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STRESZCZENIE

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (plITP) jest stosunkowo czestym zaburzeniem wieku
dzieciecego, ktére dla postawienia diagnozy nie wymaga rozszerzonych badan laboratoryjnych.
Postepowanie kliniczne zalezy nie od aktualnej liczby ptytek krwi u dziecka, ale od nasilenia obja-
wow klinicznych, zwtaszcza krwotocznych. Z tego powodu wiele dzieci z pITP mozna obserwowac
bez koniecznosci leczenia. W trybie nagtym skuteczne jest leczenie kortykosteroidami (skutecznos¢
dorazna > 95%) lub preparatami dozylnych immunoglobulin (IVIG) (skuteczno$¢ > 80%). U dzieci
z przetrwatg lub przewlekta pITP w leczeniu drugiej linii stosuje sie najczesciej leki agonistyczne
wobec receptora trombopoetyny lub rytuksymab, o podobnej skutecznosci krotkotrwatej siegajacej
60%. Przewlekta pITP rozwija sie u niewielkiej grupy pacjentéw pediatrycznych, zwykle nie zagraza
zyciu, ale prowadzi do pogorszenia jego jakosci. Obecnie publikowane zalecenia Polskiego Towa-
rzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej zostaty oparte na wytycznych $wiatowych towarzystw
naukowych oraz eksperckich doswiadczeniach klinicznych specjalistéw oddziatéw hematologii
dzieciecej w Polsce.

Stowa kluczowe: ITP, polskie rekomendacje, dzieci
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ABSTRACT

Primary immune thrombocytopenia (pITP) is a relatively common childhood disorder that does not
require extensive laboratory testing for establishing a diagnosis. Management should not be based
primarily on platelet count but on the severity of bleeding symptomes. For this reason, many children
with TP may be followed and observed with no medical intervention. If necessary, emergency treatment
with corticosteroids or intravenous immunoglobulins (immediate effectiveness > 95% and > 80%,
respectively) is sufficientin most newly diagnosed children. For children requiring second-line therapy,
response rates exceeding 60% are observed either with thrombopoietin receptor agonists or rituximab.
A minority of childhood ITP patients may develop chronic disease, which is usually not life-threatening
but resulted in significant decline in quality of life. The recommendations developed by the Polish
Society of Pediatric Oncology and Hematology are based on the guidelines issued by outstanding
international hematological societies and the clinical experience of doctors working in hematology

departments in Poland.

WSTEP

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (pITP,
primary immune thrombocytopenia/primary immune throm-
bocytopenic purpura) to zaburzenie autoimmunologiczne
cechujace sie izolowang matoptytkowoscig z liczba ptytek
<100 x 10%/1 przy braku obecnosciinnych znanych czynni-
kéw wywotujgcych matoptytkowos¢ (takich jak zwihaszcza
choroby rozrostowe lub aplazja szpiku oraz genetycznie
uwarunkowane choroby komérki macierzystej szpiku,
megakariocytéw i ptytek) i/lub zaburzen przebiegajacych
z matoptytkowoscia (szczegdlnie wtérna matoptytkowosé
immunologiczna oraz genetycznie uwarunkowane za-
burzenia odpornosci z dominujacymi objawami choréb
autozapalnych) [1].

Ze wzgledu na czas trwania wyrdznia sie trzy fazy pITP:
1. nowo rozpoznanag, tj. trwajaca do trzech miesiecy od

rozpoznania,

2. przetrwaty, od 3. do 12. miesigca od rozpoznania,
3. przewlekta, utrzymujaca sie powyzej 12 miesiecy.

EPIDEMIOLOGIA

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna stanowi
najczestsza przyczyne matoptytkowosci u niemowlat
i dzieci. Czestos¢ jej wystepowania u dzieci i mtodziezy
wynosi szacunkowo 0,2-0,7 przypadkéw na 10 000 rocznie
i jest znaczaco mniejsza niz u 0séb dorostych [2]. Dane
z dwuletniej analizy czestosci hospitalizacji dzieci z pITP
w oddziatach hematologii dzieciecej w Polsce zebrane
w okresie 2022-2023 wskazuja, ze zachorowato 407 dzieci
[3]. Najwieksza zapadalnos¢ obserwuje sie w grupie wieko-
wej 2-6 lat. Zachorowania nastepuja najczesciej w okresie
jesienno-zimowym, natomiast najrzadziej — w okresie
letnim [2]. Czestos¢ choroby u chtopcéw i dziewczat
jest zblizona. U dzieci pITP rzadko przechodzi w postac
przewlekta (15-20% chorych), a jezeli juz, to obserwuje
sie to najczesciej u dziewczat w okresie dojrzewania [4].

Keywords: ITP, Polish recommendations, children

U 70-80% dzieci z pITP dochodzi do samoistnej remisji
w okresie do 6 miesiecy od rozpoznania. Prawdopodo-
bienstwo wystapienia przewlektej pITP zwieksza sie wraz
z wiekiem zachorowania dziecka oraz czasem utrzymywa-
nia sie objawéw [5, 6].

PATOMECHANIZM

Obecnie uwaza sig, ze mechanizm patogenetyczny pITP
jest wynikiem wspotistniejacych proceséw:

1. obwodowego niszczenia ptytek krwi (PLT), zwtaszcza
przez makrofagi $ledzionowe (mechanizm zwigzany
z produkgja przeciwciat przeciwptytkowych klasy IgG,
bedacych opsoninami,

2. uposledzonego wytwarzania PLT w szpiku kostnym
przez uszkodzone przez przeciwciata megakariocyty
(tzw. mechanizm centralny),

3. niszczenia PLT winnych mechanizmach immunologic-
znych, z udziatem dopetniacza i/lub odpowiedzi typu
komorkowego.

W wywiadzie (czynnik wyrdézniajacy) wystapienie
pITP poprzedzone jest najczesciej niepowiktang infekcjg
gornych drég oddechowych, ktéra wyprzedza objawy izo-
lowane skazy krwotocznej od 2 do 6 tygodni. Wybroczyny
pojawiaja sie wtedy u wydawatoby sie zdrowego dziecka.
Do pojawienia sie matoptytkowosciimmunologicznej moze
takze prowadzi¢ inny bodziec dla uktadu immunologiczne-
go, zwtaszcza taki jak szczepienie atenuowanymi, zywymi
wirusami (najczesciej przeciwko odrze, Swince i rézyczce),
czy silna reakcja alergiczna, szczegélnie po ukaszeniu
owadow btonkoskrzydtych.

OBJAWY KLINICZNE

Podstawg rozpoznania pITP, ktére nadal stanowi dia-
gnoze przez wykluczenie, sa:
- dokfadnie zebrany wywiad (typowo: niepowiktana
infekcja wirusowa u dotad zdrowego dziecka lub
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szczepienie, poprzedzajace objawy skazy w okresie od

1 do 10 tygodni, bez innych objawdéw choroby szpiku

lub zaburzen odpornosci, poza atopia),

+ badanie przedmiotowe (prawidtowa wielkos¢ watroby
i $ledziony oraz brak innych odchylen poza objawami
skazy krwotocznej),

« ocena wynikéw badan dodatkowych (izolowana
matoptytkowos¢) i obrazowych (prawidtowy wynik
badania USG jamy brzusznej z wykluczeniem nawet
niewielkiej splenomegalii).

Typowe objawy wskazujgce na pITP u dziecka to dobry
stan kliniczny i brak cech infekcji w chwili pojawienia sie
skazy krwotocznej, bez objawéw klinicznych wskazujacych
na chorobe rozrostowa lub aplazje szpiku kostnego (ujemny
wywiad w kierunku niedokrwistosci i granulocytopenii oraz
nieobecnos$¢ hepatosplenomegalii). Skérne wybroczyny,
wylewy podskdrne i ewentualne wybroczyny sluzéwkowe
jamy ustnej i gardfa narastajg w stosunkowo krétkim cza-
sie. W odréznieniu od skaz naczyniowych (podobierstwo
przebiegu klinicznego do plamicy Schonleina-Henocha)
wybroczynom, zwilaszcza na podudziach, nie towarzysza
obrzeki. Wszelkie objawy kliniczne nietypowe dla opisanej
charakterystyki pITP wymagaja dalszej diagnostyki (tab. 1).

W odréznieniu od matoptytkowosci zwigzanej z uposledze-
niem czynnosci szpiku lub w przebiegu choréb z autoagresji,
ciezkie, samoistne krwawienia w pITP wystepuja rzadko. Tylko
okoto 3% dzieci z pITP wykazuje klinicznie istotne objawy, ta-
kie jak ciezkie krwawienia znosa, drég moczowych i przewo-
du pokarmowego, czy obfite i przedtuzone krwawienia mie-
sieczne. Powazne krwawienia wystepuja u dzieci, u ktérych
liczba ptytek wynosi mniej niz 10 x 10%I. Czestotliwos¢
samoistnych krwawien do osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) nie przekracza 0,6-1% wedtug réznych autoréw [7, 8].

Do waznych czynnikéw ryzyka krwawienia do OUN
u dzieci z ciezkg matoptytkowoscig w przebiegu pITP nalezg
nawet niewielkie urazy gtowy (pITP wystepuje u matych
dzieci!) oraz stosowanie lekéw uposledzajacych czynnos¢
ptytek, takich jak niesteroidowe leki przeciwzapalne,

kwas walproinowy czy inhibitory zwrotnego wchfaniania
serotoniny. Ryzyko krwotoku jest nieprzewidywalne i nie
wigze sie z jakimikolwiek zaburzeniami w wynikach badan
laboratoryjnych, w tym takze liczba PLT. Wiekszo$¢ przypad-
kéw powiktan krwotocznych u dzieci z pITP obserwowano
przy liczbie PLT < 20 x 107/, ale u dzieci z liczbg PLT < 10 X
% 10%/1 czesto nie wystepuja ani krwotoki, ani nawet nasilo-
na skaza krwotoczna[1, 9]. Najczesciej stosuje sie kliniczng
ocene krwawienia opracowang przez Buchanana i wsp.
(tab. 2) [10, 11]. Warto zauwazy¢, ze w literaturze brakuje
spbjnego, uniwersalnego narzedzia oceny krwawienia.
Whptywa to istotnie na obserwacje dzieci z pITP oraz na
proces leczenia, ale zwtaszcza na zalecenia dla rodzicéw
i dziecka, bowiem brak skazy krwotocznej nie przesadza
o bezpiecznej liczbie ptytek krwi. Obserwacja ta ma szcze-
golne znaczenie ze wzgledu na typowe dla dzieci duze
ryzyko wypadkowosci. Powszechng obserwacja kliniczna,
potwierdzajaca konieczno$¢ bardzo uwaznej obserwacji
dzieci z pITP oraz stwarzajaca okreslone wymogi opiekun-
cze, jest fakt bezobjawowych okreséw skrajnej matoptyt-
kowosci zagrazajacej zyciu, zwilaszcza bezposrednio po
lub w trakcie ostrej infekcji wirusowej. Z tego powodu nie
zaleca sie uczeszczania dzieci do przedszkola lub nawet
szkoty (indywidualne nauczanie). Dodatkowym argumen-
tem za takim postepowaniem jest bardzo duze ryzyko ura-
zowosci (zwihaszcza w placéwkach pedagogicznych) oraz
zwiekszonej zapadalnosci na infekcje wirusowe, nasilajace
zjawiska immunopatogenne, wptywajace na mozliwos¢
przewlekania sie przebiegu pITP i ograniczajace szanse na
samoistng remisje choroby.

W badaniach dodatkowych wymagana jest wielopa-
rametryczna ocena petnej morfologii krwi, ze zwréceniem
uwagi na wskazniki ptytkowe [zwlaszcza srednia objetos¢
ptytek krwi (MPV, mean platelet volume)] oraz ocena rozmazu
recznego krwi obwodowej przez doswiadczonego cytologa.
Charakterystyczna dla pITP jest izolowana matoptytkowos¢,
a poza zmniejszonag liczba ptytek, najczesciej stwierdza sie
podwyzszong (ale nie bardzo duze!) lub (rzadko) prawi-

Tabela 1. Diagnostyka réznicowa pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Wrodzone matoptytkowosci

Zespdt matoptytkowosci i aplazji kosci promieniowej, zespot Wiskotta—Aldricha, matoptytkowosci zwigzane

Z mutacja genu MYH9 (anomalia Maya-Hegglina, zespdt Epsteina, zespdt Fechtnera, zespot Sebastiana),
synostoza promieniowo-tokciowa
Wrodzona trombocytopenia amegakariocytowa, zespét Bernarda-Souliersa, matoptytkowos¢ sprzezona

z chromosomem X

Trombocytopenia amegakariocytowa, tagodna srédziemnomorska makrotrombocytopenia, zespét szarych
ptytek krwi, zespot Jacobsena, rodzinna choroba ptytek krwi

Zakazenie

Posocznica, przyczyny wirusowe (wirus Epsteina-Barr, ospa wietrzna, grypa, rézyczka, wirus cytomegalii,

ludzki wirus niedoboru odpornosci, zapalenie watroby), gruzlica

Uposledzona trombopoeza

Anemia aplastyczna, patologia szpiku kostnego (nowotwor ztosliwy/choroby klonalne — biataczka, zespoty

mielodysplastyczne, nowotwory lite; np. anemia Fanconiego, dyskeratoza wrodzona, cykliczna trombocy-

topenia)
Sekwestracja ptytek krwi Hipersplenizm (choroba magazynowania lizosomalnego), zakrzepica zyty wrotnej, APS, sarkoidoza
Leki Walproinian sodu, chloramfenikol, chinidyna, indometacyna, ryfampicyna
Zuzycie ptytek krwi DIC, zakrzepowa plamica matoptytkowa, zespét hemolityczno-mocznicowy, zapalenie naczyn, zatrucie,

choroba von Willebranda typu 2B

Immunologiczne

Toczen rumieniowaty uktadowy, ALPS, niedawne szczepienia (np. MMR)

Inne Choroba watroby, matoptytkowos¢ rzekoma

ALPS (autoimmune lymphoproliferative syndrome) — autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny; APS (antiphospholipid syndrome) — zesp6t antyfosfolipidowy; DIC (dissemina-
ted intravascular coagulation) — zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego; MMR (measles, mumps, and rubella) — szczepionka przeciwko odrze, $wince i rézyczce
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Tabela 2. Zmodyfikowana punktacja krwawien Buchanana i Adixa [10, 11]

Niewielka liczba wybroczyn (facznie < 100) i/lub < 5 wylewdw krwawych (Srednica < 3 cm); brak krwawie-
Wiele wybroczyn (> 100 tacznie) i/lub > 5 duzych wylewéw krwawych (> 3 cm srednicy); brak krwawienia
Wybroczyny w jamie ustnej i/lub na podniebieniu, plamica policzka tylko wzdtuz linii zeb6éw trzonowych,
Krwawienie z nosa > 5 min, krwiomocz, bolesna plamica jamy ustnej, obfity, przedtuzony krwotok

Krwawienie z bton sluzowych lub podejrzenie krwotoku wewnetrznego (do mézgu, ptuc, migsni, stawow

itp.), ktéry wymaga natychmiastowej pomocy lekarskiej lub interwencji chirurgicznej

0 Brak Brak jakiegokolwiek objawéw krwawienia
1 Niewielkie
nia z bton $luzowych
2 tagodne
z bton sluzowych
3A Umiarkowane Matego ryzyka
fagodne krwawienie z nosa < 5 min
3B Duzego ryzyka
miesigczkowy
4 Ciezkie
5 Zagrazajace zyciu

Udokumentowany krwotok $rédczaszkowy zagrazajacy zyciu lub $Smiertelny krwotok w dowolnym miejscu

dtowag MPV. Objawowa niedokrwistos¢ wystepuje w pITP
bardzo rzadko, chyba Ze jest zwigzana z przebytym, ma-
sywnym krwawieniem. Niedokrwisto$¢ w tym przypadku
jest normochromiczna i normocytarna. Druga przyczyna
niedokrwistosci budzaca niepokdj (ale miernego stopnia)
moze by¢ typowa dla matych dzieci sydreopenia. Zwigkszo-
na liczba (lub odsetek) retykulocytéw moze przemawiac za
krwawieniem, a znaczaco zmniejszona — moze wskazywac
na aplazje szpiku (lub syderopenie). Badania uktadu krzep-
niecia sg prawidtowe i nie wnoszga nic do diagnostyki (nie
s3 wymagane do rozpoznania pITP).

W 2019 roku International Consensus Report (ICR) wy-
dato zalecenia (cho¢ o matej sile znaczenia klinicznego)
dotyczace wymogu ilosciowego oznaczania stezenia
immunoglobulin (zwfaszcza G) i wykonywania bezpo-
sredniego testu antyglobulinowego (BTA) u dzieci. Sa one
przydatne w réznicowaniu pITP z niedoborami odpornosci
i chorobami autozapalnymi (oznaczenie jest wiarygodne
przed lub przynajmniej po 10 tygodniach od podania pre-
paratu dozylnych lub podskérnych immunoglobulin) [9].
Jakkolwiek badania stezenia immunoglobulin G, A'i M,
a w razie niepokojacego wywiadu — takze ocena podklas
limfocytow metoda cytometrii przeptywowej i ocena
markerédw procesu autozapalnego, w tym zwtaszcza
proteinogramu, czy miana przeciwciat z grupy ANCA (an-
tineutrophil cytoplasmic antibodies) i/lub ANA (antinuclear
antibodies), sa przydatnym predykatorem réznego typu
zespotéw niedoboréw odpornosci lub przewlektych cho-
réb zapalnych tkanki tagcznej oraz innych choréb autoza-
palnych (ITP towarzyszaca takim zaburzeniom okreslana
jest wtedy jako wtérna, a nie pierwotna). Ocena taka ma
znaczenie albo w razie pojawienia sie nieprawidtowosci
w monitorowanych wskaznikach, albo w razie wystgpie-
nia pITP u dzieci >12 r.z. lub z innymi objawami zaburzen
immunologicznych (nietypowe zakazenia, splenomegalia
nawet niewielkiego stopnia itp.). W takich sytuacjach oraz
w razie wystapienia opornosci na powszechnie stosowane
leczenie, u dzieci istnieje znacznie wieksze ryzyko rozwo-
ju choréb autozapalnych (niezaleznie od przyczyny) niz
u 0s6b dorostych w analogicznej sytuacji.

Oceny obecnosci w surowicy krwi pacjenta przeciwciat
przeciwptytkowych nie wykonuje sie rutynowo u dzieci,

bowiem ani czutos¢, ani swoisto$¢ nawet najbardziej
czutego testu MAIPA (Monoclonal Antibody Immobilisation
of Platelet Antigens) nie zapewniajq potwierdzenia, ale
przede wszystkim — nie wykluczaja rozpoznania pITP.
Proponowane badania w diagnostyce i monitorowaniu
pITP przedstawiono w tabeli 3.

PUNKCJA SZPIKU

W wiekszosci zalecen nie wymaga sie rutynowej oceny
szpiku kostnego w celu rozpoznania pITP. Zgodnie z suge-
stiami ekspertéw, wskazane jest wykonanie biopsji szpiku
jedynie przed rozpoczeciem leczenia kortykosteroidami
u nowo rozpoznanego pacjenta. W kazdej innej sytuacji,
szczegoblnie wobec koniecznosci wykluczenia choréb
nowotworowych lub aplazji szpiku, wykonanie badania
szpiku na poczatku diagnostyki, a zwtaszcza przed podje-
ciem leczenia, nalezy rozwazy¢ przede wszystkim w razie
niejednoznacznego wywiadu oraz odchylen nietypowych
dla pITP w badaniu przedmiotowym i badaniach dodat-
kowych. Biopsje szpiku w pierwszym rzucie pITP wyko-
nuje sie u tych chorych, u ktérych w ostatnim okresie
doszto do istotnego zmniejszenia masy ciata, z istotnym
klinicznie ostabieniem i innymi objawiamy niedokrwi-
stosci w wywiadzie, z bélami kostnymi lub stawowymi,
z rodzinnym wywiadem w kierunku matoptytkowosci
i zdolnoscia do tatwego siniaczenia sig, jezeli matoptyt-
kowos¢ wystepowata od urodzenia (z wykluczeniem
postaci noworodkowej matoptytkowosci auto- i allo-
-immunologicznej), jesli w chwili rozpoznania wystepuje
goraczka, w wywiadzie stwierdzono nawracajace, ciezkie
choroby infekcyjne, wystepuja czynniki ryzyka zakazenia
HIV, nieprawidtowosci kostne, wady innych narzadéw lub
w zakresie tkanek miekkich, dysmorfia, limfadenopatia
czy zbttaczka.

Badanie szpiku nalezy takze zawsze rozwazy¢ u pacjen-
téw z pITP nieodpowiadajacych na leczenie pierwszej linii
lub u chorych z nawracajacymi w krétkim czasie rzutami
matoptytkowosci po poczatkowej remisji. Szczegdlnej
ostroznosci w diagnozowaniu pITP wymagaja niemow-
leta z zespotem Downa, u ktérych matoptytkowos¢ moze
wyprzedzac rozwoj ostrej biataczki szpikowej. W obrazie
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Tabela 3. Rekomendowane badania w ITP [1, 8]

Poczatkowe badania

Petna morfologia krwi z rozmazem recznym,
retikulocyty

Wykluczenie zaburzen w innych liniach komérkowych, biataczki (blasty), aplazji (retykulocytopenia),
mielodysplazji, hemolizy, anemii

Ocena wielkosci ptytek, morfologii krwinek czerwonych i biatych oraz obecnosci wtretéw komérkowych

Grupa krwi z Rh, bezposredni test antyglobulinowy
(Coombsa) nej
llosciowe oznaczenie stezert immunoglobulin
w surowicy (IgG, IgA, IgM)

Mozliwo$¢ leczenia immunoglobuling anty-D, wykluczenie autoimmunologicznej choroby hemolitycz-

Tylko w przypadku planowanego podania IVIG; w innym przypadku po 3-6 miesigcach utrzymywania
sie matoptytkowosci pomimo stosowanych interwencji medycznych

Wykluczenie pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci, zespotu Wiskotta—Aldricha

Badania wymagane u dzieci bez poprawy po 3-6 miesiacach

Badanie szpiku
Identyfikacja mozliwych infekcji

ANA, C3, C4, przeciwciata p/anty-dsDNA, anty-
koagulant tocznia

Podejrzenie SLE

APLA, stezenie witaminy B12, przeciwciata przeciw-
kardiolipinowe

Do wykluczenia ALPS

Subpopulacje limfocytéw (badanie cytometryczne)
autozapalna)

Wymagane, jezeli wystepuje niepetna odpowiedz na leczenie
HIV/HCV/EBV/H. pylori — przy podejrzeniu

Badanie przesiewowe do oceny zaburzern odpornosci (SCID, zwtaszcza z dominujacg komponentg

Zwiaszcza wobec stwierdzenia zaburzen stezen klas imuunoglobulin oraz podklas IgG
W razie wystapienia zaburzer — konsultacja immunologiczna

ALPS (autoimmune lymphoproliferative syndrome) — autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny; ANA — (antinuclear antibodies) — przeciwciata przeciwjadrowe; anty-dsDNA
(anti-double-stranded DNA antibodies) — przeciwciata przeciw podwaéjnym niciom DNA; APLA (antiphospholipid antibodies) — przeciwciata antyfosfolipidowe; EBV (Epstein—-Barr
virus) — wirus Epsteina-Barr; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus niedoboru odpornosci; IVIG (intravenous
immunoglobulin) — dozylna immunoglobulina; SCID (severe combined immunodeficiency) — ciezki ztozony niedobdr odpornosci

Oceni¢ krwawienie

Brak/mate Niezagrazajace zyciu
i [
v v
Obserwacja Steroidy Immunoglobuliny

|

ITP przetrwata/przewlekta

|

v

v

Sugestia ASH

Cel:
— krotka terapia
— dtuga remisja

Cel:
— krétka terapia

I

! !

*TPO-RAs

Rytuksymab Splenektomia

Rycina 1. Postepowanie z pacjentem z pITP [1, 12]; AHS — American Society of Hematology; pITP (primary immune thrombocytopenia/primary
immune thrombocytopenic purpura) — pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna; TPO-RAs (thrombopoietin receptor agonists) — agonisci

receptora trombopoetyny

cytologicznym rozmazu szpiku w pITP stwierdza sie zwykle
liczne megakariocyty, ktére nie odszczepiaja ptytek (objaw
charakterystyczny dla ITP, stanowiacy takze podstawe dla
réznicowania z postaciami wtérnymi i/lub zaburzeniami
uwarunkowanymi genetycznie).

LECZENIE ITP

U wiekszosci dzieci znowo rozpoznang pITP nie obser-
wuje sie istotnego klinicznie krwawienia, co umozliwia pro-

22

wadzenie wylgcznie obserwacji na zasadzie, czekaj i obser-
wuj”(ryc. 1) [1, 12]. Zalecamy takie podejscie u dzieciz pITP,
u ktérych liczba ptytek wynosi > 20 x 10%1, nie wystepuja
krwawienia lub s3 one tagodne i same ustepuja (ryzyko
krwawienia stopnia 3A i nizszego; tab. 2). Podejscie takie
jestzgodne takze z zaleceniami American Society of Hema-
tology (ASH) oraz British Haematology Society (BHS) [1, 131.
Decyzja musi by¢ jednak podjeta wtedy wspdlnie przez
rodzicéw i hematologa oraz (zalecane) pacjenta i uazlez-
niona od wieku i zdolnosci pojmowania dziecka. U bardzo
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Tabela 4. Leczenie pierwszego rzutu u dzieci z pITP [1, 15]

Sposéb leczenia Odsetek odpowiedzi Czas do uzyskania odpowiedzi

Prednizon

4 mg/kg m.c. przez 3-4 dni*
Prednizon

1-2 mg/kg m.c. 2-3 tyg.

IVIG

0,4 g/kg przez 5 dni,

0,8-1,0 1 g/kg m.c. przez 2 dni,
2 g/kg m.c. jednorazowo

Obserwacja i wyczekiwanie, bez leczenia

<75% 2-7 dni

2-7 dni

> 80% 1-2.dni
60-70% Kilka dni do 6 miesiecy

*W Polsce metylprednizolon i.v. 30 mg/kg (maks. 1 g) przez 3 dni, nastepnie 20 mg/kg przez 2-4 dni. i.v. (intravenous) — dozylnie; IVIG intravenous immunoglobulin) — dozyl-
na immunoglobulina; m.c. — masa ciata; plITP (primary immune thrombocytopenia/primary immune thrombocytopenic purpura) — pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna

aktywnych fizycznie dzieci z liczbg PLT < 20 x 10%/1 oraz
u dzieci z nasilonymi objawami skazy krwotocznej, jak
réwniez u matych dzieci przy braku dostepnosci do ca-
todobowej opieki medycznej przy ich nadruchliwosci,
leczenie pITP jest wskazane (ryzyko krwawienia stopnia 3B
i wyzszego; tab. 2).

Okoto 75% dzieci chorych na pITP osigga catkowita lub
czeséciowa remisje w ciggu roku od rozpoznania, niezalez-
nie od sposobu leczenia lub obserwacji. Nalezy zalecag,
azeby w aktywnej fazie choroby nie stosowac lekéw, ktére
uposledzaja funkcje ptytek, takich jak niesteroidowe leki
przeciwzapalne, niektore leki przeciwpadaczkowe (np.
kwas walproinowy) czy inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny. Dzieci chore na pITP nie powinny czynnie
uczestniczy¢ w sportach kontaktowych, ktére wiaza sie
z duzym ryzykiem urazu.

Leczenie stomatologiczne powinno odbywac sie pod
kontrolg liczby ptytek. Wymaga sie, aby przy ekstrakgji
zebaiznieczuleniu liczba ptytek wynosita > 30 x 10%/1. Inne
procedury stomatologiczne, takie jak usuwanie kamienia
i uzupetnianie ubytkéw w zebie, wymagaja liczby ptytek
powyzej 10 x 10%/I. Usuwanie zebdw trzonowych wymaga
liczby ptytek = 50 x 10%I. Dodatkowo, postepowanie sto-
matologiczne u chorych z pITP powinno zawsze obejmo-
wac prawidtowa hemostaze miejscowa przy uzyciu lekéw
antyfibrynolitycznych (np. kwas traneksamowy w dawce
pojedynczej 20 mg/kg m.c. co 6-8 godz.).

LECZENIE pITP PIERWSZEGO RZUTU

W przypadku podjecia decyzji o leczeniu pacjenta
z plITP, zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi rozpo-
czyna sie od lekéw pierwszego rzutu, do ktérych nalezg
kortykosteroidy i dozylne preparaty immunoglobulin (IVIG,
intravenous immunoglobulin) (tab. 4, ryc. 2).

KORTYKOSTEROIDY

Kortykosteroidy stanowia terapie zwyboru u dzieci wy-
magajacych leczenia pierwszego rzutu nowo rozpoznanej
pITP [1, 14, 15]. W badaniach klinicznych wykazano sku-
tecznos¢ réznych schematéw leczenia, przy czym poszcze-
g6lne wytyczne miedzynarodowe réznia sie miedzy soba.

Immunoglobuliny

I linia terapii ITP  ——— Steroidy

Rytuksymab,
agonisci receptora
trombopoetyny,
kortykosteroidy,
leki immunosupresyjne

Il linia terapii ITP  ——

Cyklofosfamid, azatioprin
cyklosporyna, alkaloidy Vinca,
danazol, 6-merkaptopuryna,
plazmafereza,

Il linia terapii ITP |———

IV linia terapii ITP ———> Splenektomia

Rycina 2. Schemat postepowania w leczeniu pITP [1, 15]; pITP (pri-
mary immune thrombocytopenia/primary immune thrombocytopenic
purpura) — pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Zalecana dawka prednizolonu zawiera sie w zakresie od
2mg/kg m.c./dobe (terapia diuzsza) do 4 mg/kg m.c./dobe
(terapia do 7 dni). U dzieci nalezy unika¢ stosowania korty-
kosteroidéw przez dtuzszy czas (powyzej 1-3 tygodni dla
dawki zmniejszajacej od 2 do nawet 0,5 mg/kg m.c./dobe)
ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane (nisko-
rosto$¢, nadcisnienie tetnicze i zaburzenia metaboliczne).
W sytuacjach nagtych mozna stosowa¢ dozylnie pulsy
zmetylprednizolonu w dawce 30 mg/kg m.c. jednorazowo
(maks. 1 g) przez 3 dni, a nastepnie, w razie nieadekwatnej
odpowiedzi, jeszcze przez 2-4 dni (maksymalnie) w dawce
20 mg/kg m.c./dawke (maks. 1 g). Zaleca sie odstawienie
lub zaprzestanie stosowania kortykosteroidéw po usta-
niu krwawienia, ustaleniu bezpiecznej liczby ptytek lub
w przypadku niepowodzenia leczenia. Przeciwwskazanie
do podawania sterydéw stanowig nadcisnienie, znaczna
otytos¢, hiperglikemia, obecnos¢ ciezkiego zakazenia.

IMMUNOGLOBULINY

W wiekszosci wytycznych jako alternatywna terapie
pierwszego rzutu zaleca sie ratunkowa podaz IVIG w dawce
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Tabela 5. Sposoby leczenia dzieci z przetrwalg lub przewlekta ITP [1]

Sposéb leczenia Odsetek odpowiedzi Czas do uzyskania odpowiedzi

Wysokie dawki metylprednizolonu i.v.

Monoterapia lub leczenie skojarzone: prednizon, IVIG, rytuksymab,
cyklosporyna A, alkaloidy Vinca

Danazol
Splenektomia

Obserwacja, bez leczenia

80-100% 2-7 dni
Okoto 70 % Dni do tygodni
60-70% Kilka tygodni
70-80% W dniu zabiegu
Niewielki Nie do okreslenia

i.v. (intravenous) — dozylnie; IVIG intravenous immunoglobulin) — dozylna immunoglobulina; ITP (immune thrombocytopenia/immune thrombocytopenic purpura) — matoptyt-

kowos¢ immunologiczna

0,4 g/kg m.c./dawke przez 5 dni lub 0,8-1,0 g/kg m.c./dawke
przez 2 dni. Wyjatkowo mozna podac 2 g/kg m.c. w jedno-
razowym, ale bardzo powolnym wlewie (ryzyko nasilonych
dziatan niepozadanych). Podaz IVIG musi by¢ zgodna
zinformacja zawarta w ChPL okre$lonego produktu leczni-
czego i nalezy pamietac o zachowaniu zalecanej predkosci
wlewu (moze by¢ rézna dla poszczegdlnych produktéow)
oraz poczatkowo powolnym wlewie leku w celu wyrobienia
ustrojowe;j tolerancji. Ma to istotne znaczenie dla unikania
powiktan IVIG, jakimi moga by¢: béle gtowy, uderzenia go-
raca, goraczka, niedokrwisto$¢ hemolityczna, zakrzepica czy
nawet aseptyczne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Beck i wsp. [16] wykazali, ze u dzieci otrzymujacych
kortykosteroidy z powodu pITP szansa na osiagniecie liczby
PLT > 20 x 10%I po 48 godzinach od podjecia terapii byta
0 26% mniejsza w poréwnaniu z dzie¢mi otrzymujacymi
IVIG (niezaleznie od rodzaju substancji z grupy glikostero-
idow lub dawki).

W tabeli 5 przedstawiono leki stosowane w przetrwatej
i przewlektej ITP.

LECZENIE DRUGIEGO WYBORU

Osoby, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi ptytkowej
po glikosteroidach i IVIG wymagaja rewizji rozpoznania
z biopsjag szpiku. W razie utrzymania rozpoznania pITP,
zalecana grupe lekéw na tym etapie stanowig preparaty
dziatajace agonistycznie wobec receptora dla trombopo-
etyny (TPO-RA) i rytuksymab (ryc. 2).

RYTUKSYMAB (PRZECIWCIALO
MONOKLONALNE ANTY-CD20)

Mechanizm dziatania rytuksymabu w pITP nie ogranicza
sie jedynie do hamowania aktywnosci limfocytéw B, ale
polega takze na przywracaniu prawidtowego stosunku
limfocytéw Th1/Th2 oraz zwiekszaniu liczby i poprawy
funkgji limfocytéw regulatorowych [17].

Kryteria kwalifikacji do leczenia rytuksymabem to
przede wszystkim rozpoznanie opornej naimmunosupre-
sje matoptytkowosci immunologicznej (trwajacej powyzej
4 miesiecy), zagrazajaca zyciu matoptytkowos¢ immuno-
logiczna z cechami krwawienia i liczbg ptytek < 20 x 1071,
jak réwniez niedostateczna odpowiedz na leczenie korty-
kosterydami, IGIV lub TPO-RA.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem rytuksymabu
w pITP uzyskiwano efekt terapeutyczny w 30-60% pacjentow,
w zaleznosci od dtugosci trwania procesu chorobowego.
Przed podjeciem decyzji o wigczeniu rytuksymabu do terapii
pITP nalezy zawsze rozwazy¢, czy ryzyko wystapienia ciezkich
powikfan leczenia, takich jak ostra reakcja immunologiczna
do zespotu przesigkania wtosniczkowego oraz duze ryzyko
ciezkich zakazen bakteryjnych z sepsa wiacznie (,farmako-
logiczna splenektomia”), nie jest wieksze niz spodziewane
korzysci. Niepokdj budza rowniez ostatnie doniesienia
w pismiennictwie o wystepowaniu leukoencefalopatii po
stosowaniu tego leku. Nalezy stosowa¢ profilaktyke anty-
biotykowsa (jak po splenektomii) w okresie odnowy liczby
ifunkdji limfocytéw B, tj. do okoto 8-10 miesiecy zewentualng
substytucja IVIG (0,4 mg/kg m.c. co 4 tygodnie).

Standardowa dawka rytuksymabu w leczeniu ITP wy-
nosi 375 mg/m?i.v. 1 X w tygodniu przez 4 tygodnie, poda-
wana w ostonie duzej dawki metyloprednizolonu. U os6b
dorostych w badaniach klinicznych stosowano nizsza dawke
100 mg/dawke/tydz. w 4 podaniach, jednak odsetek odpo-
wiedzi pozytywnych byt nizszy, a bezpieczenstwo terapii nie
zmieniato sie istotnie. Wyniki badan klinicznych wskazuja
na wieksza skutecznos$¢ leczenia u kobiet oraz w okresie do
6 miesiecy od rozpoznania pITP.

AGONISCI RECEPTORA TROMBOPOETYNY
(TPO-RA) [18, 19]

Wprowadzenie do praktyki klinicznej TPO-RA u pa-
cjentow, ktérzy wykazuja niedostateczng odpowiedz na
leczenie glikokortykosteroidami i/lub IVIG, poprawito zna-
czaco wynikileczenia pITP. Leki te, oddziatujac na receptor
trombopoetyny, aktywuja wewnatrzkomérkowe szlaki
transkrypcji, co w efekcie prowadzi do proliferacji, rézni-
cowania i prawidtowego dojrzewania megakariocytéw
w szpiku kostnym, a wiec do zwiekszenia produkgjii liczby
ptytek krwi. Sposréd trzech zarejestrowanych w Polsce,
do leczenia dzieci dostepne sa tylko dwa preparaty TPO-RA:
eltrombopag i romiplostym. Refundowane sg w ramach
programu lekowego B.98 z kryteriami wiaczenia:

1. wiek 1-18lat,
2. rozpoznanie przewlektej (trwajacej powyzej 12 miesie-
cy) lub przetrwatej (rozumianej jako trwajacej powyzej

6 miesiecy od rozpoznania) pierwotnej matoptytkow-

osci immunologicznej,
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Tabela 6. Poréwnanie poszczegdlinych TPO-RA

Romiplostym Eltrombopag Avatrombopag

Dawka 1-10 ug/kg m.c. 1x/tydzien
Droga podania s.C.
Hepatotoksycznos¢ Nie
Widknienie szpiku (dorosli) Tak

Miejsce wigzania z TPO-RA w stosun-
ku do endogennej TPO

W tym samym miejscu

Budowa chemiczna Biatko fuzyjne

Niepeptydowy zwigzek chemiczny o

25-75 mg/dobe 5-40 mg/dobe

p.o. p.o.
Tak Tak
Tak Tak

W czesci transbtonowej receptora W czesci transbtonowej receptora

Niepeptydowy zwigzek chemiczny o

matej czasteczce matej czasteczce

p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneously) — podskornie; TPO (thrombopoietin) — trombopoetyna; TPO-RA (thrombopoietin receptor agonists) — agonisci receptora trom-

bopoetyny

3. niedostateczna odpowiedz na wczesniejsze leczenie
farmakologiczne ITP.

Pacjenci, ktérzy wykazuja nietolerancje lub nie uzyskali
odpowiedzi na jeden preparat z grupy TPO-RA, moga za-
miennie przyjmowac drugi. Wynika to z nieco odmiennego
mechanizmu dziafania oraz punktu uchwytu leku w obrebie
receptora TPO dla kazdego z produktéw leczniczych. Celem
terapii jest osiggniecie i utrzymanie liczby ptytek = 50 x 10%/1.

Eltrombopag podawany jest codziennie, doustnie,
w postaci niepodzielnych tabletek zawierajacych 25 lub
50 mg. Tabletek tych nie wolno kruszy¢, a pacjent musi
potknac je w catosci. Nalezy uwazac¢ na interakcje z po-
karmami i innymi substancjami (szczegoty stosowania
w ChPL!). Dorosli oraz dzieci i mtodziez w wieku 6-17 lat
otrzymuja poczatkowo 1 x 50 mg/dobe, a dzieci w wieku
od 1-5 lat 1 x 25 mg/dobe. Nastepnie dawke dostoso-
wuje sie indywidualnie, zmniejszajac lub zwiekszajac ja
0 25 mg tak, aby osiagna¢ i utrzymac liczbe ptytek > 50 x
x 10%1, nie wieksza jednak od 150 x 10°/I. Dawka maks.
nie moze przekroczy¢ 75 mg/dobe w leczeniu pITP. Po
kazdorazowym dostosowaniu dawki nalezy odczeka¢ co
najmniej 2 tygodnie w celu oceny jego wptywu na liczbe
plytek krwi. Leczenie nalezy przerwa, jesli po 4 tygodniach
stosowania dawki 75 mg/d liczba ptytek krwi nie zwiekszy
sie do poziomu pozwalajacego unikna¢ klinicznie istotnego
krwawienia. U dorostych, mtodziezy i dzieci pochodzenia
wschodnioazjatyckiego dawka poczatkowa jest zawsze
mniejsza i wynosi 1 X 25 mg/dobe.

Romiplostym jest biatkiem fuzyjnym, a preparat prze-
znaczony jest do stosowania podskérnego, 1 x w tygodniu.
Leczenie zawsze rozpoczyna sie od dawki 1 ug/kg/tydzieh
podskdrnie, a nastepnie zwieksza sie ja w zaleznosci od licz-
by PLT o 1 ug/kg/tydzien, az do czasu wzrostu liczby ptytek
=50 x 10%I (lub do dawki maksymalnej 10 ug/kg/tydzien).
Najczesciej tygodniowa dawka wynosi 5 ug/kg m.c.

Na podstawie przegladu pismiennictwa i metaanalizy
randomizowanych badan poréwnujacych te leki nie wy-
kazano réznic w odsetkach odpowiedzi ani jakosci i liczby
zdarzen niepozadanych [18, 19]. U pacjentéw obserwuje
sie znaczace fluktuacje liczby PLT podczas nawet ustabili-
zowanej terapii, zwigzane z pojawieniem sie ostrej infekgji.

Trzecim lekiem z grupy TPO-RA, ktéry jest zarejestro-
wany i stosowany obecnie u pacjentéw powyzej 18r.z., jest

avatrombopag. Po spodziewanym w najblizszym czasie
zakoniczeniu badania lll fazy i rejestracji leku u dzieci, bedzie
on dostepny takze dla nich.

Leczenie za pomoca TPO-RA wymaga Scistego nad-
zoru, w tym wykonywania badan kontrolnych zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego oraz zatozeniami
programu lekowego.

Poréwnanie lekéw z grupy TPO-RA podsumowano
w tabeli 6.

LEKI IMMUNOSUPRESYJNE [20]

U dzieci z przewlekta pITP (rzadko) oraz zawsze w przy-
padku dtugotrwatej opornosci na przedstawione sposoby
leczenia stosuje sie inne leki immunosupresyjne. Ze wzgledu
na liczne dziatania niepozadane oraz silne dziatanie immu-
notoksyczne wskazania do ich zastosowania nalezy ustala¢
indywidualnie, szczegdlnie u matych dzieci. Poprawe kliniczng
uzyskuje sie u okoto 25% chorych opornych na inne metody
leczenia. Odpowiedz na leczenie tymi preparatamijest bardzo
zmienna, a efekt moze wystapic¢ nawet po kilku tygodniach
lub miesigcach terapii. O niepowodzeniu terapeutycznym
mozna wnioskowac dopiero po 3 miesigcach leczenia.

U dzieci stosuje sie gtéwnie:

1. obecnie najskuteczniejszy i zalecany w hematologii
mykofenolan mofetylu w dawce 600 mg/m? 2 x/dobe
(maks. do 2 g/dobe),

2. azatioprynewdawce 1-2mg/kg/dobep.o.(maks.150mg/
/dobe),

3. cyklosporyne w dawce 5 mg/kg przez pierwsze 6 dni,
nastepnie 2,5-3,0 mg/kg/dobe (w terapii monitorow-
anejzdocelowym stezeniem leku we krwi w granicach
200-400 ng/ml),

4. cyklofosfamid w dawce 1-2 mg/kg/dobe p.o. przez > 16
tyg. albo 0,3-1 g/m?i.v. co 2-4 tyg. (1-3 dawki).

SPLENEKTOMIA

W pITP sledziona jest uznawana za gtéwny narzad
niszczenia obwodowego optaszczonych przeciwciatami
ptytek krwi. Skutecznos$¢ splenektomii zostata potwier-
dzona w wielu badaniach z duzym odsetkiem natychmia-
stowej catkowitej odpowiedzi oraz utrzymywaniem sie
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nastepczym nawet prawidtowej liczby PLT przez dtuzszy
czas [20-23]. U pacjentéw z pITP, ktérzy nie odpowiadaja
na zadne leczenie moznai nalezy indywidualnie rozwazy¢
wykonanie takiego zabiegu. Do niedawna za podstawowe
ograniczenie wskazan do splenektomii uznawano ryzyko
sepsy i nagtych zgonéw w ich przebiegu. Obecnie —
szczegOlnie przy ustalaniu wskazan do zabiegu u dzieci,
takze w przypadku czesciowych splenektomii — bierze
sie pod uwage zwiaszcza odlegte skutki usuniecia narzadu
koniecznego do dojrzewania odpowiedziimmunologicznej
mtodego organizmu oraz rosnace z czasem ryzyko wyste-
powania epizodéw zakrzepowo-zatorowych, z przewle-
ktym nadcisnieniem ptucnym wiacznie. Zabieg w trybie
planowym jest przeciwwskazany przed 5. rokiem zycia
(dojrzewanie uktadu immunologicznego), a praktycznie nie
powinno sie go wykonywac przed 10 r.z. Splenektomii nie
nalezy wykonywac przed uptywem 12 miesiecy od rozpo-
znania pITP. Ryzyko zgonu dziecka z powodu pITP ocenia
sie na 0,5%, podczas gdy po splenektomii ciezkie zakazenia
wystepujg u ponad 3% pacjentéw, pomimo szczepien
i profilaktycznie stosowanej antybiotykoterapii [24]. Bez-
posrednim ryzykiem pooperacyjnym jest nadptytkowos¢,
ktérej czas utrzymywania sie jest rézny i ktdra czasami takze
wymaga leczenia. Skutecznos¢ zabiegu mierzona liczba
ptytek krwi zmniejsza sie w czasie, a czasami obserwuje
sie nawroty choroby (przejecie funkgji przez makrofagi
watrobowe, istnienie dodatkowych $ledzion, inne oraz
dodatkowe mechanizmy immunologiczne). Pacjenci przed
splenektomiag powinni zosta¢ obowigzkowo zaszczepieni
przeciwko bakteriom otoczkowym (Streptoccocus pneumo-
nie, Hemophilus influenzae typu B, Neisseria meningitidis).

JAK CZESTO NALEZY WYKONYWAC BADANIE
MORFOLOGII PODCZAS LECZENIA ITP?

Czestotliwos¢ wykonywania kontrolnych morfologii
nalezy dobra¢ indywidualnie, w zaleznosci od dotychcza-
sowego przebiegu schorzenia, rodzaju i celu terapii oraz
trybu zycia dziecka. Uzyskanie zadawalajagcego wyniku ba-
daniaibezpieczna liczba PLT w danej chwili nie wykluczaja
nagtego pojawienia sie liczby niebezpiecznej dla zycia,
zwlaszcza w okresie rozwijania sie, trwania lub bezposred-
nio po infekcji wirusowej. Dlatego zaleca sie morfologie
zawsze W razie pojawienia sie objawdw skazy na skérze oraz
(rzadziej) w trakcie i (zawsze) po infekcji wirusowej (nawet
bez wystapienia wybroczyn). W innych okresach wykony-
wanie kontrolnych morfologii jest dyskusyjne, a zbyt czeste
pobieranie krwi, poza aspektem psychologicznym, moze
wywotac niedokrwistosc i sydreopenie.

Powszechnym celem terapii pITP jest osiggniecie hemo-
statycznej liczby ptytek krwi zapewniajacej petng kontrole
mechanizmu krzepniecia (> 80 x 10%1) lub przynajmniej
bezpiecznej (> 50 x 10°/1) — zapewniajacej mozliwos¢
samoistnego opanowania krwawienia, na przyktad przy za-
stosowaniu ucisku mechanicznego. Uzyskanie samoistnej
remisji choroby w pITP u dzieci jest bardzo prawdopodobne

w momencie pierwszego rzutu choroby (szansa 80%), ale
zmniejsza sie sukcesywnie do < 20% wraz czasem trwania
objawowego okresu schorzenia. W fazie przewlektej szansa
taka jest bardzo mata, a pacjent wymaga nawet agresyw-
nego leczenia wielolekowego.

Po rozpoczeciu nowej terapii zaleca sie monitorowanie
liczby ptytek krwi co tydzien, aby ocenia¢ skutecznos¢
kliniczna leczenia, a z chwilg uzyskania przynajmniej
bezpiecznej liczby PLT — zmniejszenie czestosci pobran
krwi do koniecznej. Przy stabilizacji liczby ptytek nastepne
badanie zaleca sie po 30 dniach, a w przypadku wytgcznie
obserwacji, bez przyjmowania lekéw przez dziecko — na-
wet w odstepach co 3-6 miesiecy, jesli nie na klinicznych
objawoéw matoptytkowosci.

SZCZEPIENIAW ITP

Matoptytkowos¢ immunologiczna nie jest z definicji prze-
ciwwskazaniem do stosowania zadnego ze znanych szcze-
pien. Niemniej nasilony stan zapalny (np. po szczepieniu) oraz
ostre infekcje, zwtaszcza wirusowe, moga prowokowac kolej-
ny rzut matoptytkowosci lub zaostrzyc jej przebieg. Wigza sie
takze ze znaczaca stymulacja proceséw immunologicznych
i ryzykiem wystepowania zaostrzen i przewlekania sie pro-
cesu chorobowego. Dlatego zaréwno ustalanie wskazan do
szczepien, ktore stanowia kolejny bodziecimmunologiczny,
jak i ich odraczanie musza by¢ wywazone i ostrozne.

Wobec tego wykonywanie szczepien profilaktycznych
zgodnych z kalendarzem nalezatoby zawiesi¢ do okresu
stabilizacji lub ustepowania zaburzen, a juz na pewno
w okresie choroby nowo rozpoznanej. Bezdyskusyjne jest
prowadzenie szczepien przeciwko chorobom sezonowym
(grypa i SARS-CoV-2), ktére chronigc dzieci moga zmniej-
szy¢ aktywnos¢ choroby. Réwniez odraczanie szczepienia
przeciwko krztuscowi w czasie zwiekszonego zagrozenia ta
choroba niesie za soba ryzyko powaznych powikfan u dzieci
z ITP, w tym krwawiern do OUN w trakcie napadu kaszlu
krztuscowego. Wielu rodzicéw i lekarzy wiaze wystapienie
lub zaostrzenie ITP ze szczepieniem zywymi, atenuowa-
nymi wirusami. Wiekszos¢ epizodéw matoptytkowosci ma
wtedy najpewniej charakter koincydencji, bez zaleznosci
przyczynowo-skutkowej, co trudno jednak udowodnic.
Udokumentowano, ze ryzyko wystapienia pITP w ciaggu 30
dni po szczepieniu MMR (przeciwko odrze, $wince, rézycz-
ce) wynosi 1-4 na 100 000 podanych dawek szczepionek.
Przebieg matoptytkowosci ma wtedy zazwyczaj charakter
ostry i samoustepujacy. W kontrascie do tych danych,
ryzyko wystapienia pITP po przechorowaniu odry, swinki
lub rézyczki wynosi 6 do 1200 przypadkéw na 100 000 za-
kazonych [25, 26]. Dlatego wydaje sie stusznym odroczenie
tych szczepien do czasu osiggniecia przez dziecko remisji
choroby lub podawanie ich w razie zagrozenia epidemio-
logicznego (ma znaczenie zwtaszcza wobec narastania
epidemii odry!). W przypadku pozostatych szczepien,
niezaleznie od ich rodzaju, wskazania nalezy rozwazy¢
indywidualnie, w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej
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kraju, rodziny i otoczenia dziecka, jego wieku, oceny ryzyka
pomiedzy zyskiem ze szczepienia (zwhaszcza w rodzinach
przestrzegajacych zalecenn odnosnie do szczepien pro-
filaktycznych, stanowiacych swoisty parasol ochronny),
a ryzykiem zaostrzenia lub przewlekania sie pITP.

Niezaleznie od braku przeciwwskazan do realizacji
jakichkolwiek szczepien u dzieci z pITP, problemem moze
byc¢ ich realizacja w zaleznosci od liczby PLT oraz sposobu
podazy stosowanego preparatu. Waznym czynnikiem wa-
runkujacym nieskutecznos$¢ szczepien i brak na nie odpo-
wiedzi bedzie stosowanie agresywnejimmunosupresji oraz
liczba bezwzgledna limfocytéw krwi obwodowej < 0,5 X
x 10%/1.W przypadku ciezkiej immunosupresji nalezy takze
bra¢ pod uwage ryzyko rozwoju zakazenia wywofanego
szczepem zywym zawartym w szczepionce (mozliwos¢
zakazenia takze od szczepionego rodzenstwa). W tabeli 7
przedstawiono ogdlne zasady szczepien dzieci z pITP
w zaleznosci od czasu trwania choroby, liczby PLT w trakcie
szczepienia oraz stosowanego leczenia. Nalezy podkreslic,
ze przy podejmowaniu decyzji o kwalifikacji dziecka do
szczepienia trzeba uwzgledni¢ réwnoczesnie wszystkie
powyzsze aspekty (faza choroby, liczba krwinek ptytkowych
oraz sposéb leczenia stosowany w ciagu poprzedzajacych
11 miesiecy) [27-32].

KIEDY NALEZY PRZETOCZYC KONCENTRAT
KRWINEK PLYTKOWYCH?

Transfuzje koncentratow krwinek ptytkowych (KKP)
nalezy rozwazy¢ wytacznie w przypadku ciezkich lub
zagrazajacych zyciu dziecka krwawien narzadowych lub
nieopanowywanych krwotokéw z jam i otworéw ciata
oraz w przygotowaniu i w okresie okoto- i pooperacyjnym
pilnego zabiegu chirurgicznego [4, 33].

PRZY JAKIEJ LICZBIE PLT MOZNA
WYKONYWAC POSZCZEGOLNE ZABIEGI?

Biopsja szpiku kostnego: bez ograniczen liczbg PLT,

naktucie ledzwiowe: > 40 x 10%/I,

mate zabiegi chirurgiczne: > 50 x 10%/1,

duze zabiegi chirurgiczne: > 80 x 10%/I,

zabiegi kardio- i neurochirurgiczne oraz ortopedyczne:

> 100 x 10%/1.

W przypadku krwawien zagrazajacych zyciu lub pod-
czas przygotowania do pilnego zabiegu chirurgicznego
wskazane jest przetaczanie KKP dopiero i bezposrednio
po podaniu bolusu z metylprednizolonu z nastepczymi
dziataniami interwencyjnymi (patrz terapia 1. wyboru).

ITP OPORNA NA LECZENIE

Nadal trudno jest zdefiniowac pITP oporng na leczenie.
Wedtug Neunert i wsp. [34] w fazie choroby nowo zdiagno-
zowanej postac¢ oporna pITP rozpoznaje sie wtedy, kiedy
nie uzyskano odpowiedzi na co najmniej dwa aktualnie sto-

sowane leki pierwszego rzutu w standardowych dawkach,
w tym steroidy przez co najmniej 4 dni (co najmniej 1 mg/kg/
/dawke)iIVIG (0,8-1g/kg/kuracje). Brak zadawalajacej odpo-
wiedzi naleczenie oznacza utrzymywanie sie liczby PLT < 20 x
% 10%/1 przez tydzier po zakonczeniu wskazanego leczeniu.
W przetrwatej i przewlektej fazie pITP u dzieci, opor-
nosc¢ na leczenie definiuje sie jako brak odpowiedzi na co
najmniej dwie terapie drugiego rzutu z réznych grup tera-
peutycznych (tj. terapie immunomodulacyjne skierowane
przeciwko limfocytom B lub T i/lub TPO-RA), niezaleznie od
wczesniejszej odpowiedzi na pierwsza linie terapii.
Powszechne wprowadzenie i zaakceptowanie tych
definicji umozliwitoby pacjentom opornym na leczenie
terapiami pierwszego wyboru odniesienie korzysci z zasto-
sowania terapii drugiego i kolejnych rzutéw. Dodatkowo,
zdefiniowana opornos¢ na leczenie pITP moze wskazywac
na koniecznos¢ poszerzenia diagnostyki réznicowej i wcze-
snego rozpoznania lub ostatecznego wykluczenia innych
niz pITP przyczyn matoptytkowosci u okreslonego pacjenta,
w tym genetycznie uwarunkowanych lub nabytych choréb
komoérki macierzystej szpiku, megakariocytéw lub ptytek,
choréb uktadu odpornosciowego, choréb zapalnych tkanki
facznejiwielu innych. To takze mozliwos¢ wykluczenia pod-
stawowych fagodnych zaburzen czynnosciowych ptytek,
czy chocby choroby von Willebranda typu 2B. Wazng i za-
grazajaca zyciu grupa schorzen do réznicowania sa takze
niedokrwistosci hemolityczne mikroangiopatyczne, w tym
wrodzona (mniejsze dzieci) i nabyta (starsi) zakrzepowa
plamica matoptytkowa, matoptytkowos¢ w przebiegu ze-
spotu hemolityczno-mocznicowego (zwiaszcza atypowy),
matoptytkowosci polekowe, ale takze wtérne postaci
zespotu rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego.

AKTUALNE TRENDY W DIAGNOSTYCE
1 OPIECE NAD DZIECMI Z PITP W POLSCE

W badaniach ankietowych z lat 2022-2023 wykazano,
ze w odréznieniu od zalecen ASH, w pierwszej linii terapeu-
tycznej leczenia plITP u dzieci w Polsce znacznie czesciej
wykorzystuje sie IVIG (77%) niz glikokortykosteroidy (19,9%)
[3]. Sposréd TPO-RA znacznie czesciej stosowano doustne
postacilekéw drobnoczasteczkowych niz produktéw z wy-
korzystaniem biatka fuzyjnego do podawania podskérnego.
Przewlektego, czesto skojarzonego leczeniaimmunosupre-
syjnego wymagato w Polsce 4,6% dzieci z pITP.

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach rekomendacje ré6znych miedzyna-
rodowych towarzystw naukowych wprowadzity bardziej
konserwatywne podejscie do leczenia pITP niz byto za-
lecane wczesniej. Niniejsze wytyczne, ktére bazujac na
wytycznych miedzynarodowych przedstawiajg eksperckie
doswiadczenie klinicystéw zajmujacych sie leczeniem pITP
u dzieci w Polsce, majg na celu ujednolicenie postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego.
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Tabela 7. Zasady realizacji szczepien u dzieci z rozpoznanym pITP w zaleznosci od fazy choroby, liczby krwinek ptytkowych oraz stosowane-
go leczenia [27-34]

Czastrwania Noworozpo-  Obowigzkowe + Wedtug zapiséw ChPL Nie nalezy podejmowac szczepier w sytuacji aktyw-
ITP zZnana + zalecane nej skazy matoptytkowej
Przetrwata Obowiazkowe + Wedtug zapiséw ChPL « Nalezy realizowac szczepienia przy braku aktywnej
+ zalecane skazy krwotocznej oraz stabilnej/wzrastajacej/pra-
) L, widtowej liczbie krwinek ptytkowych z uwzglednie-
Przewlekia Obowigzkowe + Wedtug zapisow ChPL niem zasad realizacji procedury zaleznej od liczby
+zalecane PLT oraz wcze$niejszego i aktualnego leczenia (jak
ponizej)
« Nie nalezy odraczac szczepien z powodu wczesniej-
szego rzutu ITP
« Epizod przebytej w przesztosci ITP nie moze by¢
traktowany jako przeciwwskazanie do jakiegokol-
wiek szczepienia; wedtug zalecert ACIP wystapienie
ITP w ciggu 6 tygodni od szczepienia MMR wymaga
jedynie zachowania ostroznosci przy podazy
2. dawki
Liczba < 50 000/ul Brak wptywu na zakres + Jesli ChPL przewiduje podaz pod- « Przetoczenie KKP zazwyczaj jest u chorych z ITP
krwinek szczepien skorng — rekomendowana nieskuteczne, nie jest zatem rekomendowane jako
ptytkowych + Jesli ChPL pozwala na realizacje przygotowanie do szczepienia
szczepien wytacznie domie- « Zywych szczepionek przeciwwirusowych (MMR
$niowo — przy PLT w zakresie oraz przeciwko ospie wietrznej) nie mozna czasowo
20000-50000/ul — schtodzenie podac po IVIG lub w trakcie intensywnej immunosu-
miejsca wktucia, najcierisza dopusz- presji (jak nizej)
czalna igfa, ucisk przez 5 minut po « Nalezy wykorzystac¢ kazdy wzrost liczby krwinek
szczepieniu ptytkowych do wartosci > 50000/ul do realizacji
+ Przy PLT < 20000/l —rozwazenie od- szczepien ochronnych, z uwzglednieniem innych
roczenia szczepienia domiesniowego czasowych lub statych przeciwwskazan
do czasu wzrostu PLT > 20 000/ul
=50 000/ul Brak wptywu na zakres Droga podania wedtug zapiséw ChPL + W czasie gdy liczba PLT u dziecka z ITP przekracza
szczepien; wskazane 50 000/ul, nalezy realizowac szczepienia ochronne,
wszystkie szczepienia o ile nie ma innych przeciwwskazar statych lub
obowiazkowe i zalecane czasowych do immunizacji czynnej
Stosowane Sterydy Realizacja szczepien + Brak bezwzglednych przeciwwska-  + Sterydy w wysokich dawkach w leczeniu ITP stoso-
leczenie zalezy od dawki i czasu zan do szczepien szczepionkami wane sg zazwyczaj cyklicznie, w okresie niestabilnej
stosowania sterydow inaktywowanymi — przy duzym choroby — w tym czasie szczepienia sg generalnie
oraz uzywania innych ryzyku zakazenia, np. w czasie przeciwwskazane
lekéw immunosupre- pandemii, szczepienie nalezy + Przediuzona lub przewlekta podaz steryddw jest sto-
syjnych zrealizowacd sowana wyjatkowo u chorych z aktywnym ITP
+ Szczepionki zywe nalezy odroczy¢, « Efektywnos¢ ewentualnych szczepionek inaktywo-
jesli sterydy stosowane sa w dawce wanych w okresie wysokodawkowej sterydoterapii
co najmniej 2 mg/kg u dzieci oraz stosowanej > 2 tygodnie jest mniejsza; jesli jednak
= 20 mg/dobe u pacjentéw > 10 kg zostanie podjeta decyzja o zasadnosci ich realizacji,
przez okres co najmniej 2 tygodni konieczne moze by¢ uzycie dodatkowych dawek
+ Stosowanie sterydéw wraz z innymi lekami immu-
nosupresyjnymi — generalnie przeciwwskazanie
do szczepien; w wyjatkowych sytuacjach mozna
zastosowac szczepionki inaktywowane (np. w czasie
pandemii COVID-19 szczepienie przeciwko SARS-CoV-2)
IVIG + Szczepionki inakty- + Szczepionki zywe po dawkach im- + Odroczenie dotyczy szczepionek zywych zawieraja-
wowane bez ograni- munomodulacyjnych IVIG do 1 g/kg cych komponente odry i ospy wietrznej
czen, w dowolnym masy ciata — odstep 10 miesiecy; + Brak koniecznosci odroczenia szczepienia BCG oraz
odstepie czasowym + IVIG > 1 g/kg masy ciata — odstep przeciwko rotawirusom
od IVIG 11 miesiecy
+ Szczepionki zywe
— konieczny odstep
czasowy od IVIG
Agonisci Szczepienia moga by¢ Brak informacji na temat jakichkolwiek W odniesieniu do szczepienia przeciwko COVID-19
trombopo- realizowane planowo interakcji ze szczepieniami 53 pojedyncze informacje o mozliwym spadku liczby
etyny w petnym zakresie krwinek ptytkowych po szczepieniu w trakcie leczenia;
w okresie duzego zagrozenia epidemiologicznego nie
powinno by¢ to przeciwwskazaniem do szczepienia
przeciwko SARS-CoV-2
anty-CD20 + Bezwzglednie nalezy zmierzac do realizacji wszystkich szcze- Przed wdrozeniem szczepien wskazana ocena immu-
pien przed wdrozeniem leczenia anty-CD20 nologiczna w podstawowym zakresie (IgG, A i M oraz
+  Wznowienie szczepier po co najmniej 6 miesigcach od ostatniej podstawowe subpopulacje limfocytéw) — w sytuacji
dawki anty-CD20 braku limfocytéw B we krwi obwodowej oraz gtebokiej
hipogammaglobulinemii wskazane rozwazenie substy-
tucji IVIG; wznowienie szczepien mozliwe, jesli liczba
komérek CD19+ = 20/ul
Przetoczenie  « Szczepionki inakty- + Szczepionki zywe po standar- + Odroczenie dotyczy szczepionek zywych zawieraja-
KKP wowane bez ograni- dowych preparatach krwinek cych komponente odry i ospy wietrznej
czen, w dowolnym plytkowych — odstep 7 miesiecy; + Brak koniecznosci odroczenia szczepienia BCG oraz
odstepie czasowym po preparacie przemywanym zawie- przeciwko rotawirusom
+  Szczepionki zywe szonym w 0,9% NaCl — szczepienie
— konieczny odstep w dowolnym przedziale czasowym
czasowy
_)
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Pawet taguna i wsp., Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna

Tabela 7 cd. Zasady realizacji szczepien u dzieci z rozpoznanym pITP w zaleznosci od fazy choroby, liczby krwinek ptytkowych oraz stosowa-

nego leczenia [27-34]

Splenektomia « Maksymalny zakres szczepien najlepiej przed zabiegiem; szcze- + Splenektomie nalezy rozwazac jedynie w sytuacji

golnie wazne szczepienia przeciwko bakteriom otoczkowym
« Uzupeienie szczepierh mozliwe po zabiegu

Inne Zakres szczepien zalezy od rodzaju leku, jego dawki, ewentual-
nych innych réwnolegle stosowanych terapii, a takze zagrozen

epidemiologicznych

wyczerpania wszystkich innych form terapii

« Szczepienia po splenektomii nalezy realizowac we-
dtug aktualizowanych zalecen swiatowych i polskich

« Konieczne sa przypominajace szczepienia przeciwko
bakteriom otoczkowym, np. co 3 lata przeciwko
MenB, co 5 lat przeciwko MenACYW; dzieci zaszcze-
pione PCV10 lub PCV13 muszg by¢ zaszczepione
PPV23

Przy podejmowaniu decyzji o szczepieniach zawsze
nalezy rozwazy¢ bilans korzysci i ryzyka zwigzanego

z realizacjg szczepienia, jak réwniez z rezygnacji zimmu-
nizacji czynnej

ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) — amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepierh Ochronnych; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; IVIG (in-
travenous immunoglobulin) — dozylny preparat ludzkich immunoglobulin; KKP — koncentrat krwinek ptytkowych; MenB — szczepionka przeciwko meningokokom typu B;
MenACYW — szczepionka przeciwko meningokokom typu ACYW; MMR (measles, mumps, and rubella vaccine) — szczepionka przeciwko odrze, $wince i r6zyczce; PCV10 —
skoniugowana 10 walentna szczepionka przeciwko pneumokokom; PCV13 — skoniugowana 13-walentna szczepionka przeciwko pneumokokom; PPV23 — polisacharydowa

23-walentna szczepionka przeciwko pneumokokom

W Polsce, podobnie jak w zaleceniach ASH i towarzystw
europejskich, czesto juz stosuje sie preparaty TPO-RA (40%
dziecileczonych), ktére sg refundowane i staty sie dostepne
dla dzieci od 6. miesigca trwania nieskutecznej terapii pITP.
Coraz czesciej i w zgodzie z doniesieniami $wiatowymi
w Polsce leki te wykorzystywano réwniez za zgodg rodzi-
cow i pacjentdéw (poza wskazaniami ChPL) w sytuacjach
zagrozenia zycia u dzieci z nowo rozpoznang pITP w razie
catkowitej opornosci na terapie ratunkowe (IVIG i/lub gli-
kokortykosteroidy). Podobnie jak na $wiecie, tak i w Polsce
dzieki zastosowaniu TPO-RA znaczaco zmniejszyta sie liczba
splenektomii, ktére u dzieci zostaty zarezerwowane tylko
dla skrajnych przypadkéw catkowitej opornosci nainne me-
tody leczenia. Powodem swoistego unikania splenektomii
jest obawa nie przed ostrymi, a odlegtymi powiktaniami
zabiegu, zwtaszcza pod postacia istotnie zwiekszonej
liczby epizodéw zatorowo-zakrzepowych z wtérnym
nadcisnieniem ptucnym. Trzeba pamieta¢, ze dziecko
po splenektomii ma szanse na przezycie kilkudziesieciu
kolejnych lat, kiedy z oczywistych przyczyn ujawnia¢ sie
beda powiktania nieznane hematologom oséb dorostych.
Nie wolno takze zapomina¢, ze $ledziona jest waznym
narzadem immunoregulacyjnym, a splenektomia zagraza
zyciu dziecka takze poprzez duze ryzyko wystapienia sepsy
i ciezkich, powiktanych zakazen, na ktére dzieci narazone
s W znacznie wiekszym stopniu niz osoby doroste.

Ze wzgledu na wszystkie przedstawione powyzej ar-
gumenty, jako Towarzystwo rekomendujemy stosowanie
TPO-RA nie tylko w przetrwateji przewlektej pITP, ale takze
— w okreslonych i wyjatkowych sytuacjach — wczesniej,
tym bardziej, ze w programie lekowym dla pITP pacjentéw
powyzej 18. r.z. instytucje regulacyjne nie wprowadzity
zadnych ograniczen czasowych (program lekowy B.97) [35].

Przedstawione w niniejszych zaleceniach sposoby
leczenia, zalezne od czasu trwania pITP i nasilenia pro-
cesu chorobowego oraz mozliwej opornosci na leczenia,
s nie tylko wyrazem naszych przekonan eksperckich, ale
opieraja sie na licznych, nowoczesnych rekomendacjach

naukowych towarzystw hematologicznych z Europy
i Stanéw Zjednoczonych.
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