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SMJERNICE ZA DIJAGNOSTIKU I LIJEČENJE 
PRIMARNE IMUNOSNE TROMBOCITOPENIJE U ODRASLIH

GUIDELINES FOR DIAGNOSTICS AND TREATMENT 
OF PRIMARY IMMUNE THROMBOCYTOPENIA IN ADULTS

SILVA ZUPANČIĆ-ŠALEK, DRAŽEN PULANIĆ, SLOBODANKA OSTOJIĆ-KOLONIĆ, 
VLATKO PEJŠA, TONI VALKOVIĆ, DAMIR NEMET*

Deskriptori:  Imuna trombocitopenija – dijagnoza, farmakoterapija, kirurgija; Kortikosteroidi – terapijska primjena; Intra-
venski imunoglobilin – terapijska primjena; Trombopoetinski receptori – agonisti; Rituksimab – terapijska 
primjena; Splenektomija; Smjernice; Hrvatska

Sažetak. Radna skupina za bolesti hemostaze i tromboze Hrvatske kooperativne grupe za hematološke bolesti (KROHEM), 
Referentni centar Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za nasljedne i stečene bolesti hemostaze te Hrvatsko 
hematološko društvo Hrvatskoga liječničkog zbora izradili su Hrvatske smjernice za dijagnostiku i liječenje odraslih bole-
snika s primarnom imunosnom trombocitopenijom (ITP). Detaljnim kliničkim i laboratorijskim pregledom treba isključiti 
niz čestih uzroka sekundarne trombocitopenije. Predlaže se individualizirani pristup liječenju, gdje se odluka o početku 
aktivnog liječenja temelji na ozbiljnosti i riziku od krvarenja, broju trombocita, životnom stilu, dobi bolesnika i komor-
biditetima. Prva linija terapije ITP-a jesu glukokortikoidi, s primjenom intravenskih imunoglobulina ili bez nje. U drugoj 
terapijskoj liniji predlaže se splenektomija ili liječenje agonistima trombopoetinskih receptora. Kod splenektomiranih 
 bolesnika s relapsom ITP-a preporučuje se liječenje agonistima trombopoetinskih receptora. Alternativno se sugerira 
mogućnost primjene rituksimaba i drugih imunosupresiva u drugoj ili kasnijoj terapijskoj liniji.

Descriptors:  Purpura, thrombocytopenic, idiopathic – diagnosis, drug therapy, surgery; Adrenal cortex hormones – thera-
peutic use; Immunoglobulins, intravenous – therapeutic use; Receptors, thrombopoietin – agonists; Ritux-
imab – terapeutic use; Splenectomy; Practice guidelines as topic

Summary. Working Group for Diseases of Hemostasis and Thrombosis of the Croatian Cooperative Group for Hemato-
logic Diseases (CROHEM), Referral Center for Hereditary and Acquired Disorders of Hemostasis of the Croatian Ministry 
of Health, and Croatian Hematology Society of the Croatian Medical Association developed the Croatian guidelines for the 
diagnosis and treatment of primary immune thrombocytopenia (ITP). Detailed clinical and laboratory examination should 
be performed to exclude common secondary causes of thrombocytopenia. An individualized therapeutic approach is 
 proposed, and decision to start active treatment depends on the severity and risk of bleeding, platelet count, patient’s life 
style, age and comorbidities. Glucocorticoids with or without intravenous immunoglobulines are recommended as the fi rst 
line treatment. The second line treatments are splenectomy or thrombopoietin receptor agonists as suggested options. 
Thrombopoietin receptor agonists are recommended treatment for splenectomized patients with relapsed ITP. Alternatively 
rituximab or other immunosuppressive agents are suggested in second or later treatment lines.
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Primarna imunosna trombocitopenija (ITP) stečeni je au-
toimunosni poremećaj koji dovodi do izoliranog smanjenja 
broja trombocita ispod 100 × 109/L u perifernoj krvi, uz izo-
stanak uzročnog ili osnovnog stanja koje je moglo dovesti 
do trombocitopenije.1 Imunosna trombocitopenija zahvaća 
sve dobne i etničke skupine. U odraslih oboljelih od ITP-a 
omjer žena prema muškarcima jest 1,2 : 1,9.2–4 Incidencija 
ITP-a raste s dobi i najviša je u osoba starijih od 60 godi-
na.2,4–5 U Europi je procijenjena incidencija ITP-a u odraslih 
od 1 do 3,2 na 100.000 osoba,2,4–5 dok podaci za Hrvatsku 
nisu poznati. Posljednjih godina u svjetskoj se literaturi po-
stignula standardizacija terminologije ITP-a. Zadržan je 
akronim ITP, no on više ne znači „idiopatska trombocitope-
nična purpura“, već „imunosna trombocitopenija“, jer zna-
tan udio bolesnika nema purpuru.1 Također, kako bi se uzela 
u obzir varijabilnost normalnih razina trombocita različitih 
populacija i da bi se izbjegla kriva dijagnoza, za dijagnozu 
ITP-a potrebna je razina trombocita ispod 100 × 109/L u 
perifernoj krvi. Imunosna trombocitopenija dijeli se prema 
trajanju bolesti na: a) akutni (novodijagnosticirani) ITP u 
trajanju do tri mjeseca nakon postavljanja dijagnoze, b) per-
zistentni ITP koji traje od tri do dvanaest mjeseci nakon po-
stavljanja dijagnoze i c) kronični ITP koji traje dulje od 12 
mjeseci nakon postavljanja dijagnoze.1,6

Radna skupina za bolesti hemostaze i tromboze Hrvatske 
kooperativne grupe za hematološke bolesti (KROHEM) i 
Referentni centar Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske 
za nasljedne i stečene bolesti hemostaze, zajedno s Hrvat-
skim hematološkim društvom Hrvatskoga liječničkog zbora, 
nakon analize objavljenih radova izradili su Hrvatske smjer-
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nice za dijagnostiku i liječenje odraslih bolesnika s primar-
nim ITP-om. U njihovoj izradi sudjelovali su hematolozi 
iskusni u radu s odraslim bolesnicima koji boluju od ITP-a. 
Snaga preporuke i razina dokaza temeljile su se na sustavu 
GRADE (engl. Grading of Recommendation, Assessment, 
Development and Evaluation group) međunarodne ekspert-
ne skupine za donošenje smjernica utemeljenih na dokazi-
ma.6,7 Preporuke koje se snažno preporučuju označene su 
brojem 1 i terminom „preporučuju se“, dok su one s malom 
snagom dokaza označene brojem 2 i terminom „predlaže 
se“. Nakon navedenog broja koji označava snagu preporuke 
slijedi slovo koje označava razinu dokaza: A – visoka razina 
dokaza, B – srednja razina dokaza, C – niska razina dokaza, 
D – vrlo niska razina dokaza. Ove su smjernice namijenjene 
primarno hematolozima, ali i liječnicima drugih specijaliza-
cija koji liječe bolesnike s ITP-om kako bi se standardizi rali 
dijagnostika i liječenje ove bolesti u našoj državi. Izrada 
smjernica nije fi nancijski potpomognuta.

Dijagnostika primarnog ITP-a
S obzirom na velik broj potencijalnih uzroka trombocito-

penije, nema zlatnog standarda pri postavljanju dijagnoze 
primarnog ITP-a. Detaljnim anamnestičkim i kliničkim pre-
gledom treba pokušati isključiti niz čestih uzroka sekundar-
ne trombocitopenije: virusne bolesti, imunodefi cijencije, 
autoimunosne bolesti (osobito SLE i antifosfolipidni sin-
drom), limfoproliferativne bolesti, primjenu antitrombocit-
nih i drugih lijekova te recentno primljenih cjepiva. Tije-
kom pregleda bolesnika bitno je provjeriti postoje li uz 
simptome krvarenja i hepatosplenomegalija, limfadenopati-
ja ili znakovi kongenitalnih poremećaja. U analizi hemato-
loških nalaza treba potvrditi izoliranu trombocitopeniju s 
razinom trombocita < 100 × 109/L, uz normalan broj leuko-
cita i diferencijalnu krvnu sliku. Anemija je moguća samo 
uz znatna krvarenja. U obradu je svakako potrebno uključiti 
citološki razmaz periferne krvi, broj retikulocita, direktni 
antiglobulinski test, kvantitativno određivanje imunoglobu-
lina, testiranje na HIV, HCV te Helicobacter pylori. Tije-
kom obrade mogu se odrediti i antitrombocitna, antifosfoli-
pidna i antinuklearna antitijela, hormoni štitnjače te PCR na 
parvovirus i CMV iako u obradi ITP-a temeljem razine do-
kaza ne postoje izrazite preporuke za navedene pretrage. U 
perifernom razmazu krvi u bolesnika s ITP-om trombociti 
su normalne veličine ili veliki, dok je morfologija eritrocita 
i leukocita normalna. Analiza koštane srži nije potrebna u 
bolesnika s tipičnom prezentacijom ITP-a, no može biti in-
formativna u starijih od 60 godina, u bolesnika sa sustavnim 
simptomima, u kojih postoji sumnja na hematološku neo-
plazmu te u onih u kojih se planira splenektomija.1,6 Uz 
morfološku analizu koštane srži treba razmotriti i protočnu 
citometriju i citogenetiku.1

Nakon inicijalne dijagnostičke obrade važno je steći uvid 
u životni stil bolesnika, rizike od ozljeda i krvarenja vezane 
uz zanimanje i uobičajene tjelesne aktivnosti te procijeniti 
učestalost i simptome krvarenja. Važno je utvrditi komorbi-
ditete, provjeriti uzima li bolesnik antitrombocitne ili druge 
lijekove ili pripravke.8 S bolesnikom treba raspraviti i pri-
hvatiti učinkovit i minimalno rizičan terapijski plan, koji 
omogućava ostvarenje dobre kvalitete života. Asimptomat-
ski bolesnici i oni sa samo blagim simptomima krvarenja 
(jedino blaža kožna krvarenja, petehije i slično) mogu se 
samo opservirati uz periodičnu kontrolu tijeka bolesti i bro-
ja trombocita, pod uvjetom da razina trombocita ne upućuje 
na znatan rizik od jakih krvarenja (stabilan broj trombocita 

u simptomatskih bolesnika veći je od 50 × 109/L ili u asimp-
tomatskih veći od 30 × 109/L).1,6

Prva linija terapije ITP-a
Odluka o početku aktivnog liječenja individualna je za 

svakog bolesnika i temelji se na ozbiljnosti krvarenja, broju 
trombocita, riziku od krvarenja, životnom stilu, dobi bole-
snika i komorbiditetima. Broj trombocita pri kojemu se uo-
bičajeno započinje liječenje jest < 30 × 109/L. Međutim, 
kako je već istaknuto, broj trombocita nikako nije jedina i 
izolirana odrednica početka liječenja. Liječenje se može za-
početi uz razinu trombocita < 50 × 109/L ako se, primjerice, 
radi o mlađem bolesniku aktivnijeg ili rizičnijega životnog 
stila, sportašu, fi zičkom radniku ili pak simptomatskom 
 bolesniku s nizom komorbiditeta. Preferencije bolesnika, 
dostizanje adekvatne kvalitete života i nuspojave liječenja 
također znatno utječu na terapijski plan već u inicijalnoj fazi 
liječenja, a izrazito su bitne ako se liječenje ITP-a nastavlja 
više mjeseci.9,10 Treba uzeti u obzir i udio od oko 10% bole-
snika s ITP-om u kojih se bolest spontano povlači i bez 
 terapije.9

Glukokortikoidi s intravenskim imunoglobulinima ili bez 
njih okosnica su prve terapijske linije, uz ostale hitne (engl. 
rescue) postupke prema potrebi (1B). Primjenjuje se nekoli-
ko shema.

1. Prednizon 1 mg/kg (0,5 – 2,0 mg/kg) na dan per os 
(po.) tijekom 2 – 4 tjedna do postizanja odgovora 
trombocita (tablica 1.). Alternativno se može primije-
niti metilprednizolon per os ili iv. u ekvivalentnim 
glukokortikoidnim dozama. Nakon postizanja odgo-
vora doza lijeka se postupno snižava. 70 – 80% bole-
snika odgovori na liječenje tijekom nekoliko dana do 
nekoliko tjedana.11

2. Umjesto prednizona ili metilprednizolona mogu se 
primijeniti visoke pulsne doze deksametazona 40 mg 
iv. na dan tijekom 4 dana, u 28-dnevnim ciklusima (ili 
svaka 2 – 4 tjedna), u 4 ciklusa. Iako je prikazana 
 visoka stopa održanih dugotrajnih odgovora od 60% 
(čak do 80% kod primjene u 3 – 6 ciklusa), nema ran-
domizirane usporedbe sa standardnim liječenjem glu-
kokortikoidima.1,12

Nedovoljne su razina i snaga dokaza temeljem kojih bi 
određeni glukokortikoidni protokol imao prednost u prvoj 
terapijskoj liniji. U odabiru pristupa liječenju važnu ulogu 
imaju želje bolesnika i liječnika te iskustva pojedinih centa-
ra. Međunarodne smjernice predlažu dulju primjenu gluko-
kortikoida u odnosu prema kraćoj (2B), temeljem studije 
koja je analizirala usporedbu primjene kratkotrajne terapije 
(intravenski imunoglobulini (IVIg) ili intravenski glukokor-
tikoidi tijekom tri dana nakon čega se primao placebo od 4. 
do 21. dana) u odnosu prema dugotrajnijoj terapiji (IVIg ili 
intravenski glukokortikoidi tijekom prva tri dana nakon 
čega su slijedili oralni glukokortikoidi od 4. do 21. dana), u 
kojoj je uočeno dulje trajanje odgovora u skupini bolesnika 
liječenih dugotrajnijom terapijom.13 Unatoč relativno brzom 
odgovoru u 50 do 90% bolesnika liječenih glukokortikoidi-
ma u njih čak 39% takvo se liječenje mora prekinuti ili je 
potrebno sniziti dozu zbog razvoja nuspojava. Redukcije 
doze ili prekid liječenja kod bolesnika koji su odgovorili na 
liječenje karakterizira niska stopa održanih odgovora, stoga 
su remisije nakon prekida glukokortikoidne terapije održa-
ne tek u 10 – 30% bolesnika.1,9,14–16

Intravenski imunoglobulini (IVIg) primjenjuju se uz kor-
tikosteroide ako je potrebno brzo povisiti broj trombocita, 
primjerice, kod krvarenja ili kod neodgodivoga kirurškog 
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zahvata (1B). Višekratno ili periodično mogu se primijeniti 
u bolesnika s izostankom ili nedostatnim odgovorom na 
glukokortikoide. Uz premedikaciju IVIg se može primije-
niti u dnevnoj dozi od 1 g/kg tjelesne težine jednokratno ili 
ponavljano tijekom dva dana (svaki dan 1 g/kg). Alternativ-
no se IVIg može primijeniti u dnevnoj dozi od 0,4 g/kg tje-
lesne težine tijekom pet dana. Očekuje se odgovor na liječe-
nje u oko 80% bolesnika, vrijeme do odgovora od dva do 
četiri dana, no kratko trajanje odgovora na razini od nekoli-
ko dana do nekoliko tjedana. Perzistentni odgovor na liječe-
nje IVIg zabilježen je u vrlo malog udjela bolesnika.17 Nus-
pojave liječenja uključuju glavobolju, aseptički meningitis, 
prolaznu neutropeniju, bubrežnu insufi cijenciju, trombozu, 
febrilitet, umor, mučninu, proljev, tahikardiju i poremećaje 
krvnog tlaka. Kod kontraindikacije za glukokortikoide mogu 
se iznimno u odabranih bolesnika ponavljano rabiti i u 
 monoterapiji.

Transfuzije koncentrata trombocita nužne su samo u hit-
nim slučajevima krvarenja opasnih za život. Tada je nadok-
nada broja trombocita njihovim koncentratima jedna od 
kratkoročnih intervencija.1 Redovito, transfuzije koncentra-
ta trombocita u ITP-u treba izbjegavati, a ako su nužne u 

krvarenjima koja ugrožavaju život, tada se kombiniraju s 
primjenom intravenskih imunoglobulina i kortikosteroida. 
Također se mogu rabiti tijekom pripreme bolesnika za hitnu 
splenektomiju. Moguća je i primjena antifi brinolitika (tra-
neksamične kiseline) u hitnim slučajevima krvarenja koja 
ugrožavaju život, a u takvim situacijama može se razmotriti 
i primjena rekombinantnog aktiviranog FVIIa, uz oprez 
zbog povišenog rizika od nastanka tromboze.6

Ostale potencijalno korisne intervencije primjenjuju se 
u liječenju bolesnika s ITP-om poput reguliranja krvnog 
 tlaka, prekida uzimanja lijekova koji remete funkciju trom-
bocita, sprječavanja obilnih menstruacija u žena, minimali-
ziranja traume, primjene antifi brinolitika, redukcije rizika 
od tromboze u grupi rizičnih bolesnika i slično.

Trajanje liječenja glukokortikoidima i intravenskim imu-
noglobulinima te primijenjene doze ovise o brzini oporavka 
trombocita i o nuspojavama liječenja. Bolesnika treba upu-
titi u važnost bilježenja i prijavljivanja nuspojava, infekcija, 
febriliteta, u proaktivno praćenje krvnog tlaka, glikemije, 
promjena raspoloženja i izgleda (kušingoidnih promjena). 
U procjeni nuspojava glukokortikoida treba voditi računa 
da bolesnici i hematolozi različito doživljavaju i procjenjuju 
pojavnosti, težinu i prihvatljivost nuspojava, pri čemu veći-
na poznatih i čestih nuspojava kortikosteroida biva rjeđe 
evidentirana ili adekvatno stupnjevana od samih hematolo-
ga.18–19 Permisivnost prema nuspojavama glukokortikoida u 
bolesnika s ITP-om nije opravdana s obzirom na potencijal-
no kurativne ili vrlo učinkovite terapijske opcije druge tera-
pijske linije. Procjena terapijskog uspjeha prikazana je na 
tablici 1.

Ako se razina trombocita normalizirala ili podigla na 
 sigurnu razinu te je nakon završenog liječenja prvom tera-
pijskom linijom bolesnik bez simptoma krvarenja, nastavlja 
se praćenje bolesnika i razine trombocita. Ako se nastave ili 
ponovo jave simptomi bolesti te se ne postigne trajni odgo-
vor na prvu terapijsku liniju, treba opet procijeniti jačinu 
krvarenja, mjesto njegove pojave i trajanje. Također, treba 
razmotriti postoji li promjena u anamnezi ili fi zikalnom pre-
gledu te ostaloj obradi koja bi upućivala na drugu dijagno-
zu, sekundarnu trombocitopeniju ili potrebu daljnje dijagno-
stičke obrade.

Glukokortikoidna ovisnost defi nira se kao potreba dalj-
njeg ili intermitentnog liječenja glukokortikoidima kako bi 
se održala razina trombocita iznad 30 × 109/L i/ili izbjeglo 
krvarenje.6

Gubitak terapijskog odgovora, glukokortikoidna ovisnost 
te neodrživost glukokortikoidne terapije u duljem periodu 
liječenja očekuju se u velikog dijela bolesnika unatoč viso-
koj stopi kratkoročnih odgovora u prvoj terapijskoj liniji. U 
prolongiranom tijeku liječenja, prilikom redukcije doze ili 
prekida liječenja u bolesnika koji prethodno postignu odgo-
vor, remisije su održane u svega 10 – 30% bolesnika. Kod 
39% bolesnika liječenje glukokortikoidima mora se preki-
nuti ili doza reducirati zbog nuspojava.1,16,18

Individualizacija pristupa starijim bolesnicima 
s ITP-om

Kod starijih bolesnika treba voditi računa o komorbidi-
tetima, sigurnosti liječenja, suradljivosti, jednostavnosti i 
praktičnim aspektima liječenja ITP-a. Uz procjenu relativ-
nih i apsolutnih kontraindikacija za pojedine terapijske op-
cije individualni plan liječenja starijeg bolesnika s ITP-om 
treba uključiti edukaciju, sniženje rizika od krvarenja u sre-
dišnji živčani sustav (riječ je o riziku koji je inače povišen 
u starijoj populaciji), procjenu tromboembolijskih rizika 

Tablica 1. Procjena terapijskog odgovora6

Table 1. Assessment of therapeutic response6

Procjena terapijskog odgovora
Assessment of therapeutic response

Kompletan 
odgovor 
na liječenje
/Complete 
response to 
treatment

trombociti ≥ 100 × 109/L, izmjereni u dva navrata 
s razmakom od najmanje 7 dana, uz povlačenje svih 
simptoma krvarenja.
/Platelets ≥ 100×109/L measured on 2 occasions 
with at least 7 days apart, with resolution of all bleeding 
symptoms.

Odgovor 
na liječenje
/Response to 
treatment

trombociti ≥ 30 × 109/L, uz više nego dvostruki porast 
broja trombocita u odnosu prema inicijalnim 
vrijednostima, izmjeren u dva navrata s razmakom 
od najmanje 7 dana, uz povlačenje svih simptoma 
krvarenja. U recentnijim ispitivanjima odgovorom se 
smatra postignuta razina trombocita ≥ 50 × 109/L.
/Platelets ≥ 30×109/L, with more than 2-fold increase 
of platelet count from baseline, measured on 2 occasions 
with at least 7 days apart, with resolution 
of all bleeding symptoms. In recent studies response was 
considered as platelet count ≥ 50×109/L.

Izostanak 
odgovora 
na liječenje
/No response 
to treatment

trombociti < 30 × 109/L ili porast broja trombocita 
koji ne dostiže udvostručenje broja u odnosu prema 
inicijalnim vrijednostima, ili pak i dalje prisutni simptomi 
krvarenja. Broj trombocita mora biti izmjeren u dva 
navrata, s razmakom od jedan dan ili više.
/Platelets < 30×109/L, or less than 2-fold increase 
of platelet count comparing to baseline, measured 
on 2 occasions with at least 1 day apart, or still presence 
of bleeding symptoms.

Gubitak 
kompletnog 
odgovora
/Loss 
of complete 
response

pad broja trombocita na < 100 × 109/L nakon 
postignutoga kompletnog odgovora, izmjeren u dva 
navrata s razmakom od jedan dan ili više, i/ili pojava 
krvarenja.
/Drop of platelets to < 100×109/L after achieving 
complete response, measured on 2 occasions with at least 
1 day apart, and/or onset of bleeding symptoms.

Gubitak 
odgovora
/Loss 
of response

pad broja trombocita na < 30 × 109/L nakon postignutog 
odgovora, ili manji porast broja trombocita od 
udvostručenja inicijalnih vrijednosti, i/ili pojava 
krvarenja. Broj trombocita mora biti izmjeren u dva 
navrata s razmakom od jedan dan ili više.
/Drop of platelets to < 30×109/L after achieving response, 
or less than 2-fold increase of platelet count comparing to 
baseline, measured on 2 occasions with at least 1 day 
apart, and/or onset of bleeding symptoms.

Trajanje 
odgovora
/Duration 
of response

vrijeme proteklo od postizanja potpunog odgovora 
ili odgovora do gubitka odgovora.
/Period of time from complete response or response 
to loss of response.
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(također povišen rizik u starijih), liječenje kardiovaskular-
nih i/ili metaboličkih komorbiditeta. Izrazito je kompleksno 
i izazovno liječenje bolesnika s malignom bolešću, dijabe-
tesom i kardiovaskularnim bolestima koje mogu dovesti u 
pitanje liječenje glukokortikoidima ili drugim imunosupre-
sivima. Dio starijih bolesnika znatno je manje mobilan. 
Sklonost bolesnika i mogućnost periodičnih transporta bo-
lesnika do bolnice ili lokalne zdravstvene ustanove znatno 
utječu na praćenje bolesti i provođenje terapijskog plana. 
Ključno je osigurati da bolesnik dobro razumije i lako prati 
terapijski plan edukacijom njega i njegove obitelji.

Individualizacija pristupa mlađim bolesnicima 
s ITP-om

Mlađi i radno aktivni bolesnici također trebaju prilago-
đeni terapijski pristup s jasno defi niranim višestrukim cilje-
vima liječenja. Oni su najčešće orijentirani primarnom cilju 
izlječenja i nerijetko su već pri prvoj prezentaciji znatno 
drukčije suočeni s tegobama bolesti u odnosu prema stari-
jim bolesnicima. Mlađi bolesnici često kao imperative po-
stavljaju održavanje profesionalnog života i pune radne 
sposobnosti, zadržavanje psihičkog i estetskog statusa, oču-
vanje socijalnih i obiteljskih interakcija, zasnivanje obitelji 
ili neometano ostvarivanje spolnog života, igre s djecom, 
bavljenje sportom i hobijima. Profesionalno i fi zički aktiv-
nim radnim ljudima, kao i sportašima, ITP nameće specifi č-
ne profesionalne i socioekonomske probleme. Bolesnici 
visoko valoriziraju sposobnost za rad i neovisnost o dugo-
trajnijem bolničkom liječenju te se vrlo teško mogu pomi riti 
sa suboptimalnim terapijskim postignućem koje ih privre-
meno ili trajno može udaljiti od životnih ciljeva. Iako su 
orijentirani na potencijalno kurativne terapijske opcije i žele 
minimalizirati bolničko liječenje, mlađe bolesnike treba 
adekvatno informirati o omjeru očekivanih koristi u odnosu 
prema potencijalnim rizicima tijekom liječenja ITP-a, kao i 
individualnoj prognozi bolesti.

Terapijske opcije druge linije ITP-a
Zbog prognostičke nesigurnosti nastavak liječenja sple-

nektomijom ili farmakoterapijom druge linije složeni 
je odabir. Glukokortikoidi nisu okosnica daljnjeg liječenja 
ITP-a jer se smanjuju podnošljivost liječenja i suradljivost 
bolesnika pri prolongiranoj primjeni glukokortikoida, uz 
porast rizika od imunosupresije, dijabetesa, akutnog ili 
 kroničnog zatajenja bubrega, katarakte, kardiovaskularnih 
bolesti  opisanih u populaciji bolesnika s perzistentnim i 
kroničnim ITP-om unatoč praksi davanja niskih i intermi-
tentnih doza.16,18–19

Splenektomija je povijesno etablirani „zlatni standard“ 
liječenja ITP-a i potencijalno kurativna intervencija. Pruža 
najizvjesniju vjerojatnost postizanja relativno brzog odgo-
vora (za 1 – 24 dana) kod više od 80% bolesnika te, mnogo 
važnije, postizanja dugotrajne remisije bez potrebe za dalj-
njim liječenjem u otprilike 2/3 splenektomiranih bolesnika, 
neovisno o uspjehu prve terapijske linije.20–21 Stoga je sple-
nektomija preporučena međunarodnim smjernicama uz ra-
zinu dokaza 1B za bolesnike koji nisu odgovorili na korti-
kosteroide (±IVIg). Zbog sigurnosti zahvata i manje smrt-
nosti laparoskopska splenektomija je metoda izbora.21–22 
Splenektomiji prethodi obvezatno cijepljenje protiv pneu-
mokoka i Haemophilusa infl uenzae, a za neke skupine bole-
snika i protiv meningokoka, najmanje dva tjedna prije za-
hvata.22 Splenektomirani bolesnici bez znakova krvarenja i 
s kontinuirano održanim brojem trombocita iznad 30 × 

109/L ne iziskuju daljnje liječenje.1,6 Splenektomija se u 
odraslih redovito odgađa tijekom prve godine od postavlja-
nja dijagnoze (faza akutnog i perzistentnog ITP-a), a naj-
manje 6 mjeseci od dijagnoze, s obzirom na moguću odgo-
đenu spontanu remisiju bolesti ili zadovoljavajući terapijski 
rezultat prve ili druge farmakoterapijske linije.16 Činjenica 
da se uklanja zdrav organ s brojnim hematološkim i imuno-
snim funkcijama utječe na terapijsku odluku te se zahvat 
obično indicira kada je malo vjerojatna remisija bolesti 
(spontana ili terapijska). Splenektomijom se onemogućuju 
sekvestracija i destrukcija opsoniziranih trombocita u sleze-
ni, no upitno je u kojoj se mjeri splenektomijom može utje-
cati na druge patofi ziološke mehanizme u ITP-u (ire gularne 
interakcije T i B-limfocita, stimulacija poliklonske B-sta-
nične proliferacije i stvaranje antitrombocitnih antitijela, 
daljnja hepatična sekvestracija i destrukcija trombocita, 
smanjena produkcija trombocita). Osobiti problem pri 
 savjetovanju bolesnika i indiciranju splenektomije jest i 
 nemogućnost prognoziranja njezina uspjeha kod individual-
nog bolesnika. Na prijedlog za splenektomiju i pristanak 
informiranog odraslog bolesnika utječu:

 – dob bolesnika – niža stopa održanih remisija u skupini 
starijih splenektomiranih bolesnika u odnosu prema 
mlađima23

 – komorbiditeti, osobito kardiovaskularni kao relativna 
kontraindikacija za zahvat te postoperativna mogućnost 
pogoršanja komorbiditeta

 – nemogućnost postizanja sigurnog broja trombocita za 
splenektomiju

 – postoperativne komplikacije (uključujući krvarenja, 
supfrenički apsces, infekciju rane, sepsu, trombozu i 
smrt) u 12,9% bolesnika nakon otvorene, odnosno 
9,6% bolesnika nakon laparoskopske splenektomije

 – tromboembolijske komplikacije splenektomije najčeš-
će su u grupi komorbiditetnih bolesnika (osobito onih 
s aterosklerozom i dijabetesom)24

 – u trudnoći se ne preporučuje splenektomija u bolesnice 
s ITP-om

 – smrtnost zbog splenektomije koja kod otvorenog zah-
vata iznosi 1% bolesnika, no u starijoj je dobnoj sku-
pini veća i može nadmašiti rizik od smrtnosti zbog 
ITP-a; kod laparoskopske splenektomije smrtnost u 
ukupnoj populaciji splenektomiranih iznosi 0,2%21

 – rizik od infekcija ostaje i nakon obvezatnoga preopera-
tivnog cijepljenja protiv pneumokoka, meningokoka i 
Haemophilusa infl uenzae (kasnija uspješnost zaštite, 
izloženost infekcijama tijekom putovanja, profesional-
na izloženost medicinskog osoblja, djelatnika u pro-
svjeti i u javnim službama te obveza procjene ozbiljno-
sti svake infekcije, odnosno febriliteta iznad 38 °C).

U svijetu se bilježi kontinuiran trend sve rjeđe primjene 
splenektomije u liječenju ITP-a. Dostupnost relativno učin-
kovitih farmakoterapijskih opcija u drugoj liniji utječe na 
mogućnost izbora bolesnika i liječnika suočenog s kirur-
škim zahvatom u relativno nepovoljnim i rizičnim uvjetima 
koje impliciraju trombocitopenija, eventualni drugi komor-
biditeti te neizvjesnost učinka na liječenje ITP-a.

Agonisti trombopoetinskih (TPO) receptora (eltrombo-
pag i romiplostim) učinkoviti su lijekovi u liječenju ITP-a 
koji se uglavnom rabe kao trajna terapija u drugoj ili kasni-
joj liniji njegova liječenja.1,6 Iako su relativna novost u lije-
čenju hrvatskih bolesnika s ITP-om,25–27 mehanizam djelo-
vanja, sigurnosni profi l i klinički rezultati ove terapijske 
skupine dobro su dokumentirani u kliničkim ispitivanjima, 
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uključujući i dugoročna iskustva tijekom više od 5 godina 
praćenja.

Eltrombopag je peroralni, nepeptidni agonist TPO-recep-
tora. Primjenjuje se jedanput na dan, u početnoj dozi od 50 
mg per os, neovisno o tjelesnoj masi bolesnika. Nakon prva 
dva tjedna ili naknadno tijekom liječenja, sukladno terapij-
skom odgovoru dnevna se doza može povisiti na 75 mg ili 
sniziti na 25 mg per os na dan.28–29

Romiplostim je peptidni agonist TPO-receptora i primje-
njuje se supkutanom injekcijom u tjednoj dozi između 1 i 10 
mcg/kg tjelesne mase. Početna doza iznosi 1 mcg/kg tjele-
sne mase na tjedan, uz kasnije titriranje prema postignutom 
odgovoru, dinamici i varijaciji razine trombocita.30–32

Rezultati registracijskih kliničkih ispitivanja faze III te 
otvorenih dugoročnih kliničkih praćenja eltrombopaga i ro-
miplostima upućuju na porast razine trombocita iznad 50 × 
109/L u oko 80% bolesnika, dok dugotrajne odgovore uz 
 liječenje postiže više od 60% bolesnika. Primjenom ovih 
lijekova stopa krvarenja smanji se na polovicu, a velik udio 
bolesnika može smanjiti ili prekinuti istodobno primanje 
druge terapije za ITP, kao i primanje hitne interventne tera-
pije za ITP.28–32 Eltrombopag i romiplostim su dvije različite 
molekule, s različitim veznim mjestima na receptoru za 
trombopoetin, stoga se u slučaju terapijskog neuspjeha jed-
nim od tih lijekova može pokušati liječiti drugim.33–35 Sma-
njenje ili prekid kortikosteroidne terapije tijekom liječenja 
agonistima TPO-receptora također su izuzetno bitni tera-
pijski rezultati u sigurnosnom smislu i u postizanju bolje 
kvalitete života bolesnika.1 Prestanak liječenja agonistima 
TPO-receptora najčešće rezultira povratkom trombocita na 
inicijalne bazalne vrijednosti ili s prolazno čak još izraženi-
jom trombocitopenijom u otprilike 10% bolesnika. Noviji 
podaci, međutim, pokazuju da otprilike trećina bolesnika s 
postignutim i održanim kompletnim odgovorom na agoni-
ste TPO-receptora može održati odgovor dugoročno i nakon 
prekida liječenja, neovisno o broju prethodnih terapijskih 
linija.36–38 Opisana je uporaba agonista TPO-receptora kao 
terapijskog premošćivanja do planirane splenektomije.39 
 Sigurnosni profi l agonistâ TPO-receptora povoljan je te je 
većina nuspojava uglavnom blaga.28–32 U početku je posto-
jala bojazan od nastanka tromboza uz agoniste TPO-recep-
tora jer je poznato da je općenito ITP protrombotsko stanje 
neovisno o broju trombocita.40 Međutim, za sada u klinič-
kim ispitivanjima nije utvrđena statistički značajna razlika u 
pojavnosti VTE između ITP-skupina liječenih agonistima 
TPO-receptora u odnosu prema placebu/standardnoj terapi-
ji.28–32 S obzirom na povećano odlaganje retikulinskih vla-
kana u koštanoj srži bolesnika s ITP-om te na funkciju 
TPO-receptora, u tijeku su prospektivna ispitivanja odlaga-
nja tih vlakana u koštanoj srži tijekom liječenja agonistima 
TPO-receptora, a dosadašnji rezultati višegodišnjeg praće-
nja ne upućuju na rizik od razvoja klinički značajne fi broze 
koštane srži uz primanje TPO-agonista.28–32 Moguć je prola-
zan i blag porast odlaganja retikulinskih vlakana u koštanoj 
srži za jedan stupanj, koji može biti reverzibilan uz nastavak 
liječenja agonistima TPO-receptora.41 Također, klinička 
iskustva u praćenju bolesnika liječenih agonistima TPO-re-
ceptora do pet godina ne upućuju na povišeni rizik od hema-
toloških maligniteta zbog djelovanja na TPO-receptor.28–32

Rituksimab u drugoj ili kasnijoj terapijskoj liniji
S obzirom na nedostatak randomiziranih kliničkih ispi-

tivanja rituksimaba, taj lijek nije registriran za liječenje 
 bolesnika s ITP-om te nema odobrene standardne doze za 
liječenje ove bolesti. Međunarodne smjernice ne podupiru 

primjenu rituksimaba u prvoj liniji liječenja bolesnika s 
ITP-om.1,6 Međutim, međunarodne smjernice ostavljaju mo-
gućnost primjene rituksimaba u drugoj ili kasnijoj terapij-
skoj liniji. Iskustva s rituksimabom prikazuju metaanalize 
niza manjih serija liječenih bolesnika od kojih nijedna refe-
rencija nije bila kontrolirano ispitivanje, dok dio studija ne 
zadovoljava uvjete kvalitete ispitivanja. Opisane su stope 
odgovora u otprilike 60% bolesnika uz medijan trajanja od-
govora oko 10 mjeseci, no odgovore na razini 5 godina odr-
ži tek 21% bolesnika. Zabilježene su znatne nuspojave i 
toksičnost te incidencija smrtnih ishoda u 2,9% bole-
snika.42–44 Kontraindikacije i poznata ograničenja primjene 
rituksimaba (rizik od aktivacije hepatitisa B i teških infek-
cija, smrtnosti, incidencija nuspojava trećeg i četvrtog stup-
nja te otežano pripremanje splenektomije kod bolesnika s 
B-staničnom deplecijom) donekle otežavaju izbor rituksi-
maba u liječenju bolesnika s ITP-om.

Ostali lijekovi u drugoj i kasnijim terapijskim linijama
U praksi se nerijetko rabe i drugi imunosupresivi u dru-

goj i kasnijim linijama terapije, čija je uloga, između osta-
loga, snižavanje doze i prekid primanja glukokortikoidne 
terapije (posebno azatioprin te mikofenolat mofetil, rjeđe 
ciklosporin, ciklofosfamid ili vinka-alkaloidi u refraktor-
nim slučajevima ITP-a).45–49

Sumarno su preporuke liječenja odraslih bolesnika s 
ITP-om ove:

a) Liječenje treba započeti u odraslog bolesnika s ITP-om 
koji ima znakove krvarenja i broj trombocita ≤ 50 × 109/L te 
u bolesnika s razinom trombocita ≤ 30 × 109/L s krvarenjem 
ili bez njega (zbog znatnog rizika od krvarenja koja ugroža-
vaju život). Uvijek postoji mogućnost modifi kacije odluke 
o početku liječenja sukladno životnom stilu i čimbenicima 
rizika od ozljeda i krvarenja kod individualnog pacijenta.

b) 1. linija terapije: glukokortikoidi s IVIg ili bez njih 
(1B).

c) 2. linija terapije:
 – splenektomija: idealno najmanje 6 – 12 mjeseci na-
kon dijagnoze ITP-a, zbog mogućnosti spontane ili 
terapijske trajne remisije bolesti (1B).

 – agonisti trombopoetinskih receptora (eltrombopag, 
romiplostim): u bolesnika koji nisu imali odgovor 
ili su izgubili odgovor na prvu liniju terapije; kod 
razvoja glukokortikoidne ovisnosti; u bolesnika s 
kontraindikacijom za splenektomiju (1B).

 – rituksimab: u odabranih bolesnika, ako ne odgovore 
na prvu liniju terapije (2C).

 – drugi imunosupresivi: azatioprin, mikofenolat mo-
fetil, rjeđe ciklosporin, ciklofosfamid, vinka-alka-
loidi (2C).

d) 3. linija terapije:
 – agonisti trombopoetinskih receptora (eltrombopag, 
romiplostim) u bolesnika s refraktornom bolešću/
relapsom nakon splenektomije (1B).

 – rituksimab u odabranih bolesnika, ako ne odgovore 
na prethodno navedene terapijske opcije (2C).

 – drugi imunosupresivi i druge terapijske opcije za 
koje postoji terapijska indikacija u kasnijem tijeku 
liječenja, unatoč ograničenoj razini kliničkih doka-
za (2D).

Zaključak
Mnoge europske države izradile su nacionalne smjernice 

za dijagnostiku i liječenje ITP-a (primjerice, Njemačka, 
Norveška, Španjolska, Austrija, Švedska i Francuska) kako 
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bi se postojeće znanje o toj rijetkoj bolesti prilagodilo prak-
si i fi nancijskim mogućnostima pojedine zemlje.50 Naravno, 
u realnom životu postoji razlika između objavljenih smjer-
nica i dijagnostike i liječenja koje se doista provodi u prak-
si. Na primjer, jedna španjolska studija pokazala je da se 
unatoč objavljenim smjernicama u kliničkom radu analiza 
koštane srži pri dijagnozi ITP-a provodila u čak 50,5% bo-
lesnika iako to nije pretraga koja se rutinski preporučuje ni 
u jednoj smjernici dijagnostike ITP-a te da su nepotrebno 
često davali IVIg u liječenju ITP-a bez ikakvih manifestaci-
ja krvarenja u čak 54,8% bolesnika.50

Stoga su i ove, hrvatske smjernice okvir za pomoć klini-
čaru u potrebnoj dijagnostici i odabiru optimalnog liječenja 
pojedinog bolesnika s ITP-om. Još je jedanput nužno nagla-
siti da je potreban individualizirani pristup liječenju, prila-
gođen dobi, životnom stilu, komorbiditetima i očekivanji-
ma pojedinog bolesnika.
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