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A gyermekkori immunthrombocytopenia (ITP) nagyon valtozatos kérkép. A kiilonb6z8 nemzetkozi ajanldsok nem
szabnak meg szigort elSirdsokat, csupédn terdpids lehet&ségekrdl beszélnek. A hazai gyakorlat alapjan 2011-ben egy
konkrét terdpis algoritmus keriilt bemutatisra. Az elmult években ) innovativ szerek allnak rendelkezésre mar Ma-
gyarorszagon is, ezért idészerd a terapids ajanldsok atgondolasa és Gjrafogalmazasa. A jelen munkaban napjaink kor-
szer( ellatasi elveit mutatjuk be. Csecsem&- és gyermekkorban tovabbra is elsGsorban a nagy adaga intravénas im-
munglobulin-kezelést javasoljuk, id6sebb életkorban és alternativaként a szteroidkezelés is indikalt (16késkezelés vagy
elnygjtott kis adaga kezelés formdjiban). Rezisztens esetekben az 1j, innovativ trombopoetinreceptor-izgatd szerek
koziill ma mar gyermekeknek is torzskonyvezett készitmény az eltrombopag, amely nagyon hatékonyan javitja a kor-
lefolyast. A lépkivétel gyermekkorban csak kivételes esetben jon szoba. Az ITP kiszamithatatlan korkép, és bar gyer-
mekkorban mintegy 70-80%-ban gyégyul, szakorvosi ellatast és hosszt tava kovetést igényel.
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Novelties in the treatment of pediatric immune thrombocytopenia — 2017

Immune thrombocitopenia in children is a very variable disease. International recommendations give therapeutic
possibilities without strong protocols. In 2011, a therapeutic algorithm was published based on Hungarian practice.
Recently, new innovative drugs have been available even in Hungary, so there is a need for modification of the
therapeutic protocols. In this summary we give an overview about the current up-to-date management. In infancy
and in childhood, high-dose immunglobulin treatment is recommended henceforward. In older children an alterna-
tive can be steroid therapy (pulses or long-term low-dose treatment). In resistant cases, a new thrombopoetin recep-
tor stimulant, eltrombopag can be administered. This drug is registered in Hungary, and can very effectively influ-
ence the prognosis. Splenectomy is very rare nowadays in children. Immune thrombocytopenia is an unpredictable
disease. Cure rate is about 70-80% of the cases, but management of the patients needs special care and specialist.
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Roviditések C-virus; HIV = humdin immundeficientia-virus; HPA = human
ALL = (acute lymphoid leukemia) heveny nyiroksejtes leukae- | thrombocyta-antigén; ITP = (immune thrombocytopenic pur-
mia; DAT = (direct antiglobulin test) direkt antiglobulin- | pura) immunthrombocytopenia; IVIG = (intravenous immu-

(Coomb’s) teszt; EBV = Epstein—Barr-virus; HCV = hepatitis | noglobulin) intravénds immunglobulin-kezelés; OGYEI = Or-
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szigos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet;
PAIG = (platelet-associated immunoglobulin) vérlemezkéhez
kapcsolt immunglobulin; THR = (thrombocyta) vérlemezke;
TORCH = toxoplasma, rubeola, cytomegalovirus, herpeszvi-
rus; TPO = trombopoetin; VZV = varicella zoster virus

Az (auto)immunthrombocytopenia (ITP) izoldlt, im-
munmedidlt, thrombocyta (THR)-destrukcié kovetkez-
tében kialakuld, vérzékenységgel jard, szerzett betegség.
Gyermekkori ITP-ben a fitk és lanyok kozel egyforma
gyakorisiggal érintettek, a betegség kett6—négy éves kor
kozott fordul el a leggyakrabban. Primer és szekunder
korképet kiilonboztetiink meg [1]. El&bbi esetben az
immunrendszer kisikldsinak oka ismeretlen, utébbi eset-
ben a betegség egyéb immun-patomechanizmust folya-
mathoz vagy fert6zéshez, védGoltashoz tirsul (1. tabla-
zat). A gyermekkori I'TP altalaban jéindulatd, az esetek
egy része spontin gyogyul, mig a tobbsége kezelés mel-
lett rendezddik. A gyogyulast relapsusok, exacerbatiok
szakithatjidk meg. Amennyiben a tiinetek vagy a throm-
bocytopenia hirom hénapon tal fennallnak, perzisztald
ITP-r8l beszéliink. A betegséget egyéves fennallis utin
krénikus I'TP-nek nevezziik. Ebbe a kategéridba kertil a
betegek koriilbeliil 20-25%-a.

A letalitas igen ritka, az esetek <0,1%-aban bekovetke-
z6 kozponti idegrendszeri vérzés okozhatja. A betegség
incidencidjira vonatkozoéan az adatok széles hatarok ko-
zott valtoznak: 20-125/1 000 000 [2]. Az ITP-s gyer-
mekek tobbsége a vérzéses tiinetek jelentkezése el6tt ket-
t6—hat héttel fert6z6 betegségen esett at. Valdszindleg
emiatt a gyermekkori ITP &szi—téli halmozodast mutat.

A korfolyamat lényege, hogy autoantitestek reagalnak
a vérlemezkék glikoproteinreceptoraival. Az opszonizalt
thrombocytakat macrophagok kebelezik be. A phagocy-
tosist az immunglobulin-molekulik Fc-porcidja vagy az
esetek egy részét jellemzé komplementaktiviciot kovetd
sejtfelszini C3b-fixdlds triggereli. A dontéen extravascu-
larisan zajlé destrukci6 a leggyakrabban és a legkifejezet-
tebb mértékben a lépen torténik.

1. tablazat | A szekunder ITP okai

Antifoszfolipid-szindréma

Autoimmun betegségek (Evans-szindroma)

Gyégyszermellékhatds (példaul heparinindukalt thrombocytopenia)
Immundeficientia-szindrémdk (elsGsorban CVID)

Infekcidk (elsésorban CMV-, HCV-, HIV-, VZV-, H. pylori-ferts-
zések)

Védboltisok (elsGsorban MMR)
Lymphoproliferativ betegségek, myelodysplasids szindroéma

Szervtranszplanticioé (elsGsorban allogén Gssejt-transzplanticio)

CMV = cytomegalovirus; CVID = egyszeri kevert immunhiany;
HCV = hepatitis C-virus; HIV = humén immundeficientia-virus; I'TP =
immunthrombocytopenia; MMR = morbilli-mumpsz-rubeola; VZV =
varicella zoster virus
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A periférids THR-destrukciéval pirhuzamosan, de an-
nak titemétSl és mértékétsl elmaradva, az esetek tobb-
ségében fokozodik a megakaryopoesis. Kisérletes adatok
szerint, elsésorban kronikus I'TP-ben, a betegek mintegy
40%-aban, a fokozott periférids vérlemezke-pusztulas
mellett a csontvelGképzés is csokken. A THR-ellenes au-
toantitestek termel&dését kivaltd tényezSket kevéssé is-
merjik. Az immunregulicié zavarihoz hozzdjirulhat a
»molekuldris mimikri” és az ,epitopkiterjedés” jelensé-
ge, valamint — elsGsorban krénikus I'TP-ben — a centralis
és periférids immuntolerancia-mechanizmusok karoso-
ddsa. Neonatalis ITP-ben az autoantitestek az anya szer-
vezetében termelSdnek (akdr splenectomidn dtesett, tii-
netmentes, normélis THR-szdmmal é16k esetében is), és
a placentdn atjutva a magzatban okoznak THR-pusztu-
last. Neonatalis alloimmun thrombocytopenidban a
magzati THR-ek szenzitizaljdk az anya szervezetét,
amely alloantitesteket termel a szdmdra idegen, magzati
THR-antigénnel (tobbnyire a HPA-1 antigénnel) szem-
ben. A magzati, illetSleg jsziilottkori THR-destrukciot
ebben az esetben a placentin atjuté anyai THR-ellenes
alloantitestek idézik elé [3].

Diagnézis

Az ITP kizarasos korisme. Alapvet§ a nyilvinval6 throm-
bocytopenia (THR<100 G/1) megallapitisa és egyéb,
thrombocytopenidhoz vezet$ korallapotok kizdrdsa. A
kérismézés alkalméval megallapitott thrombocytaszam
tobbnyire 10-20 G/1 kozott van a gyermek betegek
mintegy haromnegyedében. A kérismézés a jellegzetes
kértorténeten, fizikdlis és laboratériumi eltéréseken ala-
pul [4].

Az anamnézisben keresni kell a megel6z6 virusinfekei-
ora utalé (aktudlisan mar rendszerint infekcibmentes)
adatokat, valamint a szekunder ITD lehetséges kérokat
képez§ alapbetegségre utald kortorténeti adatokat.

A vérzéses tiinetek az egyébként altaliban egészséges
gyermekben hirtelen, varatlanul 1épnek fel. Jellegzetesen
thrombocyta tipust vérzéses tiineteket észleliink: a bs-
ron purpurdk, petechidk, felszines suffusiok lathatok
(innen ered a betegség kordabban hasznalt neve: idiopa-
thids/immunthrombocytopenids purpura). Petechids
vérzések a nyalkahdrtyakon is kialakulhatnak. Gyakori az
epistaxis és a serdiilt leinyokban a menorrhagia. Jelleg-
zetes a sebzések elhiizddd vérzése és a sériilékenység.
Ritka a lumenes szervek vérzése. A betegek <0,1%-4ban
retinavérzés, kozponti idegrendszeri vérzés is felléphet.
Ritkdn kismértékd 1épmegnagyobbodist tapintunk.

Laboratériumi vizsgalatok

Kvantitativ és kvalitativ vérkép

Thrombocytopenia (altaliban az egyetlen eltérés), a
thrombocytik a normdlisnil nagyobb méretdek (vagy
normalis nagysaguak). A betegség koérismézéséhez <100
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G/I THR-szam és tipusos vérzéses tiinetek vagy két ho-
nap kiilonbséggel ismételten észlelhetd thrombocytope-
nia (<100 G/1) sziikséges. A vorosvérsejtek és a fehérvér-
sejtek morfolégidja normalis, enyhe eosinophilia
el6fordulhat. A kenetben néha aktivalt, nagy lymphocy-
takat latunk. Anaemia fennéllhat a vérzések, Evans-szind-
romaban a tarsulé haemolysis miatt. Tartds vérezgetéssel
jaré, elhtiz6dé ITP-ben az anaemia hypochrom, micro-
cytaer; vashidny igazolhat6. Az Evans-szindrémahoz au-
toimmun neutropenia tarsulhat.

Csontvelovizsgalat

Tipusos esetben a megakaryocytik szdma emelkedett.
Ritkdn megakaryocytopenia is el6fordulhat, ha a hozzi-
juk kot6d6 autoantitestek képzddésiiket gitoljik vagy
citotoxikusak. CsontvelSvizsgalat elvégzésére Gjonnan
diagnosztizalt ITP-ben akkor van sziikség, ha a beteg
kortikoszteroidkezelését tervezziik, ugyanis alkalmazasa
elfedheti az akut lymphoblastos leukaemia (ALL) vagy
mis csontvelGbetegség képét, és tartds monoteripiaként
kedvezdétleniil befolydsolja a korlefolyast. Ugyancsak el-
végezziik a csontvelSvizsgilatot szekunder és perzisztild
ITP-ben.

Szerologini vizsgalatok

Az emelkedett THR-asszocidlt IgG- (PAIG, thrombocy-
taasszocialt Ig-) szint vizsgilata a rutindiagnosztikiban
nem sziikséges, nincs terapias konzekvencija. Egyéb au-
toimmun korkép gyantija esetén egyéb autoimmun-
markerek vizsgilata széba jon (példaul antifoszfolipid-
szindréma). Infektiv dgensek keresése lehetséges (HIV,
HCV, parvovirus B19, VZV, EBV, TORCH, H. pylor:),
de altalaban terapids konzekvencidja nincs.

Vércsoport-meghatirozis

Esetleges transzfaizio sziikségessége miatt.

Immunglobulin (Ly)-meghatarozds, direkt
antiglobulin- (Coomb’s) teszt (DAT)

Az alacsony Ig-szintek immundeficientidra utalnak, a
DAT-pozitivitds haemolysist jelez.

Egyéb vizsgilatok

Képalkoté vizsgilatok, kromoszémavizsgilat, molekuld-
ris genetikai vizsgalat, THR-aggregicio és ,,release” vizs-
galatok végzése differencialdiagnosztikai okokbdl valhat
szlikségessé.

Az ITP elkiilonité kérisméjében szerepet jitszo leg-
fontosabb korképek a 2. tablazatban lathatok.

2. tablazat | Az ITP differencidldiagnézisa

Hiporegenerativ thrombocytopenidk: constitutionalis és akvirdlt aplasz-
tikus anaemidk (congenitalis megakaryocytds thrombocytopenia,
X-hez kotott thrombocytopenia, thrombocytopenia a radiusok hia-
nydval (TAR-s.), Fanconi-anaemia, Alport-szindréma, Wiskott—Ald-
rich-szindréma, sugirirtalom vagy myelosuppressiv gyogyszeres
kezelés kovetkeztében kialakulé thrombocytopenia, csontvel6-infilt-
raciét okozé betegségek (akut leukaemia, myelodysplasids szindro-
mak, csontvelSt infiltrdlé szolid tumorok, raktirozdsi betegségek),
stlyos senyveszt§ betegségek, stlyos malnutritio, Gjsziilott/csecse-
mdkori folsav-, illetve B,,-vitamin-hidny

Nem immun-THR-destrukeié: microangiopathias korképek (HUS,
TTP, DIC), macroangiopathids destruktiv thrombocytopenia (Kasa-
bach—Merritt-szindréma, vitium), hypersplenia, sequestratio. El&re-
haladott szepszisben a képzés zavara és a fokozott pusztulds egyarint
fenndllhat

Egyéb  immunparomechanizmusii  thrombocytopenidk:  alloimmun
thrombocytopenidk (neonatalis alloimmun thrombocytopenia, poszt-
transztizids, poszttranszplanticioés purpura), autoimmun kérképek-
hez tarsuld, drog-, terhesség-, HIV-fert6zés-indukalt immunthrom-

bocytopeniak

Thrombocytopenidaval jird THR-funkcié-zavarok: Bernard—Soulier-
szindréma, sziirke THR-szindréma

Miozin-nehézldnc-9 (MYH-9)-mutdciok és tarsuld betegségek (Eps-
tein-, Fechtner-, Sebastian-, May—Hegglin-anomalia)

Ujsziilittekben komplex etiologidval thrombocytopenidt okozhat a
neonatalis I'TP, a neonatalis alloimmun thrombocytopenia, intraute-

rin infekciok (TORCH-szindréma, connatalis lues), stlyos perinatalis
tert6zések, szepszis, DIC, NEC, vércsere-transzfuizié, fototerdpia

Pseudothrombocytopenia (EDTA-agglutinatio)

DIC = disszeminalt intravascularis koagulicié; EDTA = etilén-diamin-
tetraacetat; HUS = haemolyticus uraemids szindroma; ITP = immun-
thrombocytopenia; NEC = nekrotizalé enterocolitis; TAR = throm-
bocytopenia a radiusok hidnyival; THR = vérlemezke; TORCH =
toxoplasma, rubeola, cytomegalovirus, herpeszvirus; TTP = thrombo-
ticus thrombocytopenids purpura

Kezelés

A kezelés célja a stlyos, potencidlisan fatdlis vérzések
megel6zése és a lehet@ség szerinti korlaitozasmentes élet-
mod biztositdsa jelentSs terdpids mellékhatdsok és sz6-
védmények elkeriilésével [5-9].

— Feltétlenil sziikségesnek tartjuk az ITP kezelését
(<50 G/1) stlyos, életveszélyes vérzés (intracranialis
vérzés, retinavérzés, kivérzéssel jard belszervi vérzés)
fellépése esetén.

— Kiterjedt bélvérzés vagy csillapithatatlan nyalkahar-
tya-, illetve orrvérzés esetén is sziikséges a kezelés, ha
a thrombocytaszam <50 G/1.

— Javasoljuk a kezelést salyos thrombocytopenidban
(<10 G/1).

— Minden egyéb esetben (példdul ha csak bérvérzések
vannak) érdemes virakozni, mert az esetek kortilbeliil
20%-aban a gyermekkori ITP spontin javul, illetve
gyogyul (mindentéle kezelés nélkdl).

— Kis sebészeti beavatkozisokhoz ¢és tfoghtzishoz 50
G/l-es thrombocytaszamot javasolunk, lumbélpunk-
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ci6hoz 30 G/I-t, mig nagyobb sebészeti miitétekhez
80 G/I-t. A csontvel6vizsgilat barmilyen thrombocy-
taszam mellett elvégezhetd! (Potlas nem sziikséges.)
— Altalinossigban elmondhat6, hogy ITP-ben a throm-
bocytakoncentraitum adasatél lehet8ség szerint tartoz-
kodni kell, mert az cllenanyagképzést fokozza, és az
alapbetegséget ronthatja. Csak életveszélyes, illetve
stlyos fenyegetd vérzés esetén indokolt a transzfizié
(és esetleg az el6bb felsorolt mitéti szitudcidkban).

Ujsziilsttek kezelése

Neonatalis alloimmun vagy autoimmun thrombocytope-
nidban (<30 G/1) intravénas immunglobulin (IVIG)-ke-
zelés javasolt 1 g/kg doézisban. A kezelés megismétel-
het6 48-72 6ran beliil, ha nincs megfeleld terdpias vilasz
(a thrombocytaszim nem emelkedik 50 G/1 t61é, vagy
visszaesik 30 G/1 ald). Eletveszélyes vérzés, intracranialis
vérzés esetén thrombocytaszupplementicio, anaemizi-
lédds esetén vorosvérsejt-koncentraitum addsa lehet
szlikséges.

CsecsemOk kezelése

Harom hoénapos és egyéves kor kozott is mindenképpen
az IVIG-kezelést kell alkalmazni (0,8-1 g/kg). Ameny-
nyiben a THR-szdm 48-72 6ran belil nem emelkedik
20 G/1 folé, akkor a kezelés megismétlends. Kedvezd
esetben is az IVIG hatdsa dltalaban csak kett6—négy hétig
tart. Ezen id6 alatt viszont a folyamat meggydgyulhat, és
tovabbi kezelésre sokszor nincs sziikség. Ha viszont a
thrombocytaszdm ismét leesik, akkor a kezelés tovabbi
egy-két alkalommal megismételhetd.

A szteroidkezelést (a kifejezett mellékhatdsok miatt)
nem javasoljuk egyéves kor alatt. Ha még sincs mds lehe-
t6ség, akkor csak minimalis adagban adjuk (0,3-1,0
mg/kg)! Nagy dézist szteroidlokést (10-20 mg/kg)
lehetSleg ne alkalmazzunk!

Gyermekkori akut ITP kezelése

Intravénds immunglobulin

Intravénds immunglobulin (IVIG) 0,8-1,0 g/kg adag-
ban adandé, amely 48-72 6ra multin ismételhetd (ha
nincs megfelel6 terdpids valasz). Serdiil6korig (10-12
év) mindenképpen az IVIG-kezelést javasoljuk elsé vi-
lasztasként! Az IVIG-kezelés lényegesen kevesebb mel-
lékhatdssal jar, mint a szteroidkezelés, kozel azonos tera-
pias hatékonysig mellett. A primer IVIG-kezelés mellett
sz0l az a tény is, hogy a fiatalabb gyermekek esetében
tobb az akut lefolyst mutaté korkép. Eletveszélyes vér-
zéssel jar6 ITP-ben az IVIG-kezelés adhat6 6-metilpred-
nizolon alkalmazdsat kévetéen is.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Szteroidhezelés

LehetGség szerint minél kisebb adagban adjunk szteroi-
dot, igy elsGsorban ,hagyomanyos” adag (1-2 mg/kg)
prednizolon/metilprednizolon per os alkalmazasat java-
soljuk négy—nyolc héten at. Alternativ lehet&ség a pred-
nizolon ordlis alkalmazisa 4-5 mg/kg dézisban négy
napon dat, majd tovabbi kett6—négy héten at, csokkend
dézisban. Sulyos vagy fenyegetS nagyobb vérzés, illetve
hatastalansag esetén szdba jon a szteroid-lokésterapia.
Ennek Iényege a parenteralis, nagy dézisa glitkokortiko-
id (6-metilprednizolon 10-20 mg/kg/nap, hirom na-
pig), amelyet csokkend dézisban harom-hat hétig oralis
glitkokortikoidkezelés kovet. A mellékhatasok megel6-
zése /mérséklése érdekében kiliumpoétlas, H,-receptor-
antagonista vagy protonpumpagatlé gyégyszer alkalma-
zasa és szénhidratszegény étrend javasolt. A szteroid-
kezelést inkabb a nagyobb gyermekekben (>10-12 év)
javasoljuk, monoterapidban vagy IVIG-gel kombinalva.
A fiatalabb korosztily szimdra pedig az IVIG-re rezisz-
tens esetekben jon szdba.

Thrombocytaszupportacio

Akut életveszélyben, fenyegetd intracranialis vérzés ese-
tén thrombocytaszupporticié széba jon 6-metilpredni-
zolonnal ¢és IVIG-gel. TranszfGzié adisa csak silyos
anaemia tarsuldsa esetén indokolt.

Szupportiv kezelés

Sulyos nyalkahartyavérzés (kivéve hagyuti vérzés!) csok-
kentésére antifibrinolitikum (tranexdmsav, iv. 2-3 x 10
mg/kg/nap, per os: 2-3 x 20-25 mg/kg/nap vagy ep-
szilon-aminokapronsav, négy—hat éranként 0,05-0,07
g/kg, maximum 0,43 g/kg/nap) alkalmazasa javasolha-
t6. A menstrudcios vérzés hormonalis kezeléssel torténd
felfiiggesztése javasolt.

Masodik vonalbeli kezelés

Az els6 vonalbeli kezelésre nem reagald, stlyos vérzéssel
tarsuld, perzisztalé I'TP-ben valhat sziikségessé masodik
vonalbeli kezelés. Amennyiben a primer kezelés IVIG
volt, akkor szteroidkezelés javasolt, ha pedig szte-
roid(lokés)kezelés volt az els6 valasztas, akkor IVIG ja-
vasolhaté. Tovabbi, torzskonyvezett, jol hasznilhato,
miésodik vonalbeli gyogyszer az azatioprin (1-3 mg/
ttkg/nap). Azatioprinkezelés mellett az esetek nagy
részében a szteroid elhagyhat6é vagy minimalisra csok-
kenthetS. A gyogyszer jol toleralhatd, hosszan tarté ke-
zelés mellett is csak ritkdn jelentkeznek enyhe mellékha-
tasok (mdjfunkciézavar, leukopenia). A tobbi szamitdsba
jove készitmény ebben az életkorban és indikicibban
nincsen torzskonyvezve — vinkrisztin 0,02 mg/kg iv., he-
tente egyszer, négy—hat alkalommal; ciklosporin-A 2,5-
3,0 mg/kg/nap per os; ciklofoszfamid (2 mg/kg/nap
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per os), merkaptopurin (25-50 mg/m?) —, és egyre ke-
vésbé is hasznaljuk Sket [10]. Az Gjabb irodalmi adatok
és egyes ajanlasok mar az 4j innovativ TPO-stimulald
készitményeket is a misodvonalban emlitik (1. kés6bb).

Gyermekkori krénikus ITP kezelése

Gyermekkorban a 12 hénapndl tovabb perzisztaldé ITP-t
tekinthetjiik krénikus I'TP-nek. Fel kell hivni a figyelmet,
hogy gyermekkorban (f6leg fiatalabb életkorban) még a
kronikus ITP is meggyogyulhat.

Kedvez6 IVIG-teripids effektus esetén a készitmény
ismételt adasa valhat sziikségessé harom-négy hetenként.
A gyakori kezelést akadalyozzak az ismételt IVIG-keze-
lések kortlbelil 20%-dban el6fordulé mellékhatdsok
(laz, szédiilés, hinyds, anaphylaxia, idegrendszeri tiine-
tek, veseelégtelenség stb.) és a készitmények magas ara.

A {6 kezelési médot a szteroidok jelentik. A gliiko-
kortikoidokat a mellékhatasok csokkentése érdekében a
lehetd legkisebb dézisban, lehetbleg alternalé gyédgy-
szerbevitel formdjiban alkalmazzuk (mdasnaponta 0,3-
0,5 mg/kg metilprednizolon). Ujabb ajanlisok szerint
kedvez6 terapids effektus és mellékhatisprofil varhatéd
nagy dézisa 6-metilprednizolon hiromnapos vagy nagy
dézist dexametazon (28—40 mg/m? — nem torzskony-
vezett indikacid) egyszeri adasatdl. A hatds gyakran at-
meneti, ismétlés vilhat sziikségessé.

Glikokortikoidigényt csokkentd hatasuk miatt szoba
jon a perzisztilé gyermekkori ITP masodik vonalbeli ke-
zelésére ajanlott gydgyszerek kombinacidban torténd
alkalmazasa (elsGsorban az azatioprin).

Trombopoetin (TPO)-receptor-izgatok

A splenectomidra nem bocsathat6 vagy arra kedveztle-
nil reagalé kronikus I'TP-s gyermek betegek alternativ
terapiara szorulnak. A kronikus ITP kezelésében hasz-
nélt els6 és masodvonalbeli gydgyszerek eredménytelen-
sége esetén igéretes terdpids lehet8ségnek tlnik a trom-
bopoetinreceptor-serkentSk alkalmazdsa. Az eltrombopiy
egy per os adhaté készitmény. Gyermekkori ITP-ben
(egyéves kor felett) torzskonyvezett készitmény 2016
ota. A javasolt dézis 25 mg hatéves kor alatt és 50 mg
hatéves kor felett. Id6sebb gyermekeknek is érdemes ki-
sebb adaggal kezdeni, mert gyakran az is hatasos. A ren-
delkezésre allo irodalmi adatok szerint a hatékonysag
60-80% [11-14]. Mellékhatasai enyhék, ritkik (mdj-
funkcié-emelkedés, neutropenia, fertézések), a szer dlta-
ldban j6l tolerdlhat6. A legtijabb adatok alapjan hossza
tava alkalmazasa is biztonsdgos. Egyes esetekben throm-
bosist, cataractit emlitenek.

A subcutan adhat6é romiplosztim olyan ,peptibody”,
amely nem provokal immunviélaszt a készitmény ellen, és
feln6tt betegeknél mar hatékonyan alkalmaztik. Gyer-
mekeknél hazénkban egyedi engedély alapjan (OGYEI),
a romiplosztim ,,off-label” alkalmazdasa széba jon (jelen-
leg folynak a torzskonyvezési vizsgalatok). A kezdeti dé-
zis 1-2 pg/kg/hét, kéthetente 2 ng/kg/hét dozissal

emelve, legfeljebb 10 pg/kg/hét maximilis dozis eléré-
séig. A kezdeti eredmények biztatdak, rezisztens esetek-
ben is j6 hatast érhetiink el, illet6leg a szteroidadag
lényegesen csokkenthetd [15-17]. A krénikus gyermek-
kori ITP jelentSs hdnyadaban elkeriilhetS a splenecto-
mia. A mellékhatasok ritkak, altalaban enyhék (fejfdjas,
infekcidk), de esetenként thrombosist, cataractat is leir-
nak. Tovabbi hatrinya, hogy heti injekcidk formajiban
sziikséges adagolni (és draga).

A Két, jelenleg rendelkezésre all6 thrombocytarecep-
tor-stimuldlé készitmény kozott lényeges terdpids haté-
konysagi kiilonbség nincs. Ugyanakkor feltétlen megem-
litendd, hogy a gyermekek szimara kényelmesebb lehet
a per os adagolds (eltrombopig), mint a hetente adott sc.
injekcié (romiplosztim). Ujabb adatok arrél is beszdmol-
nak, hogy ha az egyik készitményre nincs megfelel6 vi-
lasz, akkor a masik készitmény még megprobilandéd
(switch kezelés) [18]. A hatékonysig a véltds utin 50—
80%. A két készitmény kombinalt adasirdl egyelSre ke-
vés az adat. Sok esetben a gydgyszerek adasit fel lehet
fiiggeszteni és a THR-szdm csokkenése esetén Gjraindi-
tani (igy példaul a koltségek is csokkenthetSk). Tobb —
elsGsorban amerikai — ajinlds mir masodvonalban java-
solja gyermekeknek a TPO-agonistakat [19, 20]. Igy a
gyermekkori splenectomiak nagy része elkeriilhetd.

Rituximab

Anti-CD20 monoklonalis ellenanyaggal végzett kezelés-
sel a B-sejteket lehet kivonni a keringésbdl, és igy az im-
munvalasz megakasztisival potencidlisan pozitiv terdpids
effektus érhets el. Egyre tobb irodalmi adat utal az auto-
immun folyamatokban, igy autoimmun thrombocytope-
nidkban a rituximab jé terdpids effektusira. Az adag 375
mg,/m?, hetente egyszer, kett6—négy alkalommal. Jelen-
leg Magyarorszidgon nincs torzskonyvezve a készitmény
ezen indikiciéban. Csak kiilon egyedi engedéllyel, ,,off-
label” alkalmazhat6! A nemzetkozi adatok alapjn a terd-
pids vilasz 30-65% [21, 22]. Mellékhatasként stlyos
szepszist és elhtiz6d6é hypogammaglobulinaemiat (négy—
hat hoénap) okozhat. Bizonyos rezisztens esetekben
megkisérelhetd.

Splenectomia

A lépkivétel csak az életveszélyes vérzéssel jard vagy elhu-
z6d0, stlyos vérzéses epizodokkal, stlyos gydgyszermel-
lékhatéssal terhelt, a beteg gyermek életminGségét egy-
értelmtien rontd, életmaodjat korlatozé krénikus I'TP-ben
javasolt, lehet6leg 6t-hat éves kor felett. A mdtét napja-
inkban preferilt formdja a laparoszképos splenectomia.
A beavatkozas el6tt, lehetSleg nem immunszupprimalt
allapotban, tokképz6 kérokozok elleni vakcinacid sziik-
séges (Haemophilus, Pnenmococcus, Meningococcus el-
len). A splenectomia utan antibiotikum (penicillinszar-
mazékok) profilaktikus addsa javasolt két—hirom évig.
A lépkivétel az esetek mintegy 70%-aban vezet a throm-
bocytaszdm javuldsihoz vagy normalizal6dasihoz.
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Terapias alternativak

Tovabbi terdpids alternativit jelentenek a mikrofenolat-
mofetil, a nem virilizal6 androgénkészitmények, az auto-
l6g vagy az allogén haemopoeticus ssejt dtiiltetése (ext-
rém ritkdn).

A plazmaferézis jelenleg mar szintén nem standard te-
rapia, de szdmos ajanlids még megemliti [10, 17, 21],
nagyon kiilonb6z8 terapids hatékonysaggal (10-60%).
Kimutathato, kifejezett ellenanyagképzés esetén megki-
sérelhetd.

Fontos kiegészitése az I'TP-s betegek ellatisinak a be-
teg életmodjinak helyes megvilasztisa: 100 G/1 alatti
THR-szam esetén nem javasoljuk példaul nagy sériilés-
veszéllyel jaré kiizdGsportok folytatasat. 50 G/1-nél ki-
sebb THR-szim esetén kifejezetten kimél§ életmédot
javasolunk (példaul testnevelés aldli felmentéssel, de is-
kolaba jarassal).

Kovetkeztetés

Megallapithat6, hogy a gyermekkori ITP-esetek talnyo-
mo részében splenectomidra mar nincs sziikség. A korab-
ban gyakran észlelt, sokszor stlyos, szteroid-mellékhatd-
sok részben nagy dézist IVIG-kezelésekkel, részben az
4j, innovativ szerekkel (trombopoetinreceptor-stimuld-
16k) nagyrészt csokkenthet6k. Ma mar Magyarorszagon
is rendelkezésre dll torzskonyvezett készitmény, az elt-
rombopag, amely lényegesen kevesebb mellékhatassal,
az esetek dontd részében hatékony.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsit a Novartis
Kft. timogatta.

Szerzoi munkamegosztds: A szerz6k egyenld arinyban
vettek részt a kozlemény megirasiban. A cikk végleges
valtozatat mindkét szerz6 elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: Mindkét szerzd tagja a Novartis Hungaria
Kft. ,,Advisory board”-janak. A szerz6knek egyéb érde-
keltségiik nincs.
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