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Opredelitev in zdravljenje bolnikov s
primarno imunsko trombocitopenijo

Treatment of patients diagnosed with primary immune
thrombocytopenia at the Hematology Department
of the University Medical Centre Ljubljana

Barbara Skopec, Peter Cernel¢, Samo Zver

Izvleéek

Izhodis$¢a: Primarna imunska trombocitopenija
(ITP) je avtoimunska bolezen, ki je posledica s
protitelesi in T-celicno posredovanega razpada
trombocitov ter njihovega zmanj$anega nastaja-
nja v kostnem mozgu. Glede na trenutno sprejeti
mednarodni dogovor mora imeti bolnik za po-
trditev diagnoze ITP povsem normalno celotno
krvno sliko z izjemo zmanj$anega $tevila trom-
bocitov pod 100 x 10°/L brez drugih vzrokov za
to stanje in brez druge bolezni, ki bi lahko pov-
zrocila sekundarno imunsko trombocitopenijo.

Metode: Retrospektivno smo ocenili bolnike,
ki so bili v obdobju od 1.1.2008 do 31.12.2011 na
Klini¢nem oddelku za hematologijo (KOH) na
novo obravnavani z diagnozo ITP. Podatke smo
zbrali z ra¢unalni$kim informacijskim sistemom
Hipokrat in jih statisticno ovrednotili z ra¢unal-
niskim programom Excel. Ob pregledu podat-
kov smo iz raziskave izkljucili bolnike, ki niso
izpolnjevali meril za diagnozo ITP, nato pa smo
ocenili na¢ine in uspesnost zdravljenja ter stevilo
in resnost krvavitev. Posebej smo ocenili bolni-
ke, ki smo jih zdravili s splenektomijo.

Rezultati: V obdobju od 1.1.2008 do 31.12.2011
smo na KOH obravnavali 153 bolnikov s prvi¢
ugotovljeno diagnozo ITP. Od teh je diagnosti¢-
na merila za diagnozo ITP izpolnjevalo 113/153
(73,8 %) bolnikov, 60 Zensk in 53 moskih. Pov-
precna starost je bila 54,6 let v razponu 17-92 let.
40/153 (26 %) bolnikov po diagnosti¢nih merilih
ni izpolnjevalo diagnosti¢nih meril za ITP. To so
bili bolniki s sistemskimi boleznimi veziva, bol-
niki z rakavimi boleznimi, mielodisplasti¢nim
sindromom, bolniki z dokazanimi okuzbami z
virusi hepatitisov in bolniki z dekompenzirano
jetrno cirozo. Izkljudili smo tudi bolnike, ki so
imeli vrednosti trombocitov nad 140 x 10°/L.

Krvavitve smo zabelezili pri 47/113 (41,5 %) bol-
nikih, od teh ni bila nobena Zivljenje ogroZzujo-

¢a. Nih¢e od bolnikov zaradi krvavitve ni umrl.
48/113 (42,5 %) bolnikov ob ugotovitvi bolezni ni
potrebovalo zdravljenja. 14/113 (12,4 %) bolnikov
smo zdravili s splenektomijo.

Zakljucki: Glede na to, da je ITP diagnoza, ki jo
postavimo z izklju¢evanjem, bolniki pogosto ne
zadostijo merilom za postavitev diagnoze bole-
zni. Pri bolnikih z ITP je kljub majhnim vredno-
stim §tevila trombocitov $tevilo Zivljenje ogro-
zujocih krvavitev majhno. Za prvo zdravljenje
najpogosteje uporabljamo glukokortikoide. Ve-
liko novoodkritih bolnikov zdravljenja sploh ne
potrebuje. V nasem prostoru pri bolnikih, ki se
ne odzovejo na prvo zdravljenje, kot drugi nacin
zdravljenja pogosto naredimo splenektomijo. Pri
ITP, ki se ne odziva na prvo zdravljenje, vse po-
gosteje uporabljamo agoniste trombopoetinskih
receptorjev in rituksimab.

Abstract

Background: Primary immune thrombocytope-
nia (ITP) is an autoimmune disorder resulting
from antibody- and T-cell-mediated destruction
of the platelets and suppression of platelet pro-
duction in the bone marrow. According to the
International Consensus report, in order to be
diagnosed with ITP, patient is required to have
isolated thrombocytopenia with a platelet count
below 100 x 10°/L, with no other obvious cause
for this condition and no other disease that could
cause secondary immune thrombocytopenia.

Methods: We retrospectively analysed patients
who were treated de novo for ITP at the Departe-
ment of Hematology of the University Medical
Centre Ljubljana (UMC) between the period
from 1 January 2008 to 31 December 2012. We
excluded those who did not meet the criteria
for diagnosis of ITP. Afterwards we analyzed
the type and response to treatment and the inci-
dence of bleeding. Splenecomised patients were
analysed separately.
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Results: In the four-year period we treated 153
patients diagnosed with I'TP. 113/153 were includ-
ed in the study, while 40/153 (26 %) were exclud-
ed. Bleeding incidents were recorded in 47/113
(41.5 %), but none of them were life threatening
or fatal. 14/113 (12.4 %) were treated by splenec-
tomy.

Conclusions: Since ITP is a diagnosis of exclu-
sion, many patient do not meet all the criteria for
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firm diagnosis. Considering low platelet counts,
life threathening or even fatal bleedings are rare.
Corticosteroids are standard first-line treatment.
Nevertheless, many patients do not need any
treatment at the time of diagnosis. At our centre
splenectomy is often used as a second line treat-
ment. In patients with refractory ITP or those
who are not good candidates for splenectomy,
we also use thrombopoetin receptors agonists or
rituximab.

Uvod

Primarna imunska trombocitopenija
(ITP), nekdaj imenovana idiopatska trom-
bocitopeni¢na purpura, je avtoimunska
bolezen, ki je posledica s protitelesi in T-ce-
licno posredovanega razpada trombocitov
(Tr) ter njihovega zmanj$anega nastajanja v
kostnem mozgu. Incidenca v drzavah Evro-
pe je 1-4 /100.000 prebivalcev in narasca s
starostjo. Glede na trenutno sprejeti medna-
rodni dogovor velja, da mora imeti bolnik
za postavitev diagnoze povsem normalno
celotno krvno sliko z izjemo zmanjsanega
Stevila trombocitov pod 100 x10°/L brez
drugih vzrokov za to stanje in brez drugih
bolezni, ki bi lahko povzrocile sekundarno
imunsko trombocitopenijo."? Ta lahko spre-
mlja avtoimunske bolezni, limfoproliferativ-
ne bolezni, rakave bolezni in okuzbe. Glede
na $tevilo Tr jo lahko razdelimo na blago
($tevilo Tr 50-100x10°/L), srednje hudo
(Stevilo Tr 20-50 x10°/L) in hudo (tevilo
Tr<20x10°/L). Ob odkritju ITP bolezen
pogosto spremljajo krvavitve. Verjetnost za
nastanek krvavitev se pri ITP vec¢a z manj-
$im $tevilom trombocitov in starostjo bol-
nika.’ Pri odlo¢itvi o zaéetku zdravljenja so
pomembni $tevilni dejavniki, kot so $tevilo
trombocitov, bolnikov Zivljenjski slog, teza-
ve s krvavitvami in morebitni nezeleni u¢in-
ki zdravljenja. Za zdravljenje se obicajno od-
lo¢imo, ko je $tevilo trombocitov manjse od
20-30 x 10°/L. Meja ni natan¢no doloéena in
je odvisna je od zgoraj nastetih dejavnikov.
Za prvo zdravljenje najpogosteje uporablja-
mo glukokortikoide.*
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Metode

Retrospektivno smo ocenili bolnike, ki
smo jih v obdobju od 1. 1. 2008 do 31.12. 2011
na Klinicnem oddelku za hematologijo
(KOH) prvi¢ obravnavali zaradi ITP. Po-
datke smo zbrali z ra¢unalniskim informa-
cijskim sistemom Hipokrat (List d.o.0.) in
jih statisticno ovrednotili s ra¢unalniskim
programom Excel. Ob pregledu podatkov
smo iz raziskave izkljucili bolnike, ki niso
izpolnjevali meril za diagnozo ITP."? Pre-
verili smo Stevilo trombocitov ob diagnozi.
Nato smo ocenili nacine in uspesnost zdra-
vljenja®? in §tevilo ter resnost krvavitev. Po-
sebej smo ocenili bolnike, ki smo jih zdravili
s splenektomijo.

Rezultati

V obdobju od 1. 1. 2008 do 31. 12. 2011
smo na KOH obravnavali 153 bolnikov, ki so
imeli na novo postavljeno diagnozo ITP. Od
teh je diagnosti¢na merila za ITP izpolnje-
valo 113/153 (73,8 %) bolnikov, 60 Zensk in 53
moskih. Povprecna starost je bila 54,6 let, v
razponu od 17 do 92 let. 40/153 (26 %) bol-
nikov ni izpolnjevalo diagnosti¢nih meril
za ITP. To so bili bolniki s sistemskimi bo-
leznimi veziva, bolniki z rakavimi bolezni-
mi, mielodisplasti¢nim sindromom, bolniki
z dokazanimi okuzbami z virusi hepatitisov
in bolniki z dekompenzirano jetrno cirozo.
Izkljucili smo tudi bolnike, ki so imeli vre-
dnosti trombocitov nad 140 x10°/L. Odlo¢ili
smo se, da bolnikov z vrednostjo tromboci-
tov v krvi med 100-140 x 10°/L ne izlo¢imo
iz raziskave, saj so bile nove smernice,* ob-
javljene v literaturi $ele po letu 2009.

27/113 (23,8 %) bolnikov je imelo ob
postavitvi diagnoze $tevilo trombocitov
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Slika1: Stevilo
trombocitov pri bolnikih z
novoodkrito ITP.
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med 50 in 100 x10°/L, 3/113 (2,6 %) med
20 in 50 x10°/L, 54/113 (47,8 %) manj kot
20 x10°/L, 15/13 (13,2 %) pa nad 100 X 10°/L
trombocitov (Slika 1).

Ob odkritju bolezni smo krvavitve zabe-
lezili pri 47/113 (41,5 %) bolnikov, od teh ni
bila nobena Zivljenje ogrozujoca. Nih¢e od
bolnikov ni umrl zaradi krvavitve.

48/113 (42,5%) bolnikov ob ugotovitvi
bolezni ni potrebovalo zdravljenja. Vecina
tistih, ki smo jih zdravili, je prejela gluko-
kortikoide. 24/65 (36,2 %) bolnikov je pre-
jelo deksametazon (D) in 19/65 (29,2 %)
metilprednizolon (MP). S kombinacijo glu-
kokortikoidov in humanih imunoglobuli-
nov za intravensko uporabo (IvIg) smo zdra-
vili 15/65 (23 %) bolnikov. 7/65 (10,8 %) smo
ze na zacetku zdravili na drug nacin (miko-
fenolat mofetil (MMF), ciklosporin (CSA),
agonisti trombopoetinskih receptorjev) (Sli-
ka 2). S prvim zdravljenjem smo bili uspesni
pri 37/65 (56,9 %) bolnikov (Slika 3). 26/65
(40 %) bolnikov, pri katerih je bilo prvo
zdravljenje neuspe$no, smo v nadaljevanju
zdravili z drugimi zdravili. S ciklosporinom
A (CyA) smo zdravili 6/26 (23 %) bolnikov,
z rituksimabom 5/26 (19,2 %) bolnikov, z ro-
miplostimom 5/26 (19,2 %) bolnikov, z MMF
3/26 (11,5 %) bolnikov, pri posameznih bol-
nikih pa smo uporabili eltrombopag, IvIg,

<20 >100

endoksan ali kombinacije zdravil. S temi
nacini smo bili uspesni pri 16/26 (61,5%)
bolnikov. Kot tretje zdravljenje smo najpo-
gosteje 8/14 (57,1 %) uporabili agoniste trom-
bopoetinskih receptorjev. Druge moznosti
zdravljenja (Ivlg, endoksan, MMF) smo
uporabili pri posameznih bolnikih. Tre-
tji nacin zdravljenja je bil uspesen pri 11/14
(78,5 %) bolnikih.

V Sloveniji kot moZen nacin zdravljenja
pogosto uporabljamo splenektomijo. Na ta
nacin smo zdravili 14/113 (12,4 %) bolnikov,
od tega 7 (50 %) Zensk in 7 (50 %) moskih.
Povprecna starost bolnikov je bila 41,5 let v
razponu od 17-82 let. Bolniki so imeli pred
posegom po pripravi z zdravili povpre¢no
82,6 x 10°/L trombocitov, v razponu med 2
in 257 x 10°/L. Tiste, ki so imeli pred pose-
gom manj kot 20X 10°/L trombocitov, ta-
k$nih je bilo 4/14 (28,5 %), smo na poseg pri-
pravili z rekombinantnim faktorjem VII. Pri
4/14 (28,5%) bolnikih smo uporabili IvIg.
Po enega bolnika, 1/14 (7 %), smo pripravili
z glukokortikoidi, z MME, eltrombopagom,
romiplostimom, s CSA in s kombinacijo
glukokortikoidov in Ivlg. S splenektomijo
smo uspe$no zdravili 13/14 (93 %) bolnikov
in le pri 2/13 (15,4 %) se je bolezen pozneje
ponovila.
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Slika 2: Vrsta prvega
zdravljenja pri bolnikih z
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novoodkrito ITP. 20 Legenda:
Legenda: . 1
1-metilprednizolon;
2-deksametazon . 2
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3-deksametazon>2 .
kroga; 4-kombinacija 2 D 4
glukokortikoidov in
Ivlg, 5-druga zdravila é O s
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Glede na to, da je ITP diagnoza, ki jo po-
stavimo z izkljucevanjem, bolniki pogosto
ne zadostijo merilom za postavitev diagnoze
bolezni. V diagnosticnem postopku je zelo
pomembno, da izklju¢imo stanja, ki bi lahko
povzrodila sekundarno imunsko tromboci-
topenijo, saj te bolnike zdravimo vzro¢no.
Na KOH so bili bili to najpogosteje bolniki
s sistemskimi boleznimi veziva, z rakavimi
boleznimi in dekompenzirano jetrno cirozo.

Kot smo ugotovili tudi z naso raziskavo,
veliko bolnikov ob odkritju bolezni zdravlje-
nja sploh ne potrebuje. Odlocitev o zacetku
in nacinu zdravljenja je povezana s priso-
tnostjo in z obsegom krvavitvev, z bolniko-
vim zivljenjskim slogom, njegovo starostjo
in nezelenimi ucinki zdravljenja. Pravilo-
ma bolezen najprej zdravimo z glukokor-
tikoidi.** Uporabljamo metilprednizolon
ali pulzno zdravljenje z deksametazonom.
Ucinkovitost zdravljenja pri deksametazonu
ocenjujemo peti dan, pri metilprednizolonu
pa ocenimo zdravljenje kot neucinkovito, ce
ne dosezemo odziva po treh tednih.® V nasi
raziskavi smo ocenili, da je zdravljenje uspe-
$no, Ce je Stevilo trombocitov poraslo nad
50 x10°/L. V literaturi to vrednost upora-
bljajo za oceno trajnega odziva na zdravlje-

pa govorimo o popolnem odzivu. V kolikor
je zdravljenje z glukokortikoidi neucinkovi-
to, imamo poleg Ze poznanih zdravil za zdra-
vljenje ITP, kot so CSA, MMF in endoksan,
v zadnjih letih na voljo novejsa in ucinko-
vita zdravila, kot so monoklonsko protitelo
rituksimab®’ in agonisti trombopoetinskih
receptorjev.® Pri agonistih trombopoetin-
skih receptorjev imamo na trgu dve zdravili.
Romiplostim je rekombinantni protein, ki
ga odmerjamo enkrat na teden podkozno.
Eltrombopag je nepeptidna mala molekula,
ki ga bolnik prejme enkrat na dan in je pe-
roralni pripravek. Obe zdravili sta indicirani
za zdravljenje neodzivne oblike ITP, ko dru-
gi nacini, vklju¢no s splenektomijo, niso bili
ucinkoviti ali pa je bila splenektomija kon-
traindicirana.

Pri bolnikih, ki se niso odzvali na prvo
zdravljenje, v nasi bolnisnici kot mozni na-
¢in zdravljenja pogosto uporabimo splenek-
tomijo. Vecino bolnikov operiramo z lapa-
roskopsko tehniko, z minimalnim $tevilom
zapletov, kar je primerljivo z literaturo.’
Tovrstno zdravljenje je tako po podatkih iz
literature* kot po nasih podatkih zelo uéin-
kovito in je smiselna izbira za bolnike, ki so
sposobni za operacijsko zdravljenje. Doda-
tna prednost za nase bolnike je tudi dejstvo,
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Slika 3: Celokupni odziv
bolnikov z novoodkrito
ITP, ki so potrebovali
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da jih v primeru na zdravljenje odporne bo-
lezni na splenektomijo pripravimo z rekom-
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binantnim faktorjem VII.

Pri bolnikih z ITP je kljub majhnim vre-
dnostim $tevila trombocitov tevilo zivljenje
ogrozujocih krvavitev malo. Nevarnost kr-
vavitev narasca s starostjo bolnikov; tako so
najbolj ogrozeni starejsi od 60 let.* Pri bol-
nikih z ITP, ki smo jih obravnavali na KOH,
na sreco ugotavljamo le manjse, hemodi-
namsko nepomembne krvavitve. Nihée od
obravnavanih bolnikov ni umrl.

Zaklju¢imo lahko, da je tako pri nas kot
tudi drugod po svetu postavitev diagnoze
ITP tezka in jo neredko postavimo tudi pri
bolnikih, ki imajo sekundarno trombocito-
penijo. Pri bolnikih z ITP je zdravljenje z
glukokortikoidi $e vedno zdravljenje prve
izbire. Za razliko od Severne Amerike pri
nas bolnike veckrat zdravimo s splenekto-
mijo, ki je zelo uspe$na. Se boljso oskrbo
bolnikov pa nam omogocajo nova zdravila,
npr. agonisti trombopoetinskih receptorjev

in rituksimab.
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