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GYERMEKKORI IDIOP,ATHII:\S
THROMBOCYTOPENIAS PURPURA
ELOFORDULASA ES KEZELESE

Definicio, torténeti
attekintés

Az idiopathids thrombocytopenids purpu-
ra (ITP) izolalt thrombocytopenia kovet-
keztében kialakuld, vérzékenységgel jard
betegség. A vérlemezkék fokozott pusztu-
lasat autoimmun patomechanizmust kor-
folyamat idézi eld, ezért (auto)immun
thrombocytopenids purpurdanak (ITP/AITP)
is nevezik. A neonatdlis autoimmun, ille-
t6leg alloimmun thrombocytopenia fenn-
allasanak lehet6sége miatt ITP-rél csupan
3 hénaposnal idésebb csecsemdkben be-
sz€link. A kérképet ,morbus maculosus
haemorrhagicus” néven Werlhof irta le el-
s6ként a XVIII. szazadban.

Epidemioldégia

Az incidencia 16 éves kor alatt 3-10/
100.000. A betegek mintegy 5-8%-a cse-
csemdkort, 70-75%-a 1-10 év kozotti,
17-20%-a 10-16 éves (1). Csecsemdkor-
ban szignifikdnsan tébb a fitbeteg, mint
egyéves kor folott, amikor a fitk ardnya
alig haladja meg a leanyokét.

A betegség az esetek tobbségében 6 hdona-
pon beltl — kezelés nélkiil vagy kezelés
mellett — gyogyul. A 6 hénapon tul per-
zisztalo ITP-t kronikusnak nevezzuk. Tel-
jes gydgyulds a kronikus esetek kozott is
lehetséges: a gyermekkori ITP mintegy
90%-ban 1 éven beltl gydgyul. A letalis ki-
menetel ritka, a mintegy 0,2-0,9%-ban be-
kovetkez8 kozponti idegrendszeri vérzés,
elvétve postsplenctomids szepszis okozza.

AZ IDIOPATHIAS THROMBOCYTOPENIAS PURPURA (ITP) AUTOIMMUN PATO-
MECHANIZMUSU, 1ZOLALT THROMBOCYTOPENIA KOVETKEZTEBEN KIALAKULO,
VERZEKENYSEGGEL JARO BETEGSEG. A KORISMEZES A FIZIKALIS LELET, A
KORTORTENET, A PERIFERIAS VERKEP ESETLEG A CSONTVELO VIZSGALATA
ALAPJAN TORTENIK. AZ AKUT FORMA KEZELESENEK ALAPVETOEN HAROM
MODALITASAT ISMERJUK: A VARAKOZNI ES MEGFIGYELNI MODSZERT, A KOR-
TIKOSZTEROID ES AZ INTRAVENAS IMMUNGLOBULIN KEZELEST. A 6 HONA-
PON TUL PERZISZTALO, KRONIKUS ITP-BEN, A FENTIEK MELLETT SPLE-
NECTOMIA, VALAMINT IMMUNSZUPPRESSZIV KEZELES JON SZOBA. A BETEG
OPTIMALIS ELETMINOSEGET A HAZIGYERMEKORVOSI ES GYERMEKHEMATOLO-
GIAl ELLATAS SZOROS EGYUTTMUKODESEVEL BIZTOSITHATJUK.
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mentrendszer aktivalasaval vagy anélkil,
makrofagok kebelezik be és pusztitjdk el
elsésorban a Iépen, esetleg a csontveld €s
a mdj reticuloendothelialis elemeiben. A
1ép egyben az opszonizadld autoantitestek
termelésének f6 helye.

Célantigének a Gpllb/llla, GpIb/IX gliko-
protein komplexum, ritkdbban GpIV-, ille-
téleg Gpla/lla. Az autoantitestek IgG, vagy
IgG,, ritkabban IgM vagy IgA természetd-
ek, amelyek kimutatdsa a trombocita
(platelet)-asszocialt immunglobulin (PAIg)
essz€é modszerrel lehetséges (2).

A fagocitézist az immunglobulin moleku-
lak Fc porcidja, vagy a komplement-akti-
vaciot kovetd sejtfelszini Cb fixdlds
triggereli (3). Az opszonizalt vérlemezkék
a lép makrofag sejtjeinek Fc-receptoraival
lépnek kapcsolatba, amely elimindcidju-
kat eredményezi.

A humorélis immunitdst a celluldris im-
munrendszer szabdlyozza. Az autoreaktiv
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T-sejtek CD**  helper/inducer” (Th), ezen
belil Th/Th fenotipustiak. Az aktivalt
Th -limfocitdk nagymennyiségi IL-2-t €s
mas Th -eredetd proinflammatorikus
citokint (IL-6, IL-10, IL-15, IFN-y, GM-CSE,
M-CSE TNF-a, TGF-B) szecerndlnak,
amely medidtorok serkentik az auto-
aggressziv B-sejt klénok expanziéjat, au-
toantitest termelését, aktivaljak a makro-
fagokat, a trombocitdkat, a trombocita-
specifikus antigének prezentdcidjat a T
limfocitak felé, s végeredményben eldsegi-
tik a vérlemezkék pusztulasat (4).

Az autoantitestek termelddését eldidézd
tényezoket kevéssé ismerjuk (5). Egyes
viralis (Varicella-zoster virus, HIV) és
humdan antigének kozotti hasonldsag
keresztreagald antitestek képzddéséhez,
illetéleg a ,molekularis mimikri” jelensé-
géhez vezethet. Az immunvalaszban
megjelend T-sejt klénok nemcsak az
infektiv antigénnek reagdlnak, hanem a
karosodott vérlemezkék molekuldival is
kapcsolédhatnak, autoreaktiv B-limfoci-
takat serkentenek. A kronikus ITP-t valo-
di, szervspecifikus autoimmun kérképnek
tartjuk.

A periférias vérlemezke pusztuldssal
egyidejlileg az akut ITP-s esetek tObbsé-
gében fokozddik a kompenzald csontveli
megakaryopoesis. A megakaryocyta kép-
z€s egészséges mivoltdt igazolja, hogy a
trombopoetin (TPO) szint nem tér el az
egészséges egyének TPO szintjétdl. Olyan
autoantitestek (is) képzddhetnek, ame-
lyek a megakaryocytakat pusztitjdk, ezért
az alacsony csontvel6i megakaryocyta
arany, bar nem tipusos jelenség, nem
zarja ki a korismét.

Klinikai kép

Akut gyermekkori ITP-ben jellegzetes
modon az egyébként egészséges gyermek-
nél hirtelen lépnek fel haemorrhagias
tiinetek, maskor az alacsony trombocita-
szam véletlen mellékleletként derul ki. A
vérzéses jelenségek manifesztaciéjat 1-3
héttel gyakran virusos betegség el6zi meg.
A vérzések ,vérlemezke” tipusiak:
mechanikus sériiléseket kovetd elhuizédo
vérezgetésnek, a kiiltakard felszines, a
traumds behatds mértékével ardanyban
nem allé sériilékenységnek, purpuranak,
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petechidnak, felszines szuffuzidnak, rit-
kabban epistaxisnak, gasztrointesztinalis
vérzésnek, menorrhagianak, ritkdn he-
maturidnak, retinavérzésnek vagy mas
sulyos belsé szervi vérzésnek felelnek
meg (6).

Ritkan fellelhet6 enyhe splenomegalia, je-
lentdsebb vérzés kovetkeztében enyhe
vashidnyos vérszegénység. Az ITP-hez
tarsulé autoimmun hemolitikus anémia-
ban (Evans-szindroma) a hemolizis tiine-
teit észleljik. Sulyos fejfdjds és neurologi-
ai tiinetek intracranialis vérzés lehetdsé-
gét veti fel.

Fél év utan az ITP-s gyermekek mintegy
20-25%-aban marad a trombocitaszam a
normaltartomdny (150 G/l) alatt. A beteg-
ség idiiltté valasa gyakoribb a hosszabb —
2-4 hetes — vérzéses anamnézissel rendel-
kezd, a 10 évesnél id6sebb, a magasabb
trombocitaszammal rendelkezé betegek
kozott. A kronikus ITP altaldban kevéssé
korlatozza a beteg gyermeknek aktivita-
sat, életkilatasat.

Diagnoézis és
differencialdiagnézis

Az ITP Kkérismézése kizdrdson alapul.
Alapveté a thrombocytopenia — tromboci-
taszam<150 G/ — megallapitdasa. A
trombocitaszam tébbnyire 10-20 G/1 ko-
zotti, a betegek hdromnegyede sulyos
(<20 G/1) thrombocytopeniaval jelentke-
zik. A periférias vérképben az esetek tébb-
ségében a thrombocytopenia az egyetlen
koros lelet.

Alapvetd a mindségi vérkép vizsgdlata. A
trombocitak normalis, vagy a fiatal
trombocitak nagyobb aranydanak megfe-
leléen, kissé a normdlisndl nagyobb mé-
retliek. A vordsvérsejtek mérete €s morfo-
l6gidja tobbnyire €lettani, vashianyos
vérszegénység kovetkeztében micro-ani-
socytosist, polychromatophiliat észlelhe-
tink. Ovalomacrocytosis myelodyspla-
sids szindréma, fragmentocytak jelenléte
mikrovaszkuldris hemolizishez tdrsuld
nem-immun patomechanizmusu trombo-
citadestrukcid lehet&ségét veti fel. A fe-
hérvérsejtek szdma €s mindségi megosz-
lasa normalis. Enyhe eozinofilia és akti-
valt (nagy) limfocitdk jelenléte el6fordul-
hat.



A csontvel6i vizsgéalata konstitucionalis
vagy szerzett aplasztikus anémia, rossz-
indulatu vérképzdszervi betegség, csont-
veldi infiltraciéval jaré betegség lehetd-
sége, tervezett kortikoszteroid kezelés
esetén sziikséges, illetSleg ha a beteg
vérlemezke szama 2-3 hét alatt nem
emelkedik, vagy ha a thrombocytopenia
intravénds immunglobulin-kezelés mel-
lett 6-12 hénapon at perzisztal. Tipusos
esetben a normal cellularitasu csontveld-
ben a megakaryocytak eléforduldsi gya-
korisaga jellegzetesen fokozott. Egyéb
vizsgalomddszerek elvégzése (virussze-
rolégiai, immunoldgiai, trombocitaaggre-
gacio és ,release”, kromoszdmavizsgala-
tok, képalkoté-mddszerek) is sziikséges
lehet.
A kortorténetnek ki kell terjednie a vérzé-
ses jelenségek jelentkezésének idejére, jel-
legére, az esetleges familidris halmozo-
ddsra, szisztémas tiinetekre, atvészelt in-
fekcid tiineteire, vakcindcié tényére, auto-
immun betegségre, thrombocytopeniat
okozé gyodgyszerek, igy heparin vagy non-
szteroid gyogyszerek szedésére, a beteg
életmodjara. A fizikalis vizsgalat része a
maj, a 1ép, a nyirokcsomdk, a vérzéses tii-
netek megitélése. Az olasz gyermekhe-
matolégiai munkacsoport (AIEOP) a vér-
z€s helye és Kiterjedése alapjan 3, terapi-
as szempontbdl is relevans csoportot Kii-
16nbéztet meg (7. tablazat) (7).
Intracranidlis vérzés gyanuja esetén ko-
ponya CT, retinavérzés gyanuja esetén
fundusvizsgalatot kell végezni.
Az ITP-t alapvetéen négy betegségcsoport-
tol kell elkiilonitentink. Ezek:
a hiporegenerativ thrombocytopenidk;
nem-immun  trombocitadestrukcidt
okozé allapotok;
egyéb immunpatomechanizmust
thrombocytopenidk;
thrombocytopenidval jaré trombocita-
funkcié-zavarok.

Kezelés

Figyelembe kell venniink a gyermekkori
ITP alapvetéen benignus jellegét, spontan
gyogyhajlamat, ugyanakkor az intracra-
nialis vérzés bekovetkezésének lehetdsé-
gét, a terapids eljarasok abszolut €s rela-
tiv hatékonysagat, mellékhatdsait. A nap-
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Aszimptdmas-pauciszimptdémas ITP

A-csoport:

Nincs vérzéses jelenség, vagy csak néhany petechia és

szuffuzid lathatd nyalkahartyavérzés nélkul

K6zépsulyos ITP
B-csoport: psuly

Sulyos ITP

Szamos petechia, szuffuzid és nyalkahartyavérzeés.

Sulyos boér- és nyalkahartyavérzések legalabb az alabbi

C-csoport:

vérzéses lokalizaciok egyikének tarsulasaval retinavér-

z6s, intracranialis vérzes, haemorrhagias sokk, életve-

szelyes verzeés.

jainkban alkalmazott terdpids eljarasok
nem oki, hanem tiineti kezelést képvisel-
nek, alapvetden a trombocitadestrukcio
mértékét csokkentik.
Az 1TP-s gyermek kezelésének célja az
életveszélyes kdzponti idegrendszeri vér-
z€s megeldzése, elfogadhatd életmindség
biztositdsa. Kezelésre szorulnak az 7. tab-
lazat B €s C kategoridjaba es6 mérsékelt
€s sulyos ITP-s betegek, valamint az A-
csoport tagjai kozul azok, akiknek a
trombocitaszdma <20 G/, a kozponti
idegrendszeri vérzés veszélye miatt, az A-
csoport betegei 20 G/I-t meghaladé (kiilo-
nésen 50 G/I-t el nem érd) trombocita-
szam mellett miitétet megeldzden, trauma
vagy veszélyeztetd életmadd esetén.
Akut gyermekkori ITP-ben alapvetéen
3 terapias modalitast alkalmazhatunk:
varakozas és megfigyelés;
kortikoszteroid vagy;
intravénas immunglobulin (IVIG) keze-
1és.
Intracranidlis vagy egyéb sulyos vérzés
esetén kombindlt kezelést alkalmazha-
tunk (2. tabldazat) (8). A sulyos, életveszé-

6-methylprednisolon (30 mg/ttkg)/
15-20 min infuziéban
+
trombocitaszuszpenzid
(2-4 E/m? 6-8 6ranként, vagy 0,5-1 E/m?/h)
+
1 g/kg IVIG 4-8 6ras infuzidban

e

Splenectomia

+

Idegsebészeti mUté
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lyes vérzéses tiinetekkel jelentkezd gyer-
mekek mellett hospitalizaciéra szorulnak
az olasz munkacsoport B- és C-csoportba
sorolt betegei, az amerikai hematoldgus
tarsasag (ASH) ajanldsa szerint azok a
gyermekek, akiknek a trombocitaszdma
<20 G/l és nyédlkahartya-vérzéseik van-
nak (9). A mérsékelten sdlyos és enyhe
esetek a gyermekhematolégus szakorvos
€s a hazigyermekorvos egytittmikdodésé-
vel otthonukban kezelhetdk.

A varakozni és megfigyelni alldspont 1ét-
jogosultsagat a gyermekkori ITP kedvezd
kérlefolydsa adja. A trombocitaszam
mind kortikoszteroid, mind immunglobu-
lin-kezelés hatdsdara gyorsabban emelke-
dik, mint kezelés nélkiil, azonban nem ta-
masztja ald bizonyiték, hogy a gyorsabb
trombocitaszam-emelkedés csokkentené
a morbiditds vagy a haldlozds ardnyat
(10). A varakozo allaspontot az AIEOP az
A-csoportba sorolt, az ASH a hasonlé ka-
rakterisztikaju betegek esetében tartja
adekvatnak, amennyiben a trombocita-
szam meghaladja a 20 G/I-t. Brit gyermek-
hematolégusok még hangsulyosabban
ajanljdk a kezeléstdl valo tartézkodast
(11). Az eljaras elénye a mellékhatdasok
hidnya, hatranya a fizikai aktivitas kény-
szer( korlatozasa.

A kortikoszteroidok gatoljdk a fagocitd-
zist, a proinflammatorikus citokinek és
egyéb szolubilis medidtorok felszabadula-
sat, az autoantitestek termelddését, fo-
kozzdk a vaszkuldris integritast és a
trombocita-turnovert. Valaszthaté per os
prednisolon kezelés, 1-2 mg/ttkg/nap do-
zisban (maximalis dézis 80 mg/nap) 3-4
héten at, vagy 4 mg/ttkg/nap dézisban
(maximalis dézis 180 mg/nap) 7 napon at
torténd adagoldsa, ezt kdvetd folyamatos
leépitéssel. Elénye, hogy jarébeteg-ellatds
keretében is alkalmazhatd, olcsé. Sulyos
vérzéses manifesztacié (nyalkahdrtya-
vérzések és 50 G/l trombocitaszam) vagy
igen alacsony trombocitaszam (<30 G/l)
esetén sem az AIEOR, sem az ASH szakér-
t6i nem tartjak alkalmas terdpias eljaras-
nak. Minor borvérzésekkel kisért, 30 G/l
folotti trombocitaszammal jaré esetekben
feleslegesnek tartjak. Sulyos vérzésekkel,
alacsony trombocitaszammal jelentkezd
betegek kezelésére megfeleld a parentera-
lis nagy dézisd (10-50 mg/ttkg/nap) 6-
methylprednisolon kezelés 3-7 napon at,
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30-60 perces infuzidban, amelyhez 3 hé-
ten at csokkend dozisu oralis 6-methyl-
prednisolon adds csatlakozik (12). A
kortikoszteroid kezelés mellékhatdsai jol
ismertek, monitoroznunk kell a beteg vér-
nyomadsat, cukorhdztartasat, szérum K-
szintjét. A tartés kortikoszteroid kezelés
mellékhatdsai a Cushing-szindroma, a
hosszndvekedés retardacidja €s az osteo-
porosis.

Az IVIG hatdsmechanizmusa nem korldto-
zddik a 1ép makrofag sejtjeinek Fc-receptor
wblokadjaval” kivaltott ,kémiai splenecto-
midra’, trombocitaszamot emeld hatdsat
splenectomizalt betegekben is Kkifejti. Ga-
tolja az autoaggressziv B-sejt klonokat,
semlegesiti a trombocita-ellenes ellen-
anyagokat, gatolja a proinflammatorikus
citokinek kidramlasat, helyredllitja a T-sejt
szubpopuldciék megbomlott egyensulyat,
gyorsan €s erdteljesen emeli az akut ITP-s
gyermekek tobbségének trombocitasza-
mat (13). Imbach eredeti protokolljaval
szemben (0,4 g/ttkg/nap 5 napon at) a
napjainkban alkalmazott 0,8 g/ttkg adag
hatdsa hasonld, kevesebb mellékhatdssal
terhelt és olcsébb. A ddzis 72 6ra mulva
megismételhetd, ha a trombocitaszam 30
G/l alatt marad. Az AIEOP a B- €s C-csoport
betegei szamara javasolja az IVIG alkal-
mazasat. Az ASH a 20 G/I-nél kisebb trom-
bocitaszammal €és nydlkahartyavérzések-
kel rendelkez6 vagy 10 G/-nél kisebb
trombocitaszammal jelentkezd betegek ke-
zelésére tartja alkalmasnak. IVIG-kezelés
soran gyakran fordul el6 enyhe fejfajas,
derékfajas, hidegrazas, ldz, hanyinger, rit-
ka szovédményként aszeptikus meningi-
tis, alloimmun hemolitikus anémia. Az
intravénds anti-Rh(D) immunglobulint a
Egyesiilt Allamokban eredményesen alkal-
maztak, azonban hazankban nincs torzs-
kényvezve.

A krénikus ITP az akut formahoz hason-
16an gyakran reagdl kortikoszteroid vagy
immunglobulin-kezelésre, de a terdpias
effektus gyakran dtmeneti (14). Az ASH
ajanlasai szerint kezelésre szorul a beteg,
ha trombocitaszama <20 G/l és nyalka-
hartya-vérzései vannak vagy ha a trom-
bocitaszam <10 G/ Akik ritkan igényel-
nek kezelést, célszerd oralis prednisolon
»l0késkezeléssel” (4 mg/ttkg/nap 7 napon
at, gyors leépitéssel) prébdlkoznunk. Tar-
tés kortikoszteroid kezelés esetén a



gyogyszer adagjat a lehetd legalacso-
nyabb szinten kell tartani.

A splenectomia a kronikus ITP-s gyerme-
kek 70-80%-dban eredményez komplett
remissziot és a maradék esetek tObbségé-
ben is jelentésen emelkedik a trombocita-
szam (15). Az ASH ajanldsa szerint 1épel-
tavolitds torténhet azokban a gyermekek-
ben, akiknek a betegsége legalabb 12 ho-
napon at perzisztal, gyakori, stlyos vérzé-
ses manifesztdciéi vannak, trombo-
citaszdma <10 G/1 és az alkalmazott
gyogyszeres kezelésre nem vagy csak at-
menetileg reagalnak. Akut, életveszélyes
vérzés esetén a vélemények megoszlanak
a lépeltavolitds sziikségességét és ered-
ményességét illetéen, de megfeleld eldkeé-
szitést kovetéen sor Kkeriilhet ra (2.
tablazat) (8). A splenectomidt kdvetd at-
meneti thrombocytosis (>1000 G/I-t) nem
igényel kezelést. A beteget vakcinalni kell
a tokképzd kérokozdkkal szemben (A.
influenzae, S. pneumoniae, N. meningiti-
dis) a splenectomia el6tt, immunszup-
pressziv kezelés esetén 6-8 héttel a mutét
utdn. Ujraoltds 10 évenként javasolt. A
mutét utdn legalabb egy éven, tobb véle-
mény szerint €leten at szlikséges antibio-
tikum-profilaxis folytatdsa.

Kiilonos kihivast képvisel a krénikus ITP-
s gyermekek splenectomidra nem reagdld,
csekély hanyada. A beteget ki kell vizsgal-
nunk accessoricus 1€p iranyaban, amely-
nek eltavolitdsa szdéba johet. Alternativ
immunszuppressziv (vinca alkaloidedk,
cyclosporin,  azathioprin,  cyclopho-
sphamid) és immunmodulans (danazol,
interferon-alfa) kezeléssel nemcsak ered-
ménytelen lépeltavolitas utan probalkoz-
hatunk, hanem azokban a kezelést igény-
16 krénikus ITP-sekben is, a splenectomia
megelézése céljabdl, akik sem immunglo-
bulin, sem kortikoszteroid kezelésre nem
reagdlnak, vagy olyan IVIG-refrakter,
kortikoszteroid-dependens betegek, akik-
ben elfogadhatatlan kortikoszteroid mel-
lékhatdsok lépnek fel (16).
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Neonatalis ITP

ITP-s anya autoantitestjei a placentan at-
jutva sulyos magzati thrombocytopeniat,
perinatdlis vérzést okozhatnak. Neonata-
lis ITP-ben a magzati/djsziiléttkori trom-
bocitaszam nem Kkorreldl az anyai trom-
bocitaszammal, normalis trombocita-
szammal rendelkez8 anya magzataban is
sulyos thrombocytopenia léphet fel. A
trombocitaszam a sziletést kovetden a
2-6. €letnapon éri el nadirjat, majd az
anyai immunglobulinok lebomlasaval
parhuzamosan 3-4 honapos korra norma-
lizalédik. Az ajsziilott tébbnyire — vérzé-
ses jelenségektdl eltekintve — tiinetmen-
tes.

Neonatalis alloimmun
thrombocytopenia

Mintegy 2000 élvesziilésenként fordul eld
egy eset. A morbus haemolyticus
neonatorummal azonos mechanizmus
alapjan a magzati vérlemezke-antigének,
a HPA-1a/PI*' és HPA-1b/PI** antigén, el-
len az anya, aki nem hordozza az adott
antigént, a placentdn atjuté IgG-
alloantitesteket termel. A kezelés soran
trombocitapétlasként lehetdség szerint
ferezissel nyert anyai (célantigén-nega-
tiv!) trombocitaszuszpenziot adunk.

Megbeszélés

A gyermekkori ITP a hdzi és szakellato in-
tézeti orvosok egylttmukddésének halas
teriilete. A klinikai kép és a kortorténet
alapjan mar a hdaziorvos valészindsitheti.
Ennek megerdsitése szakelldtasi feladat.
A kezelés megtervezésében ugyancsak a
gyermekhematologusé a vezetd szerep,
mig a gondozds alapvetéen hazi gyermek-
orvosi feladat.
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