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Zeleli smo ugotoviti cas trajanja imunske trombocitopenicne purpure (ITP) pri otrocih in
preuciti vpliv klinicnih znacilnosti, kot so: starost ob diagnozi, spol, pricetek bolezni (ne-
naden, postopen), klinicna slika in stevilo trombocitov na cas trajanja trombocitopenije.
Pregledali smo tudi podatke o diagnosticni obdelavi in nacinu zdravljenja ITP pri otroku.

Preucili smo podatke o 64 otrocih, 29 deckih in 35 deklicah, ki so bili z diagnozo ITP
obravnavani na hemato-onkoloskem oddelku Pediatricne klinike v letih od 2001 do
20006. Starost ob diagnozi je bila sedem tednov do 16,2 let.

Diagnozo smo postavili z izkljucitvijo drugih bolezni s pomocjo natancne anamneze, fizi-
kalnega pregleda in hemograma. Ob diagnozi je imelo tezko trombocitopenijo 42 otrok,
zmerno 8 otrok in lahko 14 otrok. Slaba polovica otrok v casu opazovanja ni dosegla
remisije bolezni. Za zdravljenje smo se odlocili pri 28 otrocih, pri 36 otrocih pa razen
rednih ambulaninih pregledov in preventivnih ukrepov za zmanjsanje moznosti krvavit-
ve nismo ukrepali. Vecjo verjetnost za prehod v kronicno obliko ITP so imeli vecji otroci
nad 12 let in tisti, pri katerih je bila vrednost trombocitov ob diagnozi v obmocju lahke
trombocitopenije ter postopen pricetek bolezni.

Potek ITP v celoti je bil v nasi Studiji najveckrat benigen, z dobrim izidom ne glede na
izbrani nacin zdravljenja. Zivljenje ogrozajocih zapletov ni bilo. Pri diagnostiki in zdrav-
ljenju se odlocamo najveckrat za opazovangje in spremljanje.
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Abstract

Background

Patients and
methods

Results

We have analysed the duration time of immune thrombocytopenic purpura (ITP) in
children and the influence of various risk factors such as: age at diagnosis, sex, onset of
symptoms and platelet count at diagnosis on duration of ITP. Data of diagnostic workup
and type of treatment in child with ITP were analysed.

Data of 64 children with ITP, 29 boys and 35 girls who have been managed at Department
of Hematology and Oncology at University Children Hospital in Ljiubljana between the
years 2001 to 2006 were analysed. Age at diagnosis was seven weeks to 10.2 years.

The diagnosis of ITP was made by history, physical examination and peripheral blood
count. Thrombocytopenia was severe in 42 children, moderate in 8 children and mild in
14 children. The remission was not achieved in about one half of the children. Twenty
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eight children were treated, whereas in 34 children »watch and wait« policy with supportive

advice was used.

Children older than 12 years and those who had mild thrombocytopenia at diagnosis were
at higher risk for developement of chronic ITP.

Conclusions

In our study group overall clinical course was benign with good outcome regardless of

treatment type. There were no life threatening events. Management of children with ITP
requires usually nonaggressive diagnostic approach and minimal treatment with medica-

tion.
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Uvod

Imunska trombocitopeni¢na purpura (ITP) je ena naj-
pogostejsih hematoloskih bolezni v otroskem obdob-
ju. Gre za avtoimuno trombocitopenijo, ki je posledi-
capovecane razgradnje trombocitov v retikulo-endo-
telijskem sistemu zaradi protiteles, usmerjenih proti
lastnim trombocitnim antigenom. Pri otrocih se po-
javlja v glavnem v akutni obliki, kar pomeni, da pri
80-90 % otrok izzveni spontano v 6 mesecih.! MoZna
je spontana ozdravitev tudi $e v naslednjih 6 mesecih,
opisana paje tudi po 10 letih in ve¢.>

Klini¢ni znaki so odvisni od stevila trombocitov. Obi-
¢ajno se pojavi kozna purpura (petehije, ekhimoze,
hitro nastajanje modric). Pri vrednosti trombocitov
pod 10 x 10°/1 se lahko pojavi tudi aktivna krvavitev iz
sluznic (>mokra purpura«), najveckrat kot epistaksa,
krvavitev iz dlesni, hematurija, menoragija, krvavitev
v blatu.® Bolezen ima navadno pri otroku benigen po-
tek, tezjih krvavitev ali smrtnosti ni. Kadar je potreb-
no, so zdravilo prve izbire zanjo kortikosteroidi ali/in
intravenski imunoglobulini (IVIG). Z njimi premosti-
mo cas do izteka bolezni. Med strokovnjaki otroske
hematologije je pristop glede diagnosti¢ne obdelave
in zdravljenja otroka z ITP Se vedno neenoten. V ame-
riski strokovni literaturi zagovarjajo, zaradi moznosti
drugih vzrokov trombocitopenije, temeljito diagno-
sti¢no obdelavo s pregledom kostnega mozga. Evrop-
ski strokovnjaki menijo, da zaradi znacilne anamne-
ze, klini¢ne slike in periferne krvne slike, kjer je pri-
sotna izolirana trombocitopenija, dodatna diagnosti-
ka ni potrebna. Razli¢na so tudi mnenja o odlocitvi,
ali otroka z ITP zdraviti in kateri nacin zdravljenja iz-
brati.-27:8

Namen nase retrospektivne raziskave je bil ugotoviti
¢as trajanja trombocitopenije pri otrocih in preuditi
vpliv klini¢nih znacilnosti, kot so: spol in starost ob
diagnozi, pricetek bolezni (nenaden, postopen), kli-
ni¢naslika in Stevilo trombocitov na ¢as trajanja trom-
bocitopenije. Pregledali smo tudi podatke o nacinu
diagnosti¢ne obdelave otroka z ITP in o tem, koliko-
krat smo se odloc¢ili za zdravljenje, zakaj smo se odlo-
¢ili zanj in kateri nacin zdravljenja smo izbrali.

Preiskovanci in metode

Pregledali smo dokumentacijo 64 otrok in mladost-
nikov, ki so se v letih 2001 do 2006 vodili v hematolo-

child; immune thrombocytopenic purpura; clinical characteristics; management; treatment

ski ambulanti ali so lezali na oddelku za sluzbe onko-
logijo in hematologijo Pediatri¢ne klinike z diagno-
zo ITP. Med njimi je bilo 29 deckov (45,3 %) in 35
deklic (54,7 %). Starost ob diagnozi je bila sedem
tednov do 16,2 let, povpre¢na starost vseh otrok je
bila sedem let. Pri otrocih z akutno ITP je bila po-
vprec¢na starost 4,7 let. 29 otrok je bilo starih manj
kot 5 let, 19 otrok je imelo 5 do 12 let in 16 otrok je
bilo starih nad 12 let (Razpr. 1).

Tab. 1. Znacilnosti otrok z imunsko trombocitopenicno
purpuro (ITP).

Tab. 1. Characteristics of children with immune throm-
bocytopenic purpura (ITP).

Lastnosti Akutna ITP Kronic¢na ITP
Characteristics Acute ITP Chronic ITP
Starost (leta) <5 21 8
Age (years) 6-12 10 9

>12 3 13
Spol moski / male 16 13
Gender zenski / female 18 17
Okuzba da/yes 28 6
Infection ne/no 6 24
Pricetek nenaden / sudden 33 13
Start postopen / gradual 1 27
Stevilo tromb. <20 28 14
ob Dg 20-50 5 3
(x 10°/L) >50 1 13
Platelet count
at diagnosis
Klini¢na slika Brez krvavitev 17 24
Clinical picture No bleeding

Kozne krvavitve 44 5

Skin bleedings

»Mokra purpurac 12 3

»Wet purpurac

Podatek o akutni virusni okuzbi znotraj treh tednov
pred diagnozo ITP je imelo 34 (53,1 %) otrok. Pri 6
otrocih je trombocitopenija nastopila v ¢asovni po-
vezavi s cepljenjem (DiTePerPolioHib) ali MMR do
stiri tedne po cepljenju. Pri ostalih otrocih je bila trom-
bocitopenija odkrita brez anamnesti¢nega podatka o
preboleli akutni okuzbi ali pa slu¢ajno ob sistemat-
skih pregledih brez anamnesti¢nih podatkov o pove-
¢ani nagnjenosti h krvavitvam.

Diagnoza je bila postavljena na osnovi anamneze,
klini¢nega pregleda in pregleda periferne krvne sli-
ke. Preiskavo na dolocitev protitrombocitnih protite-
les smo naredili pri 25 bolnikih (39 %), njihovo pri-
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sotnost smo dokazali pri 22 (34,4 %) bolnikih. Pre-
gleda kostnega mozga nismo opravili pri nobenem
bolniku.

Kronic¢na ITP

Kadar je trombocitopenija z vrednostjo trombocitov
manj kot 140 x 10%/1 trajala vec kot 6 mesecev po po-
stavitvi diagnoze, smo jo opredelili kot kroni¢no ITP.
Kroni¢no I'TP je imelo v obdobju od leta 2001 do 2006
30 otrok. Povprecna starost otrok s kroni¢no ITP je
bila 9,5 let. Povprec¢no stevilo trombocitov ob posta-
vitvi diagnoze pri otrocih s kroni¢no ITP je bilo
39 x 10°/1 .Vecina otrok s kronic¢no ITP je bila brez
znakov krvavitev, 5 otrok je imelo znake koznih krva-
vitev, 3 znake »mokre« purpure (epistaksa, krvavitev
iz dlesni, menoragija) . Zivljenje ogrozujocih krvavi-
tev pri kroni¢ni ITP ni imel nihce.

Statisti¢no analizo smo naredili s pomocjo racunalni-
Skega paketa SPSS v. 16 (SPSS Inc., Chicago, IL, ZDA).
Za statisticno znacilno smo upostevali vrednost
p <0,001.

Rezultati

Stevilo trombocitov ob diagnozi je bilo v razponu od
0 do 122, povprecno stevilo 25 trombocitov x 10%/1.
Trombocitopenijo smo glede na Stevilo trombocitov
opredelili kot blago (trombociti vedji od 50 x 10°/1),
zmerno (vrednost trombocitov med 20 in 50x10%/1)
in tezko (trombociti manjsi od 20 x 10%/1). Tezko trom-
bocitopenijo ob postavitvi diagnoze je imelo 42 otrok
(66 %), zmerno 8 otrok (12 %) in blago 14 otrok (22
%) (Razpr. 1).

Najpogostejsi klini¢ni znak bolezni so bile kozne kr-
vavitve (pikcaste krvavitve, modrice), ki jih je imelo
47 otrok (73,4 %). Poleg koznih krvavitev je imelo 12
otrok epistakso in krvavitev iz dlesni, pri 3 deklicah je
prislo do menoragije. Glede na jakost krvavitev smo
otroke z ITP razvrstili v tri skupine: skupina otrok brez
znakov krvavitve, skupina otrok z blagimi znaki (koz-
ne krvavitve v obliki peteh, ekhimoz, hitro nastajanje
modric) in skupina otrok z zmernimi znaki (»mokrac
purpura ali aktivna krvavitev iz nosu, curljanje krvi iz
dlesni, menoragija, hematurija, krvavitev v blatu). Hu-
dih krvavitev, kot je npr. intrakranialna krvavitev ali
druge zZivljenje ogrozujoce krvavitve, ni imel nihce.
Povprecni ¢as trajanja trombocitopenije pri obravna-
vanih otrocih je bil 18 mesecev. Na trajanje je vplivala
starost otroka ob diagnozi ITP (p < 0,001). Otroci, sta-
ri ve¢ kot dvanajst let, so v 81 % razvili kroni¢no ITP.
Priotrocih, ki so bili ob diagnozi stari manj kot 5 let, je
ITP izzvenela v obdobju Sestih mesecev v 72 %. Po-
vprecna starost otrok z akutno ITP je bila 4,7 let in je
bila statisti¢no znacilno nizja kot pri otrocih s kroni¢-
no ITP (9,5 let) (p <0,0001).

Spol otroka v nasi raziskavi ni statisti¢cno znacilno vpli-
val na trajanje trombocitopenije, je pa razvilo kronic-
no obliko ITP skoraj dvakrat ve¢ deklic kot deckov.
Statisti¢no znacilno je na dolzino trajanja ITP vplivalo
stevilo trombocitov ob diagnozi (p < 0,001). Vecina
otrok, ki je imela ob diagnozi Stevilo trombocitov v
obmocdju blage trombocitopenije, je razvila ITP (93

%). Pri otrocih, ki so imeli ob diagnozi Stevilo trom-
bocitov v obmocdju tezke trombocitopenije, je prislo
do spontane remisije v obdobju 6 mesecev v 66,6 %.
Kroni¢no obliko je razvilo 33,3 %. Povprecno Stevilo
trombocitov ob postavitvi diagnoze ITP pri otrocih z
akutno obliko je bilo 13 x 10%/1, pri otrocih s kroni¢no
obliko pa 39 x 10%/1. Razlika v povpre¢nih vrednostih
Stevila trombocitov ob postavitvi diagnoze je statistic-
no znacilna (p <0,001).

Zdravljenih je bilo 28 otrok (43,7 %). Za zdravljenje
smo se najveckrat odlodili zaradi aktivne krvavitve (11
otrok) ali obseznih koznih krvavitev. Pri 3 otrocih smo
zdravljenje uvedli pred morebitnim kirurskim pose-
gom kot poskus dviga vrednosti trombocitov v he-
mostatsko obmodcje (= 30 x 10%/1). Pri 6 otrocih smo
trombocite dvignili zaradi nac¢rtovanega operativne-
ga posega. Nekajkrat smo se za zdravljenje odlocili,
ker je bil otrok v starostni dobi, ko se uci hoditi, ali v
predsolskem obdobiju in je bil zelo Zivahen (5 otrok).
Za zdravljenje smo se odlo¢ili tudi ob prebolevanju
noric priotroku zITP. Pri nekaj otrocih so se za zdrav-
ljenje odlocili v obmoc¢ni bolni$nici, preden je otrok
prisel v nas center.

Od 28 otrok, ki so bili zdravljeni, je 5 otrok prejelo
prednizolon vodmerku 1 do 2 mg na kg telesne teze.
Pri 18 bolnikih smo se odlodili za intravensko zdrav-
lienje z imunoglobulini (IVIG) v odmerku 0,4 do 1 g
nakgnadan 2 do 5 dni. Pet otrok je prejelo prednizo-
lon in IVIG (Razpr. 2).

Tab. 2. Nacini zdravljenja pri otrocih z imunsko trom-
bocitopenicno purpuro (ITP).

Tab. 2. Treatment mode in children with immune
thrombocytopenic purpura (ITP).

Nacini zdravljenja Stevilo bolnikov  Akutna ITP  Kroni¢na ITP
Treatment mode No. of patients Acute ITP Chronic ITP
Kortikosteroidi 5 4 1
Corticosteroids

IVIG

IVIg 18 14 4
Oboje

Both > 1 4
Brez zdravljenja <

No treatment 36 15 21
Skupaj

Total 64 34 30

IVIG - intravenski imunoglobulini / intravenous immunoglobulins

Pri otrocih s kroni¢no ITP smo se za zdravljenje
odloc¢ili pri 9 otrocih. Najpogostejsa vzroka za zdrav-
ljenje sta bila mokra purpura (3 otroci) in priprava
bolnika na operativni poseg (5 otrok). Zdravili smo
jih z imunoglobulini in/ali prednisolonom, enkrat ali
veckrat.

Razpravljanje

ITP je najpogostejsa pridobljena motnja v strjevanju
krvi pri otrocih. Bolezen ima v vecini primerov beni-
gen potek in dober izid. Med strokovnjaki otroske he-
matologije obstajajo razli¢ni pogledi na diagnostiko
in zdravljenje ITP. V nasi raziskavi smo analizirali po-
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SL. 1. Izid bolezni pri otrocih z ITP. Krivulja prikazuje
delez otrok, ki so dosegli remisijo.

Figure 1. Outcome of children with ITP. The curve
shows the proportion of children who achieved com-
plete remission.

gostost akutne in kroni¢ne trombocitopenije, klinic-
ne znacilnosti, ki vplivajo na trajanje trombocitopeni-
je, diagnosti¢ni pristop, zdravljenje in izid bolezni pri
otrocih.

Resnic¢na incidenca ITP v svetu ni znana, ker je bole-
zen Cesto prehodnain je Stevilo ugotovljenih diagno-
sticiranih primerov zaradi blagih oblik bolezni s krat-
kotrajno znizanim Stevilom trombocitov manjse od
dejanskega Stevila.? V literaturi je incidenca v razpo-
nu 2-8/100000 otrok letno.?

V kronic¢no obliko preide ITP po podatkih iz literatu-
revdo 20 %. V nasi raziskavi je imelo kroni¢no obliko
bolezni nekoliko ve¢ otrok kot v vecini ostalih objav-
ljenih raziskavah.'2 Vzrok je najverjetneje v tem, daje
precej otrok z akutno obliko trombocitopenije ugo-
tovljenih in zdravljenih na primarni ravni, na kateri v
Sloveniji otroka oskrbijo specialisti pediatri. V nas cen-
ter so veckrat napoteni Sele, ko se stanje po ve¢ mese-
cih ne izboljsa.

Ob diagnozi je bila trombocitopenija pri otrocih, sta-
rih manj kot 12 let, najveckrat tezka, medtem ko so
imeli otroci, starejsi od 12 let ob diagnozi najveckrat
lahko obliko trombocitopenije.

Nenaden zacetek bolezni s pojavom purpure ali ak-
tivne krvavitve v 24 do 48 urah in z vrednostjo trom-
bocitov, manjso kot 10 do 20 x 10%/1, je imelo 44 nasih
otrok. Nacin pricetka bolezni je znacilno vplival na
trajanje ITP. Vecina akutnih trombocitopenij je imela
nenaden pricetek. Na potek bolezni je znacilno vpli-
vala tudi starost otroka ob diagnozi ITP, ki je bil pri
otrocih, starih nad 12 let, veckrat kroni¢en. Podobne
rezultate navajajo tudi drugi avtorji v svojih raziska-
vah (2,5). Razmerje bolezni glede na spol se pri akut-
ni in kronic¢ni obliki ujema s podatki iz literature in je
priakutni ITP priblizno 1:1, kroni¢na I'TP pa je pogo-
stejsa pri deklicah.'®

Diagnozo ITP je mogoce postaviti v vecini primerov
na osnovi anamneze, klinicnega pregleda in perifer-
ne krvne slike, v kateri je prisotna izolirana tromboci-

30 Status

I:' kroniéni / chronic

- remisija / remission

20

10

Stevilo bolnikov / No of patients

1 2 3
Starostna skupina / Age group: 1 =0-5,2=5-12,3=>12

SL. 2. Delez otrok z akutno in kronicno trmbocitopeni-
jo glede na starost ob diagnozi.

Figure 2. The proportion of children with acute and
chronic thrombocytopenia according to the age at
diagnosis.

topenija. Tako smo najveckrat potrdili diagnozo ITP
tudi v nasi raziskavi. Pri otroku z znacilno klini¢no in
laboratorijsko krvno sliko preiskava kostnega mozga
ni potrebna. Pregled kostnega mozga je potreben v
vseh neznacilnih primerih in kadar ni odgovora na
zdravljenje.? V primeru odlocitve za zdravljenje neka-
tere raziskave Se vedno priporocajo pregled kostne-
ga mozga zaradi izkljucitve akutne limfoblastne lev-
kemije in aplasticne anemije.'" '? V nekaterih centrih
opravijo pregled kostnega mozga vselej pred uved-
bo kortikosteroidnega zdravljenja (2).

Zdravljenje akutne ITP je v glavnem podporno.?8 1314
Podporno zdravljenje pomeni omejitev telesne dejav-
nosti otroka in prepoved kontaktnih $portov. Solanje
in ostale dejavnosti otroci normalno nadaljujejo. Pre-
povedana je uporaba zdravil, ki vsebujejo acetilsali-
cilno kislino, in nesteroidnih protivnetnih zdravil, ker
lahko motijo aktivnost trombocitov.

Kadar se odlo¢imo za zdravljenje, je pomembno, da
se zanj odlo¢imo glede na klini¢no sliko in ne le gle-
de nalaboratorijsko stevilo trombocitov, saj imajo tu-
di otroci s tezko obliko ITP (pod 10 x 10°/1) ¢esto lah-
ko klini¢no sliko. Za zdravljenje se odlo¢imo, ¢e ima
otrok mokro purpuro. V primerih, ko je otrok star
manj kot dve leti ali pa gre za zelo Zivahnega predsol-
skega otroka, je odlocitev za zdravljenje odvisna od
pogovora s starsi, osebnega stalis¢a in izkusenj. Zdra-
vilo prve izbire so kortikosteroidi in/ali IVIG. Predni-
solon uporabljamo v odmerku 1 do 2 mg/kg telesne
teze 14 dni zapored, nato ga postopoma ukinemo. V
nekaj raziskavah so se izkazali kot uc¢inkovitejsi viso-
ki odmerki prednisolona v odmerku 4mg/kg telesne
teze v Stiridnevnem bloku.? IVIG se uporabljajo v
odmerku 0,4 do 2 g/kg telesne teze v 2 do 5 dneh ali
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1 g/kg telesne teze na dan ali dva dneva zapored. Z
IVIG je dvig Stevila trombocitov hitrejsi in uc¢inkovit
pri 80 % otrok, pogosti pa so stranski ucinki ob daja-
nju, najpogosteje hud glavobol.?

Vecina otrok z ITP se vodi ambulantno, tedensko ali
redkeje, in ne potrebujejo bolnisnice. Hospitalizirani
so otroci z aktivno krvavitvijo, npr. epistakso, ki traja
30 minut ali dlje.

Pri zdravljenjuje bistveno, da premostimo ¢as, dokler
bolezen spontano ne mine, ker noben nacin zdravlje-
nja vzroka bolezni ne odpravi. Cilj zdravljenja je dvi-
gniti trombocite v obmocdje, ko je nevarnost krvavitve
majhna. Glede na odlocitve o diagnostiki in zdravlje-
nju se odlo¢amo najveckrat za opazovanje in redno
spremljanje otroka, kar je tudi v skladu s smernicami
novejse literature.

Literatura

1. Imbach P. Immune trombocytopenic purpura. In: Lilleyman J,
Hann I, Blanchette V, editors. Pediatric hematology. London:
Churchill Livingstone; 2000. p. 437-53.

2. British Committee for standards in Haematology. Guidelines
for investigation and management of idiopathic thrombocyto-
penic purpurain adults, children and in pregnancy. Br ] Haema-
tol 2003; 120: 574-96.

3.

10.

11.
12.

13.

14.

Bussel JB. Autoimmune trombocitopenic purpura. In: Colman
RW, Rao AK. Platelets in health and disease. Hematol Oncol Clin
N Am 1990; 4: 179-91.

. Kurtzberg], Stockman JA. Idiopathic autoimmune thrombocyto-

penic purpura. Adv Pediat 1994; 41: 111-34.

. Jayabose S, Levendoglu-Tugal O, Ozkaynkak MF, et al. Long-

term outcome of chronic idiopathic, thrombocytopenic purpu-
ra in children. J Pediatr Hematol Oncol 2003; 25: 68-73.

. Waters AH. Autoimmine thrombocytopenia: Clinical aspects.

Semin Hematol 1992; 29: 18-25.

. Medeiros D, Buchanan GR. Idiopathic thrombocytopenic

purpura: Beyond consensus. Curr Opin Pediatr 2000; 12: 4-9.

. Bolton-Maggs PH, Moon 1. Assessment of UK practise for mana-

gement of acute childhood idiopathic thrombocytopenic
purpura against published guidelines. Lancet 1997; 350: 620-3.

. Kuhne T. Investigation and management of newly diagnosed

childhood idiopathic thrombocytopenic purpura: Problems and
proposed solutions. J Pediatr Hematol Oncol 2003; 104: 524-7.
Dunn NL, Maurer HM. Prednison treatment of acute idiopathic
thrombocytopenic purpura of childhood. Am J Ped Hem Oncol
1984; 6: 159-64.

Buchanan GR. Overiew of ITP treatment modalities in children.
Blut 1989; 59: 96-104.

Kircher JT. Acute and chronic immune thrombocytopenic
purpura. Postgrad Med 1992; 92: 112-26.

Marks MK, Vadamayalan B, Ekert H. Intended management of
children with idiopathic thrombocythopenic purpura: A natio-
nal survey. ] Pediatr Child Health 2005;41: 52-5.

Ahmed S, Siddiqui AK, Shahid RK.Prognostic variables in newly
diagnosed childhood immune thrombocytopenia. Am ] Hema-
tol 2004; 77: 358-062.

Prispelo 2008-02-25, sprejeto 2008-03-04




