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POPIS I OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

CMYV - Citomegalovirus
CR - Kompletni odgovor na terapiju (prema eng. Complete Response)
DIK - Diseminirana intravaskularna koagulacija

DITP - Lijekovima inducirana imuna trombocitopenija (prema eng. Drug-Induced Immune

Thrombocytopenia)

GP - glikoprotein

HCYV - Hepeatitis C virus

HIT - Heparinom inducirana trombocitopenija
HIV - Virus humane imunodeficijencije

HRQoL - Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem (prema eng. Health-Related Quality of
Life)

HUS - Hemoliticko-uremicki sindrom

ICH - Intrakranijalno krvarenje (prema eng. Intracranical Hemorrhage)
IgG - Imunoglobulin G

ITP - Imuna trombocitopenija

iv - Intravenski

IVIg - Intravenski imunoglobulini

KKS - Kompletna krvna slika

NR - Bez odgovora na terapiju (prema eng. No response)

po - Per os

R - Odgovor na terapiju (prema eng. Response)

sc - Supkutano



SLE - Sistemski eritemski lupus
TPO - Trombopoetin

TTP - Tromboticka-trombocitopenicka purpura
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SAZETAK

Imuna trombocitopenija
Paula Kili¢

Imuna trombocitopenija (ITP) je steCena, imunoloski posredovana bolest odraslih i djece, Cija
je glavna karakteristika, prolazni ili trajni, razli¢iti stupanj trombocitopenije. Broj trombocita
manji od 100 x 10°/L uzima se kao graniéna vrijednost za dijagnozu ITP-a. Dijeli se na
primarnu i sekundarnu. Primarna ITP je ona koja se javlja bez poznatog uzroka, dok je
sekundarna nastala temeljem podlezece osnovne bolesti. Klinicka slika varira od
asimptomatskih formi, preko mukokutanih krvarenja, do moguéeg zivotno ugrozavajuéeg
krvarenja, s intrakranijalnim krvarenjem kao najtezom formom. Dijagnostika primarnog ITP-a
temelji se na isklju¢ivanju drugih, mogucih uzroka trombocitopenije (poput virusnih bolesti,
imunodeficijencije, autoimunih ili limfoproliferativnih bolesti, primjene antitrombocitnih i
drugih lijekova), jer specifi¢ni dijagnosticki test ne postoji. Detaljno uzeta anamneza 1 klinicki
pregled prvi je korak u daljnjoj dijagnostici, a kompletna krvna slika i periferni razmaz krvi
trebali bi pokazati samo izoliranu trombocitopeniju, bez drugih patoloskih promjena.
Terapijski plan treba individualizirati; osim vrijednosti trombocita i krvare¢ih manifestacija,
drugi ¢imbenici poput zivotnog stila, dobi, lijekova 1 komorbiditeta, pridnose odluci je li
lijeCenje potrebno. Prva terapijska linija su kortikosteroidi, s ili bez intravenskih
imunoglobulina. U kroni¢nom tipu ITP-a Cesto su nuzne druge terapijske linije, poput
splenektomije, agonista trombopoetinskih receptora, rituksimaba, ili drugih imunosupresiva.
Sveukupno gledavsi, ITP je bolest koja moze varirati od asimptomatskih do teskih klini¢kih
slika, od samolimitiraju¢e do kroni¢ne bolesti. U evaluaciji i lijeCenju bolesti, treba se voditi
preporu¢enim smjernicama, ali isto tako prilagoditi terapijski plan, koji ¢e najviSe odgovarati

individualnom bolesniku.

Kljuéne rije€i: Imuna trombocitopenija, klinicka slika, dijagnostika, lijecenje



SUMMARY

Immune thrombocytopenia
Paula Kili¢

Immune thrombocytopenia (ITP) is an acquired, immune-mediated disease of adults and
children, whose main characteristic is a transient or persistent thrombocytopenia of a different
degree. A platelet count less than 100 x 10°/L is established as the threshold for ITP
diagnosis. It is classified as a primary or secondary form. Primary ITP is the one that occurs
without known cause, while secondary ITP is caused by underlying disease. Clinical
presentation varies from asymptomatic forms, through mucocutaneous bleeding, to life-
threatening bleeding, with intracranial bleeding as the most severe form. Diagnosis of primary
ITP is based on the exclusion of other possible causes of thrombocytopenia (such as viral
diseases, immunodeficiency, autoimmune or lymphoproliferative diseases, use of
antithrombotic or other drugs) because a specific diagnostic test does not exist. Carefully
taken patient's history and physical examination are the first steps in the further diagnostic
process. Peripheral blood count and peripheral blood smear should show isolated
thrombocytopenia without other pathological changes. The therapeutic plan should be
individualized; besides platelet count and bleeding manifestations, other factors like lifestyle,
age, medication and comorbidities, contribute to decision whether the treatment is needed or
not. The first-line treatment are corticosteroids, with or without intravenous immunoglobulins.
The chronic ITP often requires other treatment lines, such as splenectomy, thrombopoietic
receptor agonists, rituximab, or other immunosuppressants. Overall, ITP is a disease that may
vary from asymptomatic to severe clinical forms and from the self-limited to the chronic
illness. In evaluation and management of ITP, the recommended guidelines should be

followed, but also adapted to the treatment plan that will suit the individual patient the best.

Keywords: Immune thrombocytopenia, clinical presentation, diagnosis, treatment



1. Imuna trombocitopenija - definicija i naziv

Imuna trombocitopenija (ITP) je steCena bolest odraslih i djece u ¢ijoj su podlozi imunoloski
posredovani mehanizmi, a glavna joj je karakteristika prolazno ili trajno smanjenje broja
trombocita te posljedni¢no tome razli¢iti stupanj trombocitopenije. Za ovaj poremecaj i opce
prihvacenu skracenicu ITP koriSteni su razli¢ite inaCice imena kao: ,,imuna trombocitopeni¢na
purpura®, ,idiopatska trombocitopeni¢na purpura“ i od nedavno ,,imuna trombocitopenija‘.
Naziv ,,imuna trombocitopenija®, koji se danas preporuca, predlozen je 2009. godine od strane
Medunarodne radne skupine (eng. International Working Group) eksperata na podrucju
adultne 1 pedijatrijske ITP. Pojam ,,idiopatski* se odlu¢io zamijeniti ,,imunim® kako bi se
naglasio imunoloski posredovan mehanizam. Izraz ,,purpura“ bio je neprikladan jer je sama
purpura, kao klinic¢ki znak u bolesnika oboljelih od ITP-a, bila odsutna ili minimalna u veéini
slu¢ajeva. Sama skracenica ITP je zadrzana zbog CcCinjenice da je godinama Siroko

upotrebljavana, kao i zbog korisnosti prilikom pretrazivanja literature (1).

ITP se dijeli na primarnu i sekundarnu. Primarna ITP steCeni je autoimuni poremecaj u kojem
dolazi do destrukcije 1 nedovoljne proizvodnje, inace normalnih, trombocita vlastitim
imunoloskim sustavom, a uslijed nepoznatog okidaca koji pokreée cijeli proces. Primarnu ITP
karakterizira izolirana trombocitopenija, koja nije povezana s nekim drugim stanjem, bolesti
ili lijekom, tj. uzrok za takvo stanje ostaje neprepoznat (1-3). Sekundarna ITP obuhvaca sve
oblike imunoloski posredovane trombocitopenije, a koji nisu primarna ITP. Sekundarna ITP
uzrokovana je nekom drugom osnovnom bolesti (najces¢e limfoproliferativna ili autoimuna
bolest poput sistemskog eritemskog lupusa (SLE) ili reumatoidnog artritisa), uzimanjem
lijeka, infekcijama (najceS¢e virusnim) poput C hepatitisa (HCV), virusa humane

imunodeficijencije (HIV), citomegalovirusa (CMV), ili s Helicobacter pylori (1,4).



2. Epidemiologija

ITP je rijetka bolest. Incidencija ITP-a kod odraslih u Sjedinjenim Americkim Drzavama
procjenjuje se na 3,3 oboljela na 100 000 odraslih osoba godisnje, iako se incidencije ITP-a u
drugim istrazivanjima medu odraslim osobama kre¢u od 1,6 do 3,0 na 100 000 godisnje (5,6).
Prema podatcima iz SAD-a, u djetinjstvu je bolest ¢eS¢a kod djecaka, dok je u srednjim
godinama bolest ucestalija u Zena, s omjerom ukupne ucestalosti od 1,9 za zene naspram
muskaraca (7). U Europi, ITP u odraslih ima incidenciju od 1,6 do 3,9 slucajeva na 100 000.
Incidencija se povecava sa starijom dobi i1 jednaka je za spolove, osim u srednjim odraslim
godinama (30-60 godina), kada je bolest ¢eS¢a u zena. Prema procijenjenim podatcima iz
Europe, djecji ITP ima ucestalost izmedu 1,9 i 6,4 na 100 000 godiSnje s jednakom
raspodjelom medu spolovima (8). Jedno istrazivanje je pokazalo da je procijenjena
prevalencija u odraslih 23,6 na 100 000 osoba, odnosno 52 700 odraslih osoba oboljelih od
kroni¢nog ITP-a u SAD-u. Prevalencija u osoba Zenskog spola bila je 28,1 naspram 18,8 u
muskog spola na 100 000 (6). Prema istrazivanju iz Ujedinjenog Kraljevstva ukupna
prevalencija ITP-a u odraslih tijekom 18-godiSnjeg razdoblja bila je 50,29 na 100 000 ljudi
(9). Podatci za Hrvatsku nisu poznati (10).



3. Patogeneza

Etiologija ITP je i dalje nepoznata, a sami patogenetski procesi nedovoljno su objasnjeni. No,
ono §to su istrazivanja pokazala jest prisutnost disregulacije imunoloskog sustava u bolesnika
s ITP-om, zbog koje i sam poremeéaj u svom nazivu sadrZi rije¢ ,,imuna“. Cimbenike koji
precipitiraju ITP izuzetno je teSko ustanoviti, uslijed vjerojatno prolazne prirode izazivanog
dogadaja, ¢injenice da je teSko dijagnosticirati ITP u ranoj fazi bolest te dugog vremenskog
razdoblja tijekom kojeg bi se trebalo pratiti bolesnike, kako bi se ,,uhvatio* pocetak ITP-a (2).
No, ¢ini se da se u nekih bolesnika javljanje bolesti moze povezati s precipitirajuéim
dogadajem. Dva najceS¢e navodena slucaja su infekcije (tipicno virusne) i sustavna stanja
koja narusavaju imunoloSku homeostazu (npr. autoimune bolesti, limfoidne malignosti) (3).
SrediSnji dogadaj u trenutnom patofizioloSkom razumijevanju ITP je vezanje imunoglobulina
G (IgG) autoantitijela na trombocite i megakariocite 1 to na povrSinske antigene, koji se nalaze
u velikom broju, kao sto su glikoprotein (GP) allbp3 (GPIIbIIIA) i GPIb-IX-V. Trombocite s
vezanim autoantitijelima naknadno prepoznaju fagociti koji nose Fcy-receptore, a to dovodi
do pojacane fagocitoze i uniStenja trombocita, prvenstveno u slezeni. Autoantitijela koja se
vezu na megakariocite mogu zaustaviti njihovo sazrijevanje ili mogu dovesti do njihovog
razaranja. Takoder je prepoznato, da autoantitijela mogu inhibirati u¢inak trombopoetina
(TPO, glikoproteinski ¢imbenik rasta kojeg proizvodi jetra, a poti¢e trombopoezu) na
megakariocite (4). Istrazivanja su pokazala da je razina TPO normalna ili niska u osoba s
ITP-om a ne visoka, §to bi se moglo ocekivati s obzirom na fiziologiju trombopoetina i
njegovog utjecaja na trombocite. Naime, sekrecija TPO iz jetre je stalna, odnosno razina
slobodnog TPO u cirkulaciji ovisi o broju trombocita i megakariocita, koji internaliziraju TPO
vezan na receptor na stanici te ga na taj nacin uklanjaju iz krvotoka. S obzirom da je u ITP-u
broj trombocita smanjen, o¢ekivano bi bilo da se TPO u manjoj mjeri uklanja iz cirkulacije i
da posljedi¢no razina slobodnog TPO raste. No, to u ITP-u nije slucaj. Postoje teorije koje
pokuSavaju objasniti uzrok ovoj pojavi, ali pravi razlog nije dokazan (11). Samo oko 60%
bolesnika s ITP-om ima dokazana pozitivna antitrombocitna autoantitijela. To se moze
objasniti ograni¢enjima vezanima uz sama laboratorijska testiranja. Povecani klirens
kompleksa autoantitijelo-trombocit moze dovesti do nedetektabilnih razina samih
autoantitijela, ¢vrsto vezana autoantitijela mozda se ne mogu disocirati tijekom samog
testiranja ili su se razvila autoantitijela na antigene koji se ne ispituju. No, postoji i mogucnost

da se u dijela osoba autoantitijela ne razvijaju, S$to bi upuc¢ivalo na mehanizam razvoja samog
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poremecaja neovisan o autoantitijelima (2,4). Jedan od mogucih patofizioloskih mehanizama
posredovan je i promjenama u T limfocitima i izravnom lizom stanica posredovanom T-
limfocitima, a koja je neovisna o autoantitijelima (4,11). Abnormalne T-stanice pronadene su
u osoba s ITP-om, a poremecaji su ukljucivali povecanu reaktivnost pomoc¢nickih T-limfocita
prema trombocitima, poveéani broj CD4" T limfocita, kao i poveéanu aktivnost Thl imunog
odgovora. Citotoksi¢ni CD8" T limfociti su pronadeni u oboljelih osoba, koji su u in vitro
uvjetima pokazali ranije navedenu moguénost direktne lize trombocita. Pronadeno je da se
citotoksi¢ni limfociti nakupljaju 1 u kostanoj srzi te dovode do inhbicije trombocitopoeze.
Takoder, pronaden je poremecaj dendritiCkih stanica, koje su najucinkovitije antigen
prezentirajuce stanice (4). Svi navedeni mehanizmi, a na koje se nadovezuju i poremecaji
citokinske regulacije vjerojatno imaju udio u kompleksnom patofioloSkom mehanizmu
nastajanja ITP-a. No, odredeni zajednicki nazivnik, ukoliko on uopée postoji, a koji bi

zaokruzio cijelu pricu jos nije otkriven.



4. Klinic¢ka slika

Klinicka slika ITP-a je Sarolika. Mnoge osobe oboljele od ITP-a su asimptomatske. Kod onih
osoba kod kojih postoje simptomi, oni vec¢inom ovise o tezini trombocitopenije i manifestiraju
se krvarenjem (3). Krvarenje je najeSca klinicka prezentacija ITP-a, a kako je ono
uzrokovano smanjenim brojem trombocita, rije¢ je ve¢inom o mukokutanim krvarenjima,
koja obi¢no zahvacdaju kozu, usnu Supljinu i gastrointestinalni trakt (12). KoZna krvarenja
obuhvacaju petehije i purpuru. Petehije su plosnate, crvene, malene lezije (do 3 mm) koje ne
nestaju pod pritiskom. Purpura je veca kozna lezija uzrokovana stapanjem petehija, a kod
ITP-a je nepalpabilna. Purpura na kozi ponekad se naziva i ,,suha purpura® te se javlja obicno
na ekstremitetima. Ona se ne smatra prediktorom ozbiljnijeg krvarenja. Nasuprot tome,
postoji i ,,mokra purpura®, a ona obuhva¢a hemoragijske bule na sluznicama, uobic¢ajeno u
ustima. ,,Mokra purpura“ upucuje na ozbiljnije krvarenje. Krvarenja na sluznicama ukljucuju
epistaksu, menoragiju (u Zena), gingivalno 1 gastrointestinalno krvarenje (3,12). Neylon i
suradnici proveli su prospektivnu kohortnu studiju koja je ukljucivala 245 osobe s
novootkrivenom ITP. Rezultati kohorte su pokazali da se bolesnici s niskim brojem
trombocita, do 30x10°/L, ve¢inom prezentiraju sa simptomima, i to krvarenjima, kao to su
vaginalna, gastrointestinalna i intrakranijalna krvarenja (eng. Intracranical hemorrhage, ICH)
ili purpurom. No, kada broj trombocita dosegne 30 x 10°/L i viSe, purpura postaje znacajniji
simptom od sluzni¢kih i ICH krvarenja, a bolesnici postaju u vise od polovice slucajeva
asimptomatski (13). Tesko krvarenje obi¢no se javlja kada broj trombocita padne na 10x10°/L
i nize. ICH je najozbiljna komplikacija ITP-a. Prema procjenama klinickih studija, ucestalost
ICH-a u bolesnika s ITP-om je oko 0,5% u djece i 1,5% u odraslih (14). Neunert i suradnici
radili su sustavni pregled literature prospektivnih studija o ITP-u u kojem se evaluiralo
krvarenje. Usporedujuci 51 studiju, ICH se javljao u 1,4% odraslih 1 0,4% djece. ICH je bio
¢es¢i kod bolesnika s kroni¢nim ITP-om u usporedbi s novodijagnosticiranim ITP-om. Tesko
krvarenje koje nije ICH, javljalo se s ucestalos¢u od 9,6% za odrasle i 20,2% za djecu,
usporedujuéi 29 studija. Problem koji se javlja kod tumacenja je nedovoljna standardizacija
kategoriziranja teSkog krvarenja, koja varira od studije do studije. No, obilno sluznicko
krvarenje bio je minimalni kriterij u ve¢ini studija (15). Prema prospektivnoj studiji Arnolda i
suradnika, u kojem su kreirali ITP registar, 56,5% bolesnika imalo je teSko krvarenje na
jednoj ili viSe anatomskih lokacija, a 2,2% ICH (16). Osim krvarenja, bolesnici ¢esto mogu

imati umor kao jedan od simptoma bolesti. Umor je Cesto zanemaren simptom bolesti u osoba
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s ITP-om, a javlja se u oko 22% djece 1 22-39% odraslih. Prema jednoj studiji umor korelira s
brojem trombocita ispod 100 x 10°/L, lije¢enjem kortikosteroidima, krvarenjem i s nekoliko
drugih ¢imbenika, ali ne s trajanjem ITP-a, dobi ili spolu. Neki stru¢njaci sugerirali su da
¢imbenici koji doprinose umoru u ITP-u mogu ukljudivati komorbiditete (npr. SLE,
hipotiroidizam), ograni¢enje aktivnosti, Stetne uc¢inke medicinskih terapija, stariju dob, visu
razina stresa, kao i ¢injenicu da umor moze djelomi¢no odrazavati poviSene razine upalnih
citokina u ITP-u. Nedavne studije upucuju na to da bolesnici s ITP-om imaju, paradoksalno,
povecan rizik za razvoj tromboze. Sarpatwari i suradnici su proveli istrazivanje u kojem su
izdvojili 1070 osoba oboljelih od ITP-a iz baze podataka obiteljskih lijecnika. Kao kontrolnu
skupinu je uzeto 4280 zdravih pojedinaca. Kroz medijan vremena pracenja od 47,6 mjeseci
(raspon: 3,0-192,5 mjeseci), prilagodeni omjeri ugrozZenosti iznosili su 1,58 za venske, 1,37
arterijske 1 1,41 kombinirane tromboembolijske dogadaje usporeduju¢i osobe s ITP-om u
odnosu na osobe bez ITP-a. Ozbiljnost trombocitopenije korelirala je s razvojem tromboze.
Razvoj tromboze mozebitno je povezan s razvojem antifosfolipidnih protutijela, a Cija je

incidencija povecana u osoba s ITP-om (3,12,17).



S. Dijagnostika

Medunarodna radna skupina utvrdila je broj trombocita manji od 100 x 10°/L kao grani¢nu
vrijednost za dijagnozu ITP-a. Navedena vrijednost broja trombocita bila je pozeljenija od
uobiajeno koristene grani¢ne vrijednosti od 150 x 10°/L, jer je prospektivna kohortna studija
pokazala, da inate zdravi ispitanici s vrijednostima trombocita izmedu 100 i 150 x 10°/L,
imaju vjerojatnost od samo 6,9% za razvoj teze trombocitopenije (broj trombocita ispod 100 x
10°/L) tijekom desetogodidnjeg razdoblja. Takoder, ta grani¢na vrijednost izbjegava
svrstavanje odredenog broja trudnica pod dijagnozu ITP-a, a u kojih se razvija blaga
trombocitopenija povezana s gestacijom bez dodatnih klinickih manifestacija 1 pokazatelja

ITP-a (1).

Medunarodna radna skupina takoder je predlozila podjelu ITP-a u ovisnosti o trajanju bolesti.
Akutni ili novodijagnosticirani ITP oznacava bolest u trajanju do 3 mjeseca od dijagnoze, a
koristi se 1 u slucajevima kada nedostaju pouzdani prediktivni klinic¢ki ili laboratorijski
parametri trajanja bolesti. Pojam akutni ITP koristi se i za opis samoograni¢avajuc¢ih oblika
bolesti (npr. nakon virusnih infekcija u djece). Perzistentni ITP kategorizira osobe s ITP-om
kod kojih bolest traje od 3 do 12 mjeseci od dijagnoze, dok kroni¢ni ITP oznacava trajanje

bolesti dulje od 12 mjeseci (1,10).

S obzirom na velik broj potencijalnih uzroka trombocitopenije, nema zlatnog standarda pri
postavljanju dijagnoze primarnog ITP-a (10). Dijagnoza ITP-a, i u djece 1 u odraslih,
najve¢im dijelom temelji se na detaljno uzetoj anamnezi, fizikalnom pregledu, kompletnoj
krvnoj slici (KKS), i pregledu perifernog razmaza krvi (18). Dobar odgovor na pocetnu
terapiju kotikosteroidima i intravenskim imunoglobulinima (IVIg) znak je potvrde immune
prirode trombocitopenije. Dodatna testiranja potrebna su za isklju¢ivanje sekundarnog uzroka

ITP-a (19).

Prema prospektivnoj studiji Aledorta i suradnika, 21% pedijatrijskih 1 47% odraslih bolesnika
dijagnosticirano je ITP-om tijekom rutinskog lije¢nickog pregleda. U preostalim slucajevima
bolesnici su imali simptome krvarenja, i to 79% pedijatrijskih bolesnika i 52% odraslih
bolesnika, te je u tom slucaju broj trombocita bio uzet kao dio dijagnosticke obrade.

Hematolozi ili onkolozi su, prema istoj studiji, bili odgovorni za postavljanje 58% svih



dijagnoza, obiteljski lijecnici za njih 22%, a internisti za 12%. U 8% bolesnika, ITP su

dijagnosticirali drugi specijalisti (20).

Tablica 1 prikazuje preporuke za dijagnosticku obradu ITP-a u djece i odraslih, svrstane

prema preporukama tj. jakosti dokaza.

5.1. Anamneza 1 fizikalni pregled

U pristupu svakom bolesniku, kao i evaluaciji svake bolesti, poCetna tocka je detaljno uzeta
anamneza. Brojna stanja, bolesti i lijekovi, $to ¢e biti detaljnije razradena u dijelu o
diferencijalnoj dijagnozi, mogu dovesti do trombocitopenije. Kako nema dijagnostickog testa
koji bi tocno potvrdio dijagnozu ITP-a, potrebno je iskljuciti druga stanja ili sekundarne
uzroke ITP-a. Krvarenja nakon razli¢itih trauma, kirurskih i stomatoloskih zahvata vrijedni su
podatci za procjenu kroniciteta bolesti. Obiteljska anamneza s podatcima o prisutnim
poremecajima krvarenja ili poznatom dijagnosticiranom trombocitopenijom, kao i
rezistentnost bolesnika na terapiju, moze upucivati na nasljedni oblik trombocitopenije (21).
U djece je Cest podatak o prethodnoj infekciji, a pojava bolesti povezana je i s cjepivom protiv
ospica-zausnjaka-rubeole (22,23). U fizikalnom statusu osobe s ITP-om uobi¢ajeno nema
znacajnijih promjena. Ukoliko bolesnik ima simptome, mogu se prona¢i manifestacije u
obliku purpure, petehija ili drugih oblika krvarenja. Slezena je palpabilna u 5 do 10% djece,
no rije¢ je o blagoj splenomegaliji. Umjerena ili masivna splenomegalija upucuju na
alternativni uzrok trombocitopenije. Znakovi poput povisene tjelesne temperature, gubitka
tjelesne mase, zahvacenosti zglobova, hepatomegalija ili limfadenopatija mogu ukazivati na

osnovnu bolest u podlozi ITP-a ili upucuju na drugu dijagnozu (21,24).



Tablica 1. Preporuke za dijagnosticku obradu ITP-a u djece i odraslih. Preuzeto i prilagodeno

prema (21).
Testovi potencijalne Koristi u Testovi nedokazane ili

Temeljna dijagnostika

evaluaciji osoba sa ITP-om nesigurne Kkoristi
Osobna anamneza Antitrombocitna antitijela TPO
Obiteljska anamneza Antifosfolipidna antitijela Retikulirani trombociti

- : Antitiroidna antitijela i Studija prezivljenja
Fizikalni pregled - o :
ispitivanje funkcije Stitnjace trombocita

o _ Test na trudno¢u u Zena . _
KXKS i broj retikulocita ) ) Vrijeme krvarenja
reproduktivne dobi

Razmaz periferne krvi Antinuklearna antitijela Serumski komplement

Odredivanje kvantitativne
o _ PCR za parvovirus i CMV
razine imunoglobulina

Uzorkovanje kostane srzi

(u odabranih bolesnika)
Krvna grupa (Rh)
Direktni antiglobulinski test

Helicobacter pylori

HIV

HCV

5.2. Kompletna krvna slika 1 razmaz periferne krvi

KKS bi trebala pokazivati izoliranu trombocitopeniju s normalnim brojem bijelih 1 crvenih
krvnih stanica. Kako je ranije navedeno, grani¢na vrijednost broja trombocita za dijagnozu
ITP-a je 100 x 10°/L. U krvnoj slici moze biti prisutna anemija, ukoliko je bilo znacajnog
akutnog ili kroni¢nog gubitka krvi, Sto moze dovesti do manjka zeljeza. Ako je prisutna
autoimuna hemoliticka anemija, tada je rije¢ o Fisher-Evansovom sindromu. Pazljiv pregled

razmaz periferne krvi je nuzan kako bi se iskljucili drugi uzroci trombocitopenije. U razmazu



krvi osobe s ITP-om, trombociti bi trebali biti normalne veli¢ine do veliki, bez drugih
morfoloskih promjena. Morfologija crvenih i bijelih krvnih stanica trebala bi biti normalna.
Prilikom obrade pacijenta kod kojeg se sumnja na ITP, sve dodatne pronadene abnormalnosti

u KKS-u i/ili razmazu periferne krvi zahtijevaju daljnju obradu (18,21,25).

5.3. Dodatni dijagnosticki testovi i postupci

Radna skupina za bolesti hemostaze i tromboze Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske
bolesti (KroHem) i Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske za nasljedne
1 steCene bolesti hemostaze, zajedno s Hrvatskim hematoloSkim druStvom Hrvatskoga
lijecni¢kog zbora izradili su Hrvatske smjernice za za dijagnostiku i lijjecenje odraslih
bolesnika s primarnim ITP-om. Prema hrvatskim kao i medunarodnim smjernicama, analiza
kosStane srzi nije potrebna u bolesnika s tipicnom prezentacijom ITP-a. No, moze biti
informativna u starijih od 60 godina, u bolesnika sa sustavnim simptomima, u kojih postoji
sumnja na hematolosku neoplazmu te u onih u kojih se planira splenektomija. Uz morfolosku
analizu koStane srzi, treba razmotriti i protoénu citometriju i citogenetiku (10). Prema
smjernicama Americkog drustva za hematologiju (eng. The American Society of Hematology)
punkcija koStane srzi nije potrebna u djece s tipicnom ITP niti u djece koja nemaju odgovor
na terapiju imunoglobulinima. Takoder nije potrebna u djece s tipicnom ITP prije

zapocinjanja terapije kortikosteroidima ili prije splenektomije (25).

S obzirom na c¢injenicu da trombocitopenija uzrokovana HIV-om ili HCV-om moze u
potpunosti biti klini¢ki nerazlu¢iva od primarnog ITP-a, a moZe se javiti 1 godinama prije
drugih simptoma infekcije, preporucljivo je rutinsko seroloSko virolosko testiranje kod

odraslih osoba sa sumnjom na ITP (21).

Detekciju H. pylori infekcije treba uciniti prilikom obrade bolesnika s ITP-om. Prema
odredenom broju istrazivanja, eradikcija H.pylori moze dovesti do povecanja broja trombocita
u ITP-u. Stasi i suradnici su u sistematskom pregldu iz 25 studija izdvojili 696 bolesnika, koji
su bili pogodni za procjenu ucinka H. pylori na broj trombocita. Analiza je utvrdila da
iskorijenjivanje bakterije, u oko 50% odraslih bolesnika dovodi do kontinuiranog odgovora
trombocita. Najkonzistentnija karakteristika povezana s boljim izgledima odgovora bilo je
krace trajanje ITP-a. Stoga bi ureja izdisajni test ili odredivanje antigena iz stolice za H.pylori

ili drugi nacin testiranja na H. pylori infekciju trebalo uvrstiti u dijagnosticki algoritam
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pacijenta (26). Preporuka za testiranje na H.pylori je 1 prema preporuci hrvatskih smjernica

(10).

Direktni antiglobulinski test (DAT) pronaden je u 22% ispitanika s ITP-om, prema ranije
spomenutoj studiji Aldeorta i suradnika, a prikladan je ako se radi o anemiji povezanoj s
visokim brojem retikulocita i ako se planira lije¢nje anti-D imunoglobulinom. U tom slucaju

potrebno je i odredivanje krvne grupe tj. Rh faktora (20,21).

Nema dovoljno dokaza koji bi potkrijepili rutinsku uporabu antitrombocitnih,
antifosfolipidnih 1 antinuklearnih protutijela u procjeni bolesnika sa sumnjom na ITP. No, u
praksi se Cesto tijekom obrade odreduju i antitrombocitna, antifosfolipidna i1 antinuklearna
antitijela, hormoni $titnjace te PCR na parvovirus i CMV s ciljem iskljucivanja sekundarnih
uzroka ITP-a, iako u obradi ITP-a temeljem razine dokaza ne postoje izrazite preporuke za

navedene pretrage (10,25).

5.4. Diferencijalna dijagnoza
Diferencijalna dijagnoza ITP-a ukljuCuje niz naslijedenih i stecenih stanja. Postoje mnoga
stanja 1 poremecaji koji dovode do sniZzenog broja trombocita te se stoga prilikom obrade

bolesnika s novootkrivenom trombocitopenijom razmatraju u diferencijalnoj dijagnozi

(Tablica 2).

Mnogi lijekovi mogu uzrokovati pojavu trombocitopenije, stoga je lijekovima inducirana
trombocitopenija, pogotovo u starije populacije optere¢ene komorbiditetima i1 razliitim
terapijskim agensima, Cesto jedna od prvih opcija u diferencijalnoj dijagnozi. Lijekovima
inducirana imuna trombocitopenija (eng. Drug-induced immune thrombocytopenia, DITP)
Cesto se klinicki ne moze razlikovati od ITP-a jer su bolesnici inace dobro, osim eventualno
prisutnog krvarenja. Olakotna okolnost je, §to se uklanjanjem lijeka koji je doveo do DITP-a,
o¢ekuje normalizacija broja trombocita. Heparinom inducirana trombocitopenija (HIT) je, kao
Sto samo ime kaze, oblik trombocitopenije koja nastaje razvojem protutijela na komponente
heparinskih pripravaka. Paradoksalno, unato¢ prisutnoj trombocitopeniji, povecana je
mogucnost za razvoj arterijske i venske tromboze, Sto moze biti potencijalno opasno po zivot.
Drugi lijekovi 1 tvari, ukljucuju¢i kinin 1 zloupotreba droga, mogu uzrokovati
trombocitopeniju kao komponentu tromboticke mikroangiopatije izazvane lijekom (eng.

Drug-induced thrombotic microangiopathy, DITMA). Za razliku od ITP-a, DITMA je
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povezana s mikroangiopatskom hemolitickom anemijom, a moze biti pracena znakovima ili

simptomima sistemske bolesti ili zahvacenosti organa (3,27).

Bolesti jetre i drugi uzroci hipersplenizma Cesto uzrokuju blagu trombocitopeniju zbog
udruzivanja i konglomeracije trombocita u slezeni. Za razliku od ITP-a, bolesnici obi¢no
imaju poviSenja transaminaza te u fizikalnom statusu uvecanu jetru i/ili slezenu, iako kod
odredenog broja bolesnika hepatosplenomegalija ne mora biti izraZzena. U teskim slucajevima
bolesti jetre bolesnici takoder mogu imati abnormalnosti koagulacije, koje nisu prisutne u

ITP-u (28).

Mikroangiopatski poremecaji, poput hemoliticko-uremickog sindroma (HUS), tromboticke-
trombocitopenicke purpure (TTP) i diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK), dovode
do potrosne trombocitopenije zbog difuzne mikrovaskularne koagulacije. Najveca klinicka
razlika ITP-a i navedenih mikroangiopatskih poremecaja je samo opce stanje bolesnika.
Osobe s ITP-om su uglavnom dobrog opceg stanja, ¢esto odaju dojam zdrave osobe, dok su
osobe s mikroangipatskim poremecajima Cesto teskog opéeg stanja. Ovi poremecaji dodatno
su povezani s hemolitickom anemijom, S§to dodatno doprinosi loSoj klini¢koj slici, a u

perifernom razmazu krvi mogu se vidjeti shizociti (3).

Bolesti i poremecaji koji zahvacaju koStanu srzi - poput mijelodisplasticnog sindroma,
leukemija, aplasticne anemije - povezani su s oslabljenom hematopoezom. Stoga, za razliku
od ITP-a, ovi sindromi su Cesto povezani s drugim citopenijama, odnosno razvija se
pancitopenija. Osim toga mogu se pronaci i displasti¢ne stanice i / ili povecani broj nezrelih
stanica u perifernoj krvi i kostanoj srzi. Cesto ih prati generalno loije stanje bolesnika i opéi
simptomi, kao i rizik od progresije bolesti. Analiza koStane srzi s citogenetskom i

molekularnom analizom dijagnosticke su metode za postavljanje dijagnoze tih bolesti (3,24).
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Tablica 2. Prikaz nekih od uzroka trombocitopenije u diferencijalnoj dijagnozi ITP-a.

Preuzeto i prilagodeno prema (24).

Analiticki razlozi Stecena periferna Stecena smanjena Nasljedna
destrukcija produkcija trombocitopenija

Hemoliticko uremicki  Infltracija kostane srzi ~ Bernard-Soulierov sindrom

sindrom

Hipersplenizam Sindrom sivih trombocita

Neonatalna aloimuna Velokardiofacijalni sindrom,

trombocitopenija Digeorge sindrom

Posttransfuzijska X-vezana trombocitopenija

purpura

Infekcije TAR sindrom/Sindrom
trombocitopenije s

odsustvom radijusa

Von Willebrandova
bolest tip 2B GATA1 mutac

Autoimuni

limfoproliferativni sindrom

1

(99)



6. LijeCenje

Nakon postavljanja dijagnoze, a prije zapocinjanja inicijalne terapije, preporucljivo je utvrditi
zivotni stil 1 navike bolesnika, komorbiditete te saznati uzima li bolesnik antitombocitne ili
druge lijekove koji bi mogli utjecati na tijek bolesti, a posebice uzeti u obzir dob samog
bolesnika. Naime, rizik or krvarenja, kao i smrtnost od istih povecava se sa staroS¢u. Sve to
pomaze u procijeni rizika od krvarenja te pripremi terapijskog plana, koji ¢e po samog
bolesnika biti najmanje rizi¢an, a djelotvoran. Sami cilj lije¢enja ITP-a nije normalizirati broj
trombocita, ve¢ osigurati stabilan broj trombocita, koji ¢e prevenirati klinicki signifikantna
krvarenja, a to su sva ona krvarenja koja zahtijevaju medicinsku intervenciju. Pocetna odluka
pri zbrinjavanju ITP-a je razlikovati bolesnike koji trebaju samo promatranje, od bolesnika
kojima je potrebno lijecenje. Granica koja sugerira da postoji znaajan rizik za krvarenja,
neovisno postoje li i znakovi krvarenja, je broj trombocita manji od 30 x 10°/L. Vrijednosti
vece od navedenog broja smatraju se stabilnim brojem trombocita u asimptomatskih
bolesnika. Bolesnici bez simptoma, kao i oni sa posve blagim krvarenjima (blaza kozna
krvarenja, petehije) uz vrijednosti trombocita iznad 50 x 10° /L mogu se samo opservirati uz
redovitu periodicnu kontrolu tijeka bolesti i broja trombocita. LijeCenje treba zapoceti u
bolesnika koji ima znakove krvarenja i broj trombocita < 50 x 10°/L, te u bolesnika s razinom
trombocita < 30 x 10°/L s ili bez krvarenja (zbog znacajnog rizika Zivotno ugrozavajuéih
krvarenja) (10). U sluc¢ajma kada je lijecenje potrebno, kortikosteroidi su pocetni lijek i to veé
posljednjih 50-ak godina. LijeCenje osnovne bolesti je obi¢no preferirani pristup lijecenja

sekundarnog ITP-a, prije nego ordiniranje same terapije za trombocitopeniju (10, 18, 21, 28).

6.1. Definicija odgovora na terapiju

Medunarodna radna skupina predlozila je definiciju i klasifikaciju vrste odgovora na lijeCenje
ITP-a. ,,Potpuni odgovor* (eng. Complete Response, CR) definira se kao broj trombocita od
100 x 10° /L i vige. ,,0dgovor* (eng. Response, R) se definira kao broj trombocita od najmanje
30 x 10°/L do 100 x 10° /L i udvostrutenje broja trombocita od poletne razine, a ,bez
odgovora“ (eng. No Response, NR) definira se kao broj trombocita manji od 30 x 10°/L ili
manje od udvostrucenja pocetnog broja. Definicija odgovora zahtijeva istodobno nepostojanje

tj. rezoluciju krvarenja. Prilikom procjene odgovora, treba naglasiti, da trombociti trebaju biti
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izmjereni u dva navrata s razmakom od najmanje 7 dana. Kategorije ,,parcijalnog odgovora“
ili kategorije ,,minimalnog odgovora®, a koje su ¢esto bile koriStene u znanstvenim ¢lancima,
se ne preporucuju, zbog Siroke heterogenosti kriterija koji su bili koristeni prilikom
definiranja ovih kategorija odgovora. Ovisnost o kortikosteroidima definira se kao stalna
potreba za kontinuiranom primjenom kortikosteroida ili ucestalim periodima primjene
kortikosteroida, a koji su potrebni za odravanje broja trombocita iznad 30 x 10°/L i/ ili kako
bi se izbjeglo krvarenje. Vrijeme do odgovora na terapiju vazan je aspekt u procesu lijecenja
ITP-a te je za svaki agens tj. proceduru, posebno definiran. U tablici (Tablica 3) prikazana su
vremena za pojedinu terapijsku opciju u kojima bi se trebao dogoditi CR ili R na terapiju.

Trajanje odgovora rauna se od vremena pocetka CR ili R do gubitka CR ili R (1,10).

6.2. Akutno zbrinjavanje

Iako je krvarenje u osoba s ITP-om tipicno blago, slucajevi ekscesivnog krvarenja koje stavlja
bolesnike u zivotno ugrozavajuce situacije i zahtijeva hitno zbrinjavanje nije toliko rijetko i
neuobicajeno, pogotovo u novodijagnosticiranih osoba (29). Prema medunarodnim i
hrvatskim smjernicama za brzo poveéanje broja trombocita preporuca se IVIg u kombinaciji s
kortikosteroidima. Visoke doza metilprednizolona jos su jedna od opcija u hitnim situacijama.
No, u praksi se Cesto poseze 1 za terapijom koja ima limitiraju¢e dokaze uspjesnosti (21,25).
Transfuzije koncentrata trombocita nuzne su samo u hitnim slucajevima po Zivot opasnih
krvarenja. U pravilu, transfuzije koncentrata trombocita u ITP-u treba izbjegavati, a ako su
nuzne u vitalno ugrozavaju¢im krvarenjima, tada se kombiniraju s primjenom intravenskih

imunoglobulina i kortikosteroida (10).

U retrospektivnoj studiji Olsona i suradnika, gdje su analizirali bolesnike koji su primili
kombinaciju 24-satne neprekidne infuzije IVIg-a, u dozi od 1 g/kg i Cetiri jedinice pripravaka
trombocita, svaka infundirana tijekom 6 sati, rezultati su pokazali da je 65% bolesnika imalo
R nakon 24 sata terapije. Vise od polovice bolesnika takoder je moglo posti¢i prag trombocita
od 50 x 10°/L. Ovaj na¢in lije¢enja takoder je pokazao povoljne rezultate za bolesnike koji
nisu mogli posti¢i odgovor samo terapijom IVIg-om. Nijedan bolesnik nije doZzivio
pogorsanje simptoma krvarenja ili kirurSke komplikacije (29). Bolesnicima takoder moze biti

potrebna hitna operacija, ukljucujuci terapijsku splenektomiju.
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Tablica 3 Prikaz nekih od koriStenih terapijskih moguc¢nosti u lijecenju ITP-a, njihovo
doziranje te vremenski okviri u kojima je potrebno evaluirati odgovor. Prilagodeno i preuzeto

prema (1, 10).

Lijek/procedura Primjeri i raspon Vrijeme do pocetnog Vrijeme do
terapijske doze odgovora (dani) maksimalnog

odgovora (dani)

Deksametazon 40 mg/ po. ili iv. 2-14 4-28
/dnevno x4 dana 4-6
ciklusa svakih 14-28
dana

Splenektomija Laparoskopski (ili 1-56 7-56
klasi¢na)

Eltrombopag 50-75 mg/po./ dnevno

Danazol 400-800 mg/po./ 14-90 28-180
dnevno

Vinkristin®* do 2 mg/iv./jednom 7-14 7-42
tjedno kroz 4-6 tjedana

Anti-D*** 75 ug/kg/ iv. 1-3 3-7

*jedan od primjera sheme primjene lijeka, neki ukljuéuju npr. 100 mg 1x tjedno kroz 4 tjedna
** vrlo rijetko se koristi

*** ne primjenjuje se u Europi
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Razli¢ite smjernice i1 studije zagovaraju razliCite intervencije u sluc¢aju hitnih slucajeva,

......

kombinacije terapije prve i druge linije terapije (21,25).

6.3. Prva linija terapije

Kao $§to je ranije u tekstu navedeno, odluka o potrebi za lijeenjem ovisi 0 mnogo ¢imbenika
te je individualna za svakog bolesnika. Opcenito, broj trombocita pri kojem se zapocinje
lijeenje jest < 30 x 10°/L neovisno o simptomima krvarenja, te u bolesnika koji ima znakove
krvarenja i broj trombocita < 50 x 10°/L. No, jo§ jednom treba naglasiti da broj trombocita
nikako nije jedini ¢imbenik koji odreduje svrhovitost zapoCinjanja s terapijom. Vec
spomenute odrednice zivotnog stila, dob, komorbiditeti utjeu da se s lijeCenjem Ccesto
zapocne 1 pri ve¢em broju trombocita. Na primjer, lijeCenje se moze zapoceti uz razinu
trombocita < 50 x 10°/L ako je rije¢ o mladem bolesniku rizi¢nijeg Zivotnog stila, sportasu,
fizickom radniku, ili pak simptomatskom bolesniku s nizom komorbiditeta (10). Prema
hrvatskim smjernicama, glukokortikoidi s IVIg-om ili bez njih okosnica su prve terapijske
linijje, uz eventualne, ostale hitne postupke, o ¢emu je bilo diskutirano u prethodnom

poglavlju (10).

Prva shema lijeCenja je prednizon u dozi od 1 mg/kg (0,5 — 2,0 mg/kg) na dan per os (po.)
tijekom 2-4 tjedna do postizanja odgovora. Iako je lije€enje prednizonom ucinkovito,
bolesnici su u riziku od razvoja komplikacija i nuspojava povezanih s kortikosteroidima, a
koje se razlikuju s dozom 1 trajanjem terapije. Alternativno se moZe primijeniti
metilprednizolon po. ili iv. u ekvivalentnim glukokortikoidnim dozama (10,21). Nakon
postizanja odgovora doza lijeka se postupno snizava. Visser i suradnici u svojoj su studiji,
koja je ukljucivala 41 bolesnika, pokazali da visoke doze metilprednizolona imaju jednaku
ucinkovitost u lijeCenju ITP-a, kao i klasicno lije¢enje prednizonom (30). Alpdogan i
suradnici radili su studiju u kojoj je 57 bolesnika s ITP-om bilo podvrgnuto lijecenju ili
konvencionalnom dozom prednizolona ili visokim dozama metilprednizolona. Rezultati su
pokazali da su bolesnici lijeceni visokim dozama metilprednizolona imali viSu stopu odgovora

(80% naspram 52,7% kod prednizolona) te su reagirali brze 1 s manjom stopom nuspojava

31).
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Umjesto prednizona ili metilprednizolona mogu se primijeniti visoke pulsne doze
deksametazona 40 mg iv. ili per os na dan tijekom 4 dana, u 28-dnevnim ciklusima (ili svaka
2 — 4 tjedna), u 4 ciklusa (10). Iako prema smjernicama, nema preferirane vrste i doziranja
kortikosteroida, meta-analiza iz 2016. godine usporedivala je devet randomiziranih
ispitivanja, s ukupno 1138 bolesnika, koja su usporedivala ishode za razliCite rezime
glukokortikoida za prethodno nelije¢ene ITP. Doze prednizona i deksametazona primjenjene
u ispitivanjima bile su iste kao u gore navedenim smjernicama. Rezultati su pokazali da je
shema s deksametazonom bila povezana s: boljim ukupnim R (59% kod prednizona naspram
79% kod deksametazona), boljim CR (36% u odnosu na 64%), manjim brojem krvarenja
tijekom prvih 10 dana, manjom toksic¢nosti, ali nije bilo razlike u ukupnom ili potpunom
odgovoru nakon Sest mjeseci (32). Nedovoljna je razina i snaga dokaza temeljem kojih bi
odredeni kortikosteroidni protokol imao prednost u prvoj terapijskoj liniji. U odabiru pristupa

lije¢enju znacajnu ulogu imaju zelje bolesnika 1 lijecnika te iskustva pojedinih centara (10).

Unato¢€ relativno brzom odgovoru u 50 do 90% bolesnika lijecenih glukokortikoidima, u njih
cak 39% takvo se lijecenje mora prekinuti ili je potrebno sniziti dozu zbog razvoja nuspojava
(10). Prema dugoroc¢noj opservacijskoj studiji Stasija i suradnika, CR koji je trajao vise od 6
mjeseci, a bez daljnje terapije za ITP, postignut je u 18,7% prethodno lijecenih osoba s ITP-
om (33). Prema istrazivanju Chenga i suradnika, kontinuirani odgovor i nakon 2 godine
terapije, kod osoba lijecenih visokim dozama deksametazona bio je 50% (34). Zbirno
gledano, unato¢ pocetnim dobrim odgovorima, prekid terapije ili redukcija doze, karakterizira
visoka stopa relapsa, stoga su remisije nakon prekida glukokortikoidne terapije odrzane tek u

10 — 30% bolesnika (10).

IVIg se Cesto primjenjuju kao jedan od nacina lijecenja pri hitnom zbrinjavanju bolesnika s
ITP-om, Sto je ranije bilo opisano. Takoder se u tim sluCajevima primjenjuju uz
kortikosteroide. Visekratno ili periodiéno mogu se primijeniti u bolesnika s izostankom ili
nedostatnim odgovorom na glukokortikoide. Kod bolesnika kod kojih su kortikosteroidi
kontraindicirani, IVIg se moze samostalno primjeniti kao prva linijja lijeCenja. Uz
premedikaciju moze se primijeniti u dnevnoj dozi od 1 g/kg tjelesne tezine jednokratno ili
ponavljano tijekom dva dana (svaki dan 1 g/kg). Druga shema doziranja ukljucuje primjenu
IVIg u dnevnoj dozi od 0,4 g/kg tjelesne tezine tijekom pet dana. Odgovor na lijecenje se
javlja u oko 80% bolesnika, ali perzistentni odgovor zabiljezen je u vrlo malog udjela

bolesnika (10,25).
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6.4. Druga linija terapije - mogucnosti

U bolesnika s ITP-om, koji ne reagiraju adekvatno na terapiju prve linije, nema jasnog
konsenzusa o tome koju bi terapijsku opciju trebalo uvesti kao drugu liniju, kao 1 kada je treba
uvesti. Druga linija kod perzistentnog ili kroni¢nog ITP-a ima za cilj uspostaviti trajan
odgovor trombocita i minimizirati dogadaje krvarenja, uz terapiju koja je sigurna,
podnosljiva, i pogodna za dugorocnu primjenu. Splenektomija, agonisti trombopoetinskog
receptora 1 rituksimab su terapijske mogucénosti koje se danas nude kao opcija za drugu ili

kasniju liniju lije¢enja osoba s ITP-om (10,35).

Splenektomija je dugo vremena bila ,,zlatni standard* druge linije, a ona je i1 jedini modalitet
lijecenja za koje se zna da ima trajno kurativne u€inke u znacajnog broja bolesnika s ITP-om
(36). Posljednih godina izgubila je na znacajnosti i popularnosti zbog razvoja novih lijekova,
prvenstveno agonista TPO-receptora, te se danas najcesce indicira za bolesnike nakon barem
6-12 mjeseci postojanja bolesti. Splenektomijom se uklanja mjesto na kojem se najveéim
dijelom odstranjuju trombociti iz cirkulacije, kao i mjesto produkcije autoantitijela. Na taj
nacin povecava se broj trombocita, a smanjuje broj antitijela koji dovode do njihova razaranja
(37). Splenektomija se ne preporuca u prvih 6 ili ¢ak 12 mjeseci nakon dijagnoze ITP-a, zbog
mogucnosti spontane ili terapijske trajne remisije bolesti. Danas je laparaskopska
splenektomija metoda izbora, a samoj operaciji prethode obvezno cijepljenje protiv protiv
pneumokoka i Haemophilusa influenzae, a za neke skupine bolesnika i protiv meningokoka,
najmanje dva tjedna prije zahvata (10,37). Rezultati studija koje su analizirale odgovor
trombocita na splenektomiju su sli¢ni: stope neposrednog postoperativnog ukupnog odgovora,
kre¢u se oko 80% i vise, a 50-70% bolesnika ima trajni odgovor. Prema jednom istrazivanju,
66% bolesnika nije zahtijevalo nikakvu terapiju nakon splenektomije (35-39). Kojouri i
suradnici prikazali su u sustavnom preglednom radu, koji je uklju¢ivao podatke za 2623
odrasle osobe 1 preko 50 godina pracenja, visoku stopu trajne remisije nakon splenektomije u
lijecenju ITP-a i njezin prihvatljivi profil toksi¢nosti. Ova analiza pokazala je normalizaciju
broja trombocita u 66% bolesnika lijecenih splenektomijom, a broj trombocita se poveéava na
> 50 x 10°/L u dodatnih 22%, za ukupnu stopu odgovora od 88%. Odgovori su se zadrzali
tijekom trajanja pracenja, ¢ak i vise od 12 godina (38). Zbirno gledano, moze se reci da je
splenektomija uspjesna u oko dvije trecine bolesnika koji se podvrgnu proceduri, te svakako i
danas ima svoje mjesto kao terapija ITP-a. Kao svaki operacijski zahvat, nosi rizik od
komplikacija, od kojih su se neke uspjele smanjiti prelaskom s otvorene laparatomije na

laparoskopski nacin operacije. Dugoro¢no, postoji rizik od infekcije, tj sepse, kao i
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kardiovaskularnih incidenata, prvenstveno tromboembolijskih dogadaja, te sve te ¢imbenike

treba razmotriti prilikom evaluacije donoSenja najboljeg terapijskog plana (37,39).

Rituksimab je kimeri¢no monoklonsko protutijelo usmjereno protiv antigena CD20 na B-
limfocitima (35). Zbog nedostatka randomiziranih klinickih ispitivanja, nije registriran za
lijecenje ITP-a, ve¢ se koristi u lijeCenju ITP-a izvan registrirane indikacije (eng. off label)
(10). Njegova uloga u lijeCenju ITP-a prvenstveno se temelji na iskustvima u lijecenju drugih
autoimunih bolesti, kao i rezultatima objavljenih studija gdje se koristio u lije¢enju ITP-a.
Licenciran je za uporabu u odredenim hematoloSkim zlocudnim bolestima i reumatoidnom
artritisu (35). Kako nije registriran za lijeCenje ITP-a, nema ni odobrene standardne doze za
lijecenje ITP-a. Prema hrvatskim, kao i medunarodnim smjernicama, rituksimab se preporuca
kao druga ili kasnija linija terapije (10,21,25). On moze biti prikladna terapijska opcija za
bolesnika kod kojih je splenektomija kontraindicirana (npr. komorbiditeti koji povecavaju
operativni rizik, ve¢i rizik od infekcije), ili onih koji se ne Zele podvrgnuti operaciji (40).
Prilikom odluke o primjeni rituksimaba treba voditi ratuna i 0 mogué¢im nuspojavama samog
lijeka. Teze nuspojave na primjenu rituksimaba ukljucuju sklonost infekcijama i razvoj
fulminantnog hepatitisa putem reaktivacije hepatitisa B te rijetke slucajeve progresivne
multifokalne leukoencefalopatije (21). Meta-analiza randomiziranih kontroliranih klinickih
studija, koja je usporedivala rituksimab plus standardnu terapiju naspram standardne terapije
(pet studija, 463 bolesnika) otkrila je skromni benefit rituksimaba u poboljSanju broja
trombocita. Ukljuceni su bolesnici koji nisu bili lijeceni, kao 1 oni koji su prethodno primali
kortikosteroide, a bolesnici obe grupe su mogli primiti neki oblik kortikosteroida. Nitko od
bolesnika nije bio splenektomiran. Rezultati su pokazali je da je CR u skupini bolesnika
lije€enih rituksimabom, nakon 6 mjeseci, bio 47% naspram 32,5% pri primjeni standardne
terapije. Parcijalni odgovor izmedu dviju skupina nije pokazao statisticki znacajnu razliku.
Takoder, rituksimab nije bio povezan sa smanjenjem krvarenja (41). Rezultati druge
metaanalize, koja je analizirana ucinke rituksimaba takoder u bolesnika koji nisu bili
splenektomirani, pokazali su ukupni odgovor u 57% bolesnika, dok je 41% imalo CR (42). U
retrospektivnoj studiji je 21% odraslih osoba s ITP-om lijeenih rituksimabom nakon 5
godina odrzalo odgovor bez potrebe primjene druge terapije za ITP. Inicijalna stopa ukupnog
odgovora bila je 57% (43). Prema nedavnim studijama, rituksimab bi mogao imati dobre
rezultate kao kombinacijska terapija uz visoke doze deksametazona (21). Meta-analiza iz
2018. koja je usporedivala u¢inke monoterapije deksametazonom u odnosu na kombinaciju

rituksimaba 1 deksametazona, ukupni, potpuni, kao i produzeni odgovor bili su bolji u osoba
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lijeCenih kombinacijom rituksimaba 1 deksametazona u odnosu na one lijeCene
monoterapijom. Deksametazon u kombinaciji s rituksimabom moze osigurati bolji dugoro¢ni

odgovor u lijeenju odraslih s ITP-om i ne¢e povecati rizik od Stetnih u¢inaka (44).

Agonisti TPO-receptora (eltrombopag i romiplostim), jo§ se nazivaju i TPO mimetici, djeluju
tako da stimuliraju proizvodnju megakariocita 1 konacno trombocita u koStanoj srzi
aktiviranjem TPO-receptora (40). Ucinkoviti su i registrirani lijekovi za lijeCenju ITP-a a rabe
se uglavnom kao terapija u drugoj ili kasnijoj liniji lijeenja. Prvi puta su registrirani 2008.
godine u SAD-u i od tada su brzo dozivjeli svoju popularnost diljem svijeta (45). Tako su
relativna novost u lijeCenju hrvatskih bolesnika s ITP-om, mehanizam djelovanja, sigurnosni
profil i klini¢ki rezultati ove skupine lijekova, dobro su dokumentirani u klinickim
ispitivanjima. Eltrombopag je peroralni, nepeptidni agonist TPO-receptora. Primjenjuje se u
pocetnoj dozi od 50 mg po., jednom na dan. Ovisno o terapijskom odgovoru, doza se moze
povisiti na 75 mg ili sniziti na 25 mg po., najces¢e nakon 2 tjedna terapije, ali 1 kasnije
tijekom lijeCenja. Romiplostim je peptidni agonist TPO-receptora 1 primjenjuje se
supkutanom injekcijom jednom tjedno u dozi izmedu 1 i 10 mcg/kg tjelesne mase. PocCetna
doza iznosi 1 mcg/kg tjelesne mase na tjedan, a doza se kasnije titrira prema postignutom
odgovoru, dinamici i varijaciji razine trombocita (10). Vec¢ina bolesnika s teSkom klinickom
slikom imat ¢e znacCajno povecanje broja trombocita kao odgovor na lijeCenje agonistima
TPO-receptora. Rezultati klinickih studija pokazuju dugotrajnu stopu odgovora 40-60% (broj
trombocita jednak ili vi§i od 50 x 10°/L i bez krvarenja). Medutim, ako se gleda samo
trenutacni odgovor, odnosno da broj trombocita u odredenom periodu bude jednak ili visi od
50x10°/L, onda se stopa odgovora kreée oko 60-90% (43). Prema dvostruko slijepom
kontroliranom klinickom pokusu, trajni odgovor trombocita postignut je kod 16 od 42 (38%)
splenektomiranih bolesnika koji su primali romplostim, u usporedbi s nijednim od 21
bolesnika koji su primali placebo. 25 od 41 (56%) nesplenektomiranih bolesnika koji su
primali romplostim, imali su trajni odgovor, u usporedbi s jednim od 21 bolesnika koji su
primali placebo. Ukupna stopa odgovora trombocita (trajna ili prolazna) zabiljeZena je u 88%
nesplenektomiranih 1 79% splenektomiranih bolesnika koji su primali romiplostim (46).
Studije koje su ispitivale eltrombopag pokazale su slicne dobre rezultate. Konac¢ni rezultati
provedene EXTEND studije pokazali su da se srednji broj trombocita poveéao na 50 x 10°/L
ili vise 1 odrzao tijekom cijelog razdoblja lijecenja eltrombopagom. Sveukupno, 259 bolesnika
(85,8%) postiglo je odgovor, a 133 (52%) od 257 bolesnika postiglo je kontinuirani odgovor

od 25 tjedana ili duze. Takoder su se smanjili simptomi krvarenja s pocetnih 57% na 16% u
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jednoj godini primanja terapije. A kod 34% bolesnika, koji su primali konkomitantu terapiju
za ITP, obustavljena je primjena barem jednog lijeka (47). Neke studije su navodile da je uz
primjenu ovih lijekova poveéan rizik od venske tromboembolije, no za sada u klinickim
ispitivanjima nije utvrdena statisticki znacajna razlika u pojavnosti te nuspojave izmedu ITP
skupina lijecenih agonistima TPO-receptora u odnosu prema placebu/standardnoj terapiji
(10,45). Eltrombopag i romiplostim se vezu na razliita mjesta na receptoru za TPO, stoga se
u slucaju terapijskog neuspjeha jednim od tih lijekova moze pokusati lijeciti drugim (10).
Zaklju¢no, danas se TPO agonisti primjenjuju i u splenektomiranih i nesplenektomiranih
bolesnika s ITP-om, naj¢esce kao 2. ili kasnija linija terapije, ovisno o razli¢itim smjernicama

u razli¢itim drzavama.

6.5. Dodatne terapijske opcije

U klinickoj praksi se koriste i drugi imunosupresivi u standardnom doziranju, obi¢no u
kasnijim terapijskim linijama 1 kod refraktornih slu¢ajeva, ali ponekad i kao druga terapijska
linija. Agensi koji se upotrebljavaju su azatioprin, danazol, vinka-alkaloidi, mikofenolat-
mofetil i mnogi drugi (10,21). Klini¢ke studije koje ispituju njihovu primjenu u lijecenju ITP-
a ve¢inom su s malim brojem bolesnika ili nerandomizirane i nekontrolirane (40). Ovi lijekovi

se Cesto primjenjuju kao kombinacijska terapija s kortikosteroidima, a stopa raspona odgovora

je siroka (48).

Mnoge zemlje izdale su smjernice za lijeCenje ITP-a, postoje 1 medunarodni konsenzusi, ali
one trebaju biti shvacene kao okvir za pomo¢ klini¢aru u potrebnoj dijagnostici i odabiru
optimalnog lijeCenja pojedinog bolesnika s ITP-om, a ne kao nuzno pravilo. Naglasak treba
staviti na individualizirani pristup lijecenju, koji ¢e razmotriti cjelokupnog bolesnika, a ne

samo broj trombocita.
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7. Prognoza

Vecina odraslih osoba s ITP-om uspije dosegnuti stabilan broj trombocita uz terapiju, dok je
samolimitiraju¢i tijek bolesti karakteristi¢niji za ITP u djecjoj dobi. Mnogi bolesnici s ITP-om
zahtijevaju jedan ili viSe terapijskih modaliteta, a kod nekih se mogu javiti i komplikacije
bolesti, u vidu krvarenja, ako je njihova trombocitopenija teska i/ili imaju dodatni
komborbiditet koji poveéava predispoziciju za krvarenje (28). Kod svih kroni¢nih bolesti
danasnjice, jedan od najvaznijih parametara koji se ocjenjuje i procjenjuje je kvaliteta Zivota
oboljele osobe. Studija koja je ispitivala kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem (eng. Health-
related quality of life, HRQoL) u osoba s ITP-om, pokazala je da ITP ima negativan utjecaj
na viSe domena koje se ispituju prilikom procjene kvalitete zivota. Rezultati su takoder
pokazali da to nije stati¢ki proces, ve¢ se HRQoL bitno pogorsava kod odraslih bolesnika u
prvoj godini nakon dijagnoze, ali se nakon toga i poboljSava. HRQoL je poboljsan kod

odraslih koji reagiraju na lijecenje i djece koja se oporave od bolesti (49).

Sami tijek ITP-a moze znaCajno varirati od osobe do osobe te nije uniformno odreden.
Spontana remisija javlja u do 10% odraslih osoba s ITP-om (33). Najces¢a je u prvih Sest
mjeseci, ali poboljSanja broja trombocita zabiljeZzena su i godinama nakon dijagnoze. ITP u
djece karakterizira ve¢inom povoljan tijek, pa tako povoljan ishod s potpunim oporavkom
unutar nekoliko tjedana ili mjeseci ima viSe od dvije tre¢ine djece, neovisno o tome je li
primijenjena terapija (24). Procjenjuje se da je smrtnost ITP-a sli¢na ili samo marginalno viSa
od opce populacije identicne starosne dobi, usprkos Cinjenici da u ITP-u uvijek postoji
mogucnost teSkog krvarenja ili ozbiljne infekcije zbog imunosuprimirajuce terapije. No,
bolesnici s ITP-om ¢eS¢e umiru od stanja koja nisu povezana s ITP-om nego zbog ITP-a ili

njegovog lijecenja (28).
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8. Zakljucak

ITP je heterogeni poremecaj karakteriziran izoliranom trombocitopenijom. Za sekundarni ITP
se zna da uzrok lezi u osnovnoj bolesti te je stoga lijeCenje usmjereno prvenstveno na
podlezecu bolest. Nasuprot tome, primarni ITP je, poput vecine autoimunih bolesti, poremecaj
Ciji se pravi uzrok, tj. poticaj koji dovodi do disfunkcije imunoloskog sustava i na taj nacin
razaranja vlastitih trombocita, jo§ uvijek ne zna. Trenutno ne postoji dovoljno osjetljiv
pokazatelj koji bi upucivao na razvoj ITP-a, a ne postoji niti specifi¢ni dijagnosticki test kojim
bi se potvrdila dijagnoza ITP-a. Stoga je to prvenstveno bolest koja se dijagnosticira
isklju¢ivanjem drugih uzroka trombocitopenije, za koje postoje specificniji i precizniji testovi.
Istrazivanja i saznanja o patofizioloskim procesima omogucili su razvoj novijih lijekova,
poput agonista TPO-receptora. ITP je bolest koja zahtijeva individualizirani pristup, u kojem
nije dovoljno samo pratiti vrijednost trombocita, ve¢ ukljuciti mnoge Cimbenike prilikom
donosenja najboljeg terapijskog plana za bolesnika. Cesto i unato& niskom broju trombocita,
bolesnici nemaju znakove krvarenja. Zato ne bi trebalo planirati lijeCenje iskljuc¢ivo na
temelju patoloskih laboratorijskih nalaza, ve¢ gledati bolesnika cjelokupno. Dugotrajna
terapija kortikosteroidima nosi znacajne nuspojave, a rasprave oko optimalne druge terapijske
linije joS se uvijek vode. Zato je prilikom odabira terapije, vazan aspekt i zelja samog
bolesnika, tj. ono $to ¢e njemu biti najprihvatljivije za ukomponirati u vlastiti zivotni stil, jer
naposljetku, bolesnik je osoba koja mora Zivjeti s tom boles¢u iz dana u dan. U donoSenju
terapijskih odluka, uvijek se pozeljno voditi smjernicama, ali ¢esto ni one ne mogu dati
konacan odgovor. Nerijetko na kraju odluka prevagne prema iskustvima ili praksi pojedinog

centra, kao i prema zeljama samog bolesnika.
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