG, wyodrebniono 3 podgrupy pacjentéw,
klasyfikujgc chorych z uwagi na czas trwania matoptytko-
wosci. W odréznieniu do kryteriéw historycznych, sugeruja-
cych podzial wylgcznie na ostrg i przewlekly ITP, wyrdz-
niono pacjentéw z nowo rozpoznang (ndITP), przetrwalg
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(pITP) i przewleklg postacig choroby (cITP). Zaadaptowane
wspblczesne definicje spowodowaly wyrazng zmiane dystry-
bucji liczby pacjentéw pomiedzy grupami poszczegdlnych
rozpoznan.

W wielu historycznych analizach czesto$¢ przewleklej
ITP wsréd pacjentdw ponizej 18. roku zycia szacowano na
okolo 19-28,5% [7-11]. W niniejszym opracowaniu rozpozna-
nie cITP przypisano znaczaco mniejszej liczbie chorych.
Dane te potwierdzajg wczes$niejsze spostrzezenia innych
badaczy, sugerujacych, ze historyczne kryterium 6 miesiecy
trwania choroby, bedace do niedawna podstawg rozpozna-
nia przewleklej postaci pierwotnej matoplytkowosci immu-
nologicznej, nie powinno by¢ w prosty sposéb przenoszone
na pacjentéw populacji pediatrycznej [12-14]. W publikacji
Kuhne i wsp. [15] podkresla sie fakt, ze przebieg pierwotnej
maloptytkowosci immunologicznej u dzieci jest zwykle krét-
kotrwaly, a w duzej czesci przypadkéw obserwuje sie samo-
istny powrdt do zdrowia w okresie 6 miesiecy. Podobnie
Imbach i wsp. [12] potwierdzajg znaczny odsetek remisji
uzyskiwany w okresie 7-12 miesiecy od rozpoznania pier-
wotnej ITP u badanych dzieci. Wyodrebniona wspdlczesnie
kategoria pITP, reprezentowana w niniejszej pracy przez
podgrupe o znaczacej liczebnosci, potwierdza odmiennosé
naturalnego przebiegu pierwotnej matoplytkowosci immu-
nologicznej u dzieci, z mozliwoscig osiggniecia remisji
w okresie 3-12 miesiecy od diagnozy u znacznego odsetka
chorych. Nalezy zauwazy¢ réwniez, ze w podgrupie chorych
z pITP zawiera sie obecnie cze$é¢ pacjentdéw, ktérym histo-
rycznie przypisano by rozpoznanie przewleklej ITP.

Rozpatrujgc objawy kliniczne i ciezko$¢é pierwotnej mato-
plytkowosci immunologicznej w grupie badanej, zaobserwo-
wano réznice dystrybucji pacjentéw w zaleznoSci od przy-
jetej nomenklatury. Po uwzglednieniu aktualnych definicji
u ponad dwukrotnie mniejszej liczby chorych w grupie
badanej rozpoznano ostrg ITP w stosunku do liczby pacjen-
téw spelniajacych historyczne kryteria ciezkiej postaci ITP.
Podobne réznice zaobserwowali Grace i wsp. [6].

Powyzsze zmiany w liczbie rozpoznan ciezkiej postaci
matoplytkowosci wynikajg najprawdopodobniej z odmiennych
wyznacznikdéw ciezkosci choroby przyjetych przez ekspertow
IWG i autoréw historycznych publikacji. Do niedawna ciezka
pierwotng matoplytkowos¢ immunologiczng definiowano bo-
wiem wylgcznie przez pryzmat liczby plytek krwi, niezaleznie
od stanu klinicznego pacjenta, w tym obecnosci krwawienia
czy ewentualnych wskazan do wlgczenia terapii. Wspodlczes-
nie aktywno$¢ pierwotnej ITP jest takze pochodng aktualnie
stwierdzanej liczby ptytek krwi. Jednak wylgcznie matoptytko-
wos¢ skojarzona z aktywnym krwawieniem, wymagajgcym
bezwzglednie wdrozenia intensywnego leczenia, jest podstawg
do rozpoznania ciezkiej postaci pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej [3]. W ostatnich latach podkresla sie po-
nadto konieczno$¢ rozpatrywania nasilenia ciezkosci pierwot-
nej matoplytkowosci immunologicznej takze w kontekscie
aspektéw psychospolecznych, a przede wszystkim stylu
i jakosci zycia chorego, co w odniesieniu do populacji pedia-
trycznej pacjentéw z pierwotng ITP wydaje sie mie¢ kluczowe
znaczenie.

Pomimo ze objawy stwierdzane u wiekszosci chorych
grupy badanej nie stanowity bezposredniego zagrozenia dla
ich zycia, wielokrotnie wdrazano u nich intensywne lecze-

nie. Takie decyzje terapeutyczne nalezy najprawdopodobniej
wigza¢ z odwolywaniem sie do nieaktualnego juz dzi$
sposobu definiowania punktéw koncowych terapii pierwot-
nej matoplytkowosci immunologicznej. Historycznie podsta-
wowym celem leczenia ITP bylo dazenie do uzyskania
korekcji liczby plytek do wartosci uznanej za prawidlowsg
[16-20]. We wspblcze$nie obowigzujacych wytycznych pod-
kresla sie natomiast fakt, ze podstawowym celem terapii
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej powinno by¢
zapewnienie bezpiecznej liczby plytek krwi, rozpatrywanej
w kontekscie wieku pacjenta, ciezkosci krwawienia i prze-
biegu choroby [3, 21, 22]. Chociaz w populacji pediatrycznej
w okoto 60-80% przypadkéw nastepuje samoistne ustagpienie
objawéw i normalizacja liczby plytek w okresie do 6 tygodni
od rozpoznania pierwotnej ITP, konieczne jest zastosowanie
leczenia u pacjentéw z objawami ciezkiego lub umiarkowa-
nego krwawienia lub tych ze zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia krwawienia [1, 23]. Obowigzujace aktualnie wytyczne
IWG zakladajg, ze u chorych bez aktywnego krwawienia nie
powinno sie stosowac terapii, bez wzgledu na stwierdzang
liczbe plytek we krwi [3, 24].

W analizowanej grupie niespelna jedna trzecia dzieci
zostala poddana obserwacji klinicznej w oczekiwaniu na
samoistny wzrost liczby plytek. U pozostalych pacjentéw
zastosowano leczenie rekomendowane dla pierwotnej mato-
plytkowosci immunologicznej. Najczesciej stosowano dozylne
preparaty immunoglobulin w dawce immunosupresyjnej oraz
glikokortykosteroidy droga dozylng i doustng wedtug rézno-
rodnych algorytméw dawkowania. U czesci chorych, z uwagi
na niepowodzenie wcze$niejszego leczenia pierwszej linii,
wdrozono terapie drugiego rzutu. Tylko 3 chorych poddano
splenektomii.

U zdecydowanej wiekszosSci pacjentéw grupy badanej
mozliwa byta ocena odpowiedzi na leczenie, w tym opornoéci
na zastosowang terapie. Potwierdzono istotny wplyw zasto-
sowanego leczenia na jako$¢ uzyskiwanej odpowiedzi
w ocenianej grupie chorych z pierwotng maloplytkowoscig
immunologiczng. W zaleznosci od przyjetych kryteriow oceny
liczba pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na terapie, réznila sie
znamiennie.

Istotne statystycznie réznice wykazano przede wszystkim
w odniesieniu do chorych, u ktérych wdrozono terapie
dozylnymi preparatami immunoglobulin oraz glikokortykos-
teroidami. Paradoksalnie wiecej pacjentéw spetnialo wspél-
czesne kryteria odpowiedzi w poréwnaniu z liczbg chorych,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie zgodnie z historycznym
nazewnictwem. Uzyskane wyniki sg odmienne od danych
pochodzacych z publikacji Grace i wsp. [6]. Pomimo ze
kryteria IWG wydajg sie bardziej precyzyjnie okresla¢ jakos¢
odpowiedzi, gdyz uwzgledniajg zaréwno zmiane w zakresie
wzrostu liczby plytek krwi, ocenianych w stosunku do
warto$ci wyjSciowej, jak i odpowiedz kliniczng, czyli ustepo-
wanie objawéw krwawienia — nie wykazano ich wiekszej
restrykcyjnosci w niniejszym opracowaniu. W zaleznosci od
przyjetego kryterium odpowiedzi na leczenie zmienita sie
jedynie kategoryzacja chorych z pierwotng matoptytkowos-
ciag immunologiczng, a nie jako$¢ odpowiedzi rozpatrywana
indywidualnie u danego pacjenta.

Zgodnie z wytycznymi IWG, tylko 2/200 (1%) pacjentéw
w grupie badanej spelniato kryteria opornosci na leczenie.
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Nalezy podkresli¢ tutaj fakt, ze definicje opornosci na terapie
zaproponowane przez IWG nie uwzgledniajg specyfiki poste-
powania terapeutycznego w populacji pediatrycznej. Aktual-
ne definicje odnosza sie do populacji dorostych i rozpatrujg
oporno$¢ na terapie wylgcznie jako brak odpowiedzi na
przebyta splenektomie. Usuniecie $ledziony, uwzgledniane
u dzieci jako ostatnia z opcji terapeutycznych, jedynie
w sytuacjach wyjatkowego zagrozenia zycia lub pogarszania
komfortu zycia, nie powinno by¢ podstawowym kryterium
definiowania opornosci na leczenie. Brak odpowiedzi na
splenektomie, przeprowadzang w populacji dzieciecej nie-
zwykle rzadko, nie jest bowiem jedynym wykladnikiem
opornosci na zastosowang terapie w tej grupie chorych.
Zaproponowana przez Grace i wsp. modyfikacja definicji
opornosci na leczenie wydaje sie by¢ zatem wiasciwszym
sformutowaniem w odniesieniu do grupy pacjentéw pedia-
trycznych. Dla rozpoznania opornej postaci pierwotnej mato-
plytkowosci immunologicznej konieczne jest potwierdzenie
utrzymywania sie ciezkiej postaci ITP, stwierdzanej przy
jednoczesnym braku odpowiedzi na terapie glikokortykoste-
roidami, dozylnymi immunoglobulinami i/lub splenektomie
[6]. Zgodnie z przyjetg za Grace modyfikacjg, istotnie wiekszej
liczbie pacjentéw w grupie badanej przypisano kategorie
opornych na leczenie, co korelowato wybitnie ze stwierdza-
nymi objawami klinicznymi pierwotnej maloplytkowosci
immunologicznej u tych chorych.

Podsumowujgc, mozna zatem pokusi¢ sie o stwierdzenie,
Ze zaproponowane w 2009 roku przez ekspertéw International
Working Group (IWG) wspdlczesne definicje pierwotnej mato-
plytkowosci immunologicznej (ITP) umozliwiaja wlasciwsza
z klinicznego punktu widzenia kategoryzacje chorych dzieci
z pierwotng ITP i pozwalajg na zastgpienie dotychczas
stosowanych historycznych kryteriéw i definicji. Jednak
w odniesieniu do populacji pediatrycznej definicja opornej
na leczenie pierwotnej maloptytkowosci immunologicznej
wedlug IWG, rozumianej wylgcznie jako brak odpowiedzi na
splenektomie, wydaje sie by¢ nie w pelni przydatna
i powinna ulec modyfikacji. Wyniki badan wtasnych suge-
ruja, ze oporna ITP powinna by¢ okreSlona jako: ciezka
posta¢ matoptytkowosci i jednoczesny brak odpowiedzi na
terapie glikokortykosteroidami lub dozylnymi immunoglo-
bulinami oraz ewentualny brak odpowiedzi na splenekto-
mie, jesli taki zabieg zostal przeprowadzony.
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