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Revijalni ¢lanak
Sazetak

i naj¢esc¢a trombocitopenija u djece. Nastaje zbog ubrzane fagocitne razgradnje antitijelima
obloZenih trombocita, prvenstveno u slezeni. Klinicki se klasificira u dvije forme. Akutna forma
javlja se pretezno u djece izmedu 2 i 10 godina, podjednako u oba spola. Purpuri najcesce pre-
thodi akutna virusna infekcija gornjeg respiratornog trakta ili vakcinacija. Pokazuje sezonske
varijacije, s ¢e$¢im javljanjem zimi i u proljece. Povoljan tijek bolesti i potpuno ozdravljenje
vidi se u 80% djece. Kroni¢na forma definirana je trajanjem trombocitopenije duzim od 6
mjeseci. Ces¢a je u djece starije od 10 godina i u djevojica, a ne pokazuje sezonske varijacije.
Trideset do 80% djece s kroni¢nom ITP se takoder potpuno oporavi unutar nekoliko godina
od postavljanja dijagnoze. Klinicka slika ITP je u veéine djece blaga. LijeCenje u pravilu nije
potrebno. Lijekovi koji se najcesc¢e koriste su kortikosteroidi i intravenski imunoglobulin.
Farmakoterapija skracuje razdoblje izrazite trombocitopenije, ali ne spre¢ava razvoj kroni¢ne
forme bolesti.

Kljucéne rijefi: Idiopatska trombocitopeni¢na purpura = Dijete

Review article
Summary

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is the most common autoimmune blood dis-
order and the most common thrombocytopenia in children. ITP is the result of accelerated
destruction of antibody-coated platelets by phagocytic cells, mainly in the spleen. ITP can be
clinically classified into two major forms. The acute form is usually seen in children between
the ages of 2 and 10, equally in both sexes. Mostly there is a history of preceding viral upper
respiratory tract infection, or immunization. A seasonal incidence, in the winter and spring
months, can be seen. About 80% of children with acute ITP have an excellent outcome with
complete recovery. A duration of more than 6 months defines the chronic form. Children who
develop chronic ITP are more often females aged over 10 years. No seasonal fluctuation is
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observed. Over a period of years following diagnosis, 30 to 80% of children with chronic
ITP recover completely. Most children with ITP have mild bleeding symptoms. Treatment
is usually not necessary. The commonly used regimens are corticosteroids and intravenous
immunoglobulin. So far, there is no evidence that pharmacotherapy can prevent a chronic

course of the disease.

Key words. Idiopathic thrombocytopenic purpura = Child

UVOD

Idiopatska ili imuna trombocitopeni¢na
purpura (ITP) je steCeni hematoloski
poremecaj koji karakterizira imunoloski
posredovana, ubrzana razgradnja trom-
bocita u monocitno-makrofagnom sus-
tavu, prvenstveno slezene. Najce$ca je
autoimuna bolest krvnih stanica i najéesc¢a
trombocitopenija djecije dobi s incidenci-
jom 1 na 10.000 djece godisnje (1).

Etiologija

ITP je uzrokovana autoantitijelima
na glikoproteine membrane trombocita i
megakariocita. Ova autoantitijela dovode
do ubrzane razgradnje trombocita, ali
mogu dovesti i do smanjene produkcije
trombocita iz megakariocita (1). Najcesci
trombocitni antigeni su glikoproteinski
kompleksi GPIIb-IIla i GPIb-IX-V (2).
Antitrombocitna autoantitijela ve¢inom
su IgG klase (pretezno I1gGl i 1gG2),
ali su dokazana i antitijela IgM 1 IgA
klase (3). Faktori koji pokrecu stvaranje
autoantitijela nisu u potpunosti poznati.
ITP se u djece najcesce javlja nakon vi-
rusne infekcije (virus influence, rubeole,
parotitisa, parvovirus, citomegalovirus,
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Epstein-Barr virus, varicella-zoster virus),
znatno rjede vakcinacije. Mehanizmi
kojima virusna infekcija pokrece autoi-
munu reakciju su slijedeci: poliklonalna
aktivacija B-limfocita, adsorpcija virusa
na trombocite, deponiranje imunih kom-
pleksa koji sadrze virus na trombocitnu
membranu, otkrivanje kriptogenih neoan-
tigena na povrsini trombocita i, najvaznije,
molekularna sli¢nost izmedu epitopa na
virusima i trombocitima (1, 4). Rezultat
ove slicnosti je stvaranje autoantitijela
koja unakrsno reagiraju s virusom i trom-
bocitima domacina. Sirenje autoimunog
odgovora na druge antigene determinante
trombocita (engl. determinant spreading),
koje nemaju sli¢nosti s virusnim anti-
genima, odgovorno je za daljnji razvoj
ITP, a proinflamatorni citokini doprinose
punoj ekspresiji bolesti (5, 6).

Najnovija istrazivanja ukazuju na
znacaj genetskih ¢imbenika u nastanku
ITP. Kljuénu ulogu u prepoznavanju i
vezivanju trombocita obloZenih autoan-
titijelima imaju Fcy receptori makrofaga,
prvenstveno slezene. Polimorfizam ovih
receptora (odnosi se na razlike izmedu
pojedinih alela u samo jednom nukleotidu
DNA, engl. single nucleotide polymor-
fism) rezultira razli¢itim afinitetom poje-
dinih alela za vezivanje IgG (7).
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Klini¢ka slika

U tipi¢nim slu¢ajevima ITP je karak-
terizirana iznenadnim javljanjem koZnih
krvarenja u inace zdravog djeteta, najcesce
1 do 4 tjedna nakon preboljele virusne
infekcije. Ovisno o veli¢ini, kozna krva-
renja se tradicionalno dijele u petehije (<
2 mm u najveem promjeru), purpuru (2
mm do 1 cm) i ekhimoze (> 1 cm) (8). Uz
kozna krvarenja, u tre¢ine pacijenata javlja
se epistaksa 1 krvarenje u sluznicu usne
Supljine. Krvarenje u sluznicu mokraénog
(hematurija) i probavnog (hematohezija i
melena) trakta prisutno je u manje od 10%
pacijenata. U adolescentica s ITP moguca
je menoragija (1). lako djeca s ITP mogu
imati ekstremno niske vrijednosti trom-
bocita, krvarenja su u pravilu blaZa nego
u djece s istim vrijednostima trombocita
kod hiporegeneratornih trombocitope-
nija. Razlog ovome zapazanju je Cesto

povecéana produkcija trombocita i mladi,
veliki, hemostatski efikasni cirkulirajuci
trombociti (9). U 10% djece palpabilna je
slezena. Opce stanje djeteta je u pravilu
dobro. Opca slabost, povisena tempera-
tura, bolovi u kostima, limfadenopatija ili
hepatosplenomegalija ukazuju na drugu
etiologiju, kao malignu ili sistemsku au-
toimunu bolest.

Najteza komplikacija ITP, intrakranijal-
no krvarenje, javlja se u 0,1-1% pacijenata
(10). Tako se opcenito misli da je intra-
kranijalno krvarenje najceS¢e na samom
pocetku bolesti (10,11), pokazano je da se
moze javiti u bilo koje vrijeme i da se ne
moze predvidjeti (12). Faktori rizika nisu
jasno definirani, a najcesce se opisuju eks-
tremno nizak broj trombocita, anamneza o
traumi glave, upotreba aspirina i arterio-
venska malformacija (13, 14).

Za stupnjevanje tezine krvarenja u
djece s ITP predlozeno je nekoliko semi-

Tablica 1 Klasifikacija ITP u djece na osnovu klinickih simptoma metodom po Bolton-Maggs
(Iz: Bolton-Maggs PHB, Moon I. Assesment of UK practice for management of acute childhood
idiopathic thrombocytopenic purpura against published guideines. Lancet 1997; 350 620-3.)

Table 1 Classification of ITP in children based on clinical manifestations using the method by
Bolton-Maggs(From: Bolton-Maggs PHB, Moon I. Assesment of UK practice for management
of acute childhood idiopathic thrombocytopenic purpura against published guideines. Lancet.

1997; 350:620-3.)

Bez simptoma

Bez znakova Krvarenja

Modrice i petehije
Blaga

Povremeno blaga epistaksa

Bez utjecaja ili mali utjecaj na dnevne aktivnosti

Opseznija kozna krvarenja
Nekoliko krvarenja u sluznice

Umjerena

Teza epistaksa i menoragija

Krvarenje (epistaksa, melena i/ili menoragija)

Teska

koje zahtijeva hospitalizaciju i/ili transfuziju

Ozbiljan utjecaj na kvalitetu Zivota
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kvantitativnih metoda. Najc¢esce se koristi
metoda po Bolton-Maggs (15) (Tablica
1) i metoda po Buchanan-u (16, 17)

(Tablica 2). Metoda po Buchanan-u temelji
se na anamnezi tijekom posljednja 24 sata
i fizikalnom pregledu.

Tablica 2 Klinicko stupnjevanje jacine krvarenja u djece s ITP metodom po Buchanan-u
(Iz: Buchanan GR. Grading of hemorrhage in children with idiopathic thrombocytopenic
purpura. J Pediatr. 2002;141:638-8.)

Table 2 Clinical grading of hemorrhage in children with ITP using method by Buchanan
(From: Buchanan GR. Grading of hemorrhage in children with idiopathic thrombocytope-

nic purpura. J Pediatr. 2002;141:638-8.)

Stupanj
1 2 3 4 5
(Minor ITP) (Blaga ITP) (UmjerenaITP) (Teska ITP) (Fatalna ITP)
Koza Moguéih  Utvrdene  Brojne Opsezne
nekoliko nove petehije i petehije i
novih petehijei  modrice modrice -
petehijaili modrice
modrica
Epistaksa Krvu Aktivno Aktivno Ponavljano ili
nosnicama krvarenje  krvarenje>  kontinuirano
ili na <15 minuta 15 minuta krvarenje i
jastuku
Sluznica Petehije na Submukoz- Povreme- Kontinuirano
usne nepcu ni krvavi no aktivno krvarenje
Supljine »mjehuri«  krvarenje
bez i
aktivnog
krvarenja
Sveukupno Minimalno Umjereno Krvarenjeu  Krvarenjeu  Dokazano
krvarenje ili blago ili tesko sluznice koje sluznice ili intrakranijalno
kozno kozno ne zahtijeva  sumnja na krvarenje
krvarenje;  krvarenje; medicinski  unutarnje ili po Zivot
bez bez oprez krvarenje opasno
krvarenjau krvarenja u koje zahtijeva krvarenje
sluznice sluznice medicinski bilo koje
oprez lokalizacije

Prema trajanju bolesti ITP se dogov-
orno dijeli u akutnu i kroni¢nu formu.
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koje trombocitopenija traje kra¢e od 6
mjeseci od pocetne dijagnoze. Javlja se
Akutna ITP je definirana kao bolest kod pretezno u djece mlade od 10 godina
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(dobni vrsak 2 do 6 godina), s podjed-
nakom ucestalosti u oba spola. Purpuri
najCesc¢e prethodi virusna infekcija ili
rjede cijepljenje. Akutna forma pokazuje
sezonske varijacije s ¢eS¢im javljanjem
zimi i u proljece. Pocetak bolesti je nagao,
apovoljan tijek s potpunim ozdravljenjem
unutar nekoliko tjedana ili mjeseci ima
60-90% djece (18, 19). Kroni¢na ITP
podrazumijeva trombocitopeniju koja
perzistira dulje od 6 mjeseci od pocetka
bolesti. Javlja se ¢eS¢e u djece starije
od 10 godina, ¢eS¢e u djevojéica i ne
pokazuje sezonske varijacije. Pocetak
bolesti je podmukao, a ishod neizvjestan.
Za razliku od odraslih, 30-80% djece s
kroni¢nom ITP dozivi spontani oporavak
ili oporavak nakon provedene terapije
(20, 21). Pet posto djece ima rekurentnu
ITP koja je karakterizirana razdobljima
trombocitopenije, najéesce vezanim uz
interkurentne infekcije, koja se smjenjuju
s dugim razdobljima remisije (1).

Ova klasifikacija ITP zahtijeva re-
evaluaciju u skladu s novim saznanjima
vezanim uz etiopatogenezu bolesti. Kako
na pocetku bolesti nije poznato da li di-
jete boluje od akutne ITP ili ima odnosno
«razvija» kroni¢nu ITP, klasifikacija ima
i vrlo mali prakti¢ni znacaj (22).

Laboratorijske znacajke

Laboratorijske pretrage kljucne za
dijagnozu ITP su kompletna krva slika
i razmaz periferne krvi. U krvnoj slici
tipic¢an nalaz je izolirana trombocitopenija
(broj trombocita < 150 x 10°/1). Broj trom-
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bocita je nizak, u 80% djece s ITP ispod 20
x 10%/11 €esto ispod 10 x 10°/1. Blaga ane-
mija koja nastaje kao posljedica krvarenja
prisutna je u 15% pacijenata (1, 23).

Pri tipicnim klinickim i laboratorijskim
nalazima nije potrebna punkcija koStane
srzi (24). Punkcija kostane srzi je indici-
rana pri abnormalnostima u fizikalnom
nalazu kao $to su hepatosplenomegalija
ili limfadenopatija, pri atipi¢nim nalazima
krvne slike i razmaza periferne krvi, u
slucajevima refraktornim na primijenjenu
terapiju te prije primjene kortikosteroidne
terapije. Opravdana je, naime, bojazan da
kortikosteroidi mogu maskirati klinicku
sliku akutne leukemije (25). U punktatu
kostane srzi u ITP prisutna je celular-
nost i normalan broj i izgled eritroidnih
i mijeloidnih prekursora, te normalan
ili povecan broj megakariocita, koji su
veéinom nezreli i uveéani. Cesto se nadu
umnozeni eozinofili (26).

Seroloski testovi kojima se ispituje
prisutnost antitrombocitnih antitijela
nisu pouzdani zbog svoje nedostatne
specificnosti i senzitivnosti. U ¢ak 40%
pacijenata s ITP ne mogu se dostupnim
testovima dokazati antitrombocitna anti-
tijela (1, 27), pa testove ne treba koristiti
u rutinskoj dijagnostici. Ostale laborato-
rijske pretrage koje se izuzetno rijetko
primjenjuju u ITP su broj retikuliranih
trombocita, mjerenje srednjeg volumena
trombocita (MPV, engl. mean platelet
volume) i mjerenje razine trombopoetina u
perifernoj krvi. Ovim pretragama moze se
razlikovati hiperproliferativna od hipopro-
liferativne trombocitopenije i time izbjeci
punkcija kostane srzi (23).
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Diferencijalna dijagnoza

Dijagnoza ITP se postavlja na
osnovu tipi¢ne anamneze, klini¢ke
slike i laboratorijskih nalaza, te
isklju¢ivanjem drugih uzroka trom-
bocitopenije, budu¢i da ne postoji
test sa 100%-tnom specificnoséu. Pri
uzimanju anamnesti¢kih podataka
posebnu pozornost treba obratiti po-
dacima o vrsti, trajanju i tezini krva-
renja, te eventualnom krvarenju pri
ranijim invazivnim postupcima. Vazan
je podatak o nedavnoj virusnoj in-
fekciji ili cijepljenju Zivim cjepivom.
Ucestale infekcije ukazuju na mogucéu
imunodeficijenciju. Obavezno treba
ispitati upotrebu lijekova kao penici-
lina, sulfonamida, kinidina i heparina
koji mogu uzrokovati trombocitope-
niju, te aspirina i drugih nesteroidnih
antireumatika koji utjecu na funkciju

trombocita. Detaljna obiteljska anam-
neza ukazuje na moguce nasljedne i
druge prirodene uzroke trombocitope-
nije. U dojencadi mlade od 6 mjeseci
teze je razluciti aloimunu i autoimunu
trombocitopeniju. Potrebno je proci-
jeniti rizik od HIV-infekcije. Podaci
o poviSenoj temperaturi, opc¢oj sla-
bosti, bolovima u zglobovima i kostima
upucuju na malignu bolest. Kozni osip i
otok zglobova mogu biti znak sistemnih
autoimunih bolesti (1). U fizikalnom
pregledu potrebno je obratiti pozornost
na malformacije skeleta i niski rast, koji
su prisutni kod Fankonijeve anemije ili
trombocitopenije s aplazijom radijusa.
Nalaz znacajne hepatosplenomegalije
i limfadenopatije moze ukazivati na
infektivne i maligne bolesti.

Diferencijalna dijagnoza trom-
bocitopenije sumarno je prikazana na
Tablici 3.

Tablica 3 Diferencijalna dijagnoza trombocitopenije
(Iz: Chu YW, Korb J, Sakamoto KM. Idiopathic thrombocytopenic purpura. Pediatr Rev.

2000,21:95-103.)

Table 3 Differential diagnosis of thrombocytopenias (From: Chu YW, Korb J, Sakamoto
KM. Idiopathic thrombocytopenic purpura. Pediatr Rev. 2000,21:95-103.)

POREMECA]J

PRIDRUZENE
KLINICKE ZNACAJKE

LABORATORIJSKE
ZNACAJKE

Smanjeno stvaranje trombocita

Kongenitalni poremecaji

e Sindrom e (QOdsutnost radijusa na ¢ Broj trombocita obi¢no
trombocitopenija-aplazija rodenju 15-30 x 10°/1
radiusa (TAR) e Mogu biti prisutne

druge anomalije skeleta
e Kongenitalna sréana
greska u jedne trecine

pacijenata
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Idiopatska trombocitopeni¢na purpura u djece

Nastavak Tablice 3

e Anemija Fanconi Niski rast Pancitopenija uslijed
Hiperpigmentacija koze aplasti¢ne anemije
Hipoplazija palca i
radijusa
e Mogu biti prisutne
renalne abnormalnosti
Mikrocefalija
Mikroftalmija
o Amegakariocitna e (QOdsutnost anomalija Trombocitopenija
trombocitopenija skeleta vidljivih u TAR- prisutna u neonatalnom
sindromu periodu
Steceni poremecaji
e [eukemija e Umor, poviSena Povisen broj leukocita

e Aplasti¢na anemija .

e Neuroblastom .

e Deficit prehrane .

temperatura, gubitak
tjelesne tezine, bljedoca,
bolovi u kostima
Limfadenopatija
Splenomegalija

Moze biti prisutna
hepatomegalija
Zamaranje, krvarenje ili
ponavljane infekcije
Fizikalni nalaz
nespecifican

Odsutnost
splenomegalije
Palpabilna abdominalna
masa u vecine pacijenata
Paraneoplasti¢ni
sindrom

Neuroloske
manifestacije

uslijed zahvacenosti
kraljesni¢ne mozdine
Anamneza o slabom
uzimanju hrane ili
specijalnim dijetama
Bljedoca, slabost i umor
zbog anemije
Neuroloski poremecaji
zbog nedostatka
vitamina B ,

Anemija
Blasti u razmazu
periferne krvi

Pancitopenija
Teska neutropenija
Nizak broj retikulocita

Trombocitopenija zbog
metastaza u koStanu srz

Megaloblasti¢na
anemija
Hipersegmentirani
neutrofili u razmazu
periferne krvi

Nizak broj retikulocita
Niska razina vitamina
B,, i folata

Pedijatrija danas 2006,2(2):191-202
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Nastavak Tablice 3

e Lijekovi

Podaci o uzimanju
lijekova i nedavnoj
promjeni doze

Povecana razgradnja
trombocita

Imunoloski poremecaji

e Neonatalna aloimuna
trombocitopenija

e Lijekovi

e HIV infekcija

e Poslijetransfuzijska
purpura

e Kolagena-vaskularna
bolest/autoimuna bolest

Generalizirane petehije
unutar prvih nekoliko
sati nakon rodenja
Podaci o uzimanju
lijekova i nedavnoj
promjeni doze
Sistemski znakovi i
simptomi HIV infekcije

Anamneza o transfuziji
trombocita nekoliko
sati prije nastupa
trombocitopenije
Sistemske
manifestacije,
ukljucujuéi bol i

otok zglobova, kozne
promjene

Uredan broj trombocita u
majke

Poremecaji u nekim

ili svim lozama krvnih
stanica

Seroloska potvrda HIV
infekcije

Znacajna akutna
tromocitopenija

Anemija kroni¢ne bolesti
obi¢no prisutna

Moguci poremecaj broja
leukocita

Neimunoloski poremecaji

¢ Hemoliticko-uremicki
sindrom

¢ Diseminirana
intravaskularna
koagulopatija

Krvavi proljevi
(Escherichia coli O157:
H7, Shigella sp.)
Renalna insuficijencija
Znakovi i simptomi
sepse (npr. visoka
temperatura,
tahikardija, hipotenzija)

Mikroangiopatska
mikrocitna anemija u
razmazu periferne krvi

Produzeno
protrombinsko i
aktivirano parcijalno
tromboplastinsko
vrijeme
Mikroangiopatska
mikrocitna anemija u
razmazu periferne krvi
SniZena razina
fibrinogena

D-dimeri prisutni
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Idiopatska trombocitopeni¢na purpura u djece

Nastavak Tablice 3
* Cijanoti¢na sr¢ana + Cijanoza Kompenzatorna
greska + Zastojna sr¢ana policitemija
insuficijencija

Kvalitativni poremecaji trombocita

«  Wiskott - Aldrich
sindrom

* Bernard- Soulier
sindrom

* May - Hegglin
anomalija

¢ Sindrom sivih

X-vezano nasljedivanje
Ekcem

Ponavljane infekcije
zbog imunodeficijencije
Autosomno dominantno
nasljedivanje

Ekhimoze i krvarenja

iz desni 1 probavnog
sustava

Autosomno dominantno
nasljedivanje

Veéina pacijenata bez
simptoma

Krvarenje, obi¢no

Broj trombocita 20-100
x 10%1

Vrlo mali trombociti u
razmazu periferne krvi
Veliki trombociti u
razmazu periferne

krvi, ponekad ve¢i od
limfocita

Veliki trombociti u
razmazu periferne krvi
Inkluzijska tjelasca u
leukocitima (Ddhleova
tjelesca)

Blijedi i ovalni

trombocita blago trombociti u perifernom
razmazu
Sekvestracija
+ Kasabach- Merritt * Brzirast
sindrom hemangioendotelioma u

* Hipersplenizam

neonatalnom periodu
Anamneza o bolesti
jetre/ portalnoj
hipertenziji
Splenomegalija

Pridruzena anemija
i poremecaj broja
leukocita, ovisno o
bolesti. PridruZzena
leukemija ili druga
infiltrativna bolest

Lijecenje

ITP u djece je najcesce prolazni beni-
gni poremecaj koji ne zahtijeva lijeCenje.
Dokazano je da terapija moze skratiti
razdoblje izrazite trombocitopenije, ali
ne mijenja znacajno klinicki tijek bolesti.
Da li opservirati dijete s akutnom ITP

Pedijatrija danas 2006,2(2):191-202

ili aktivno lijeciti tema je rasprava koje
su podijelile pedijatrijske hematologe u
svijetu. Prema smjernicama Americkog
hematoloSkog drustva/ American Society
of Hematology (ASH) preporucuje se
medikamentozna terapija u djece s brojem
trombocita < 20 x 10%1 i krvarenjem u
sluznice, te u djece s brojem trombocita
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< 10 x 10%1 i blagom purpurom (18).
Britanska pedijatrijska hematoloska
grupa (British Paediatric Haematolo-
gy Group) odreduje terapijski pristup
prvenstveno prema klini¢koj slici, a ne
prema broju trombocita (11, 28). Djeca
s koznim krvarenjima, bez krvarenja u
sluznice ili druge lokalizacije zahtijevaju
samo pozorno pracenje, neovisno o broju
trombocita. Bez obzira na terapijski pri-
stup, roditelje i pacijente treba iscrpno
i pazljivo informirati i pouciti o naravi
bolesti. Aktivnosti djeteta treba ograniciti
ukoliko je broj trombocita nizi od 20 x
10%/11li su vidljive nove petehije i hema-
tomi. Kontaktni sportovi se zabranjuju
pri broju trombocita nizem od 50 x 10°
/1. Potrebno je izbjegavati lijekove koji
utjecu na funkciju trombocita, kao §to su
acetilsalicilna kiselina i ibuprofen (29).
Lijekovi koji se najces¢e koriste su
kortikosteroidi i intravenski imunoglo-
bulin (IVIG). U literaturi su objavljeni
brojni podaci o primjeni razli¢itih doza
kortikosteroida i u razli¢itom trajanju (29,
30). Najcesce se primjenjuje pronizon u
dozi 2 mg/kg/d kroz 14 dana s postupnim
smanjivanjem doze tijekom idu¢ih 7 dana.
Doza IVIG-a je tradicionalno ukupno 2
g/kg i.v. podijeljeno u 2 do 5 dana (11).
Randomizirana prospektivna istraziva-
nja potvrdila su istovjetnu djelotvornost
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