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Postojec¢e Hrvatske smjernice za dijagnostiku 1 li-
je€enje primarne imunosne trombocitopenije (ITP)
u odraslih objavljene su u Lijec¢nickom vjesniku
2017. godine (1). S obzirom da su u meduvremenu
publicirane nove medunarodne smjernice za ITP
(2,3), te da su nastupila nova znanja 1 stavovi poseb-
no o terapijskom pristupu toj bolesti (4,5), ovaj tekst
nadopuna je postoje¢ih hrvatskih smjernica prila-
goden najsuvremenijim saznanjima o ITP-u. Ova
nadopuna smjernica za ITP u odraslih izradena je
suradnjom Radne skupine za benigne hematoloske
bolesti Hrvatske kooperativne grupe za hematolos-
ke bolesti KroHem, Hrvatskog drustva za hemosta-
zu 1 trombozu Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora (HLZ) 1
Hrvatskog drustva za hematologiju HLZ-a.

1. Definicija imunosne trombocitopenije

U samoj definiciji primarne ITP nije doslo do
promjene; ITP je steCeni autoimunosni poremecaj
koji dovodi do izoliranog smanjenja broja trombo-
cita ispod 100x10°/L u perifernoj krvi, uz izostanak
uzro¢nog ili osnovnog stanja koje je moglo dovesti
do trombocitopenije (1-3, 6,7). Imuna trombocito-
penija dijeli se prema trajanju bolesti na: a) akutnu
(novodijagnosticiranu) I'TP u trajanju do tri mjeseca
nakon postavljanja dijagnoze, b) perzistentnu ITP
koja traje od tri do dvanaest mjeseci nakon postav-
ljanja dijagnoze, i ¢) kroni¢nu ITP koja traje dulje od
dvanaest mjeseci nakon postavljanja dijagnoze (1-7).

2. Dijagnostic¢ka obrada imunosne
trombocitopenije

Dijagnoza ITP-a pretpostavlja se kada anamneza,
fizikalni pregled, kompletna krvna slika i citoloSka
analiza razmaza periferne krvi ne ukazuju na dru-
gu etiologiju trombocitopenije. Ne postoji “zlatni
standard” za postavljanje dijagnoze I'TP-a. Potrebno

je iskljuciti niz Cestih uzroka sekundarne trombo-
citopenije: virusne bolesti, imunodeficijencije, au-
toimunosne bolesti (osobito sistemski eritemski lu-
pus 1 antifosfolipidni sindrom), limfoproliferativne
bolesti, primjenu antitrombocitnih i drugih lijekova
te recentno primijenjenih cjepiva (1-3, 6,7). Tije-
kom pregleda bolesnika bitno je provjeriti postoje
li uz simptome krvarenja i hepatosplenomegalija,
limfadenopatija, ili znaci kongenitalnih poreme-
¢aja. U analizi hematoloskih nalaza treba potvrditi
izoliranu trombocitopeniju s razinom trombocita
manjom od 100x10°/L, uz normalan broj leukocita
1 normalnu diferencijalnu krvnu sliku. Anemija je
moguca samo uz znacajna krvarenja. U obradu je
svakako potrebno ukljuciti citoloski razmaz perifer-
ne krvi (kako bi se iskljucila pseudotrombocitopeni-
jaidrugi hematoloski poremecaji), broj retikulocita,
direktni antiglobulinski test, kvantitativno odre-
divanje imunoglobulina, testiranje na HIV, HCV,
HBYV, te Helicobacter pylori. Tijekom obrade mogu
se odrediti 1 antitrombocitna, antifosfolipidna 1 an-
tinuklearna antitijela, hormoni §titnjace, te PCR na
parvovirus 1 CMYV, iako temeljem razine dokaza ne
postoje izrazite preporuke za navedene pretrage u
obradi ITP-a. Analiza koStane srZi nije potrebna u
bolesnika s tipicnom prezentacijom I'TP-a, no moze
biti potrebna u starijih od 60 godina, u bolesnika sa
sustavnim simptomima, u kojih postoji sumnja na
hematolosku neoplazmu, u onih koji ne odgovara-
ju na terapiju za ITP, u onih s relapsom ITP-a te u
onih u kojih se planira splenektomija (1-3,6,7). U bo-
lesnika u kojih se planira splenektomija potrebno je
iskljuciti Gaucherovu bolest. Uz morfolosku analizu
kosStane srzi, treba razmotriti proto¢nu citometriju 1
citogenetiku (1-3, 6,7). Ako je utvrden uzrok koji je
doveo do ITP-a (autoimunosna, virusna, limfoproli-
ferativna bolest...) onda je rije¢ o sekundarnoj I'TP.
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Terapijski odgovor na terapiju specificnu za lijeCenje
ITP-a (kortikosteroidi, intravenski imunoglobulini
(IVIg)) podrzava dijagnozu ITP-a, no ne iskljucu-
je sekundarni ITP (koji takoder Cesto odgovara na
terapiju IVIg-om i kortikosteroidima) (2,3). Potpuni
izostanak odgovora na terapiju kortikosteridima te
posebno IVIg-om nalaze oprez pri postavljanju di-
jagnoze ITP-a.

3. Ciljevi lije¢enja imunosne trombocitopenije
Nakon inicijalne dijagnosticke obrade, vazno je
ste¢i uvid u Zivotni stil bolesnika, rizike od ozljeda i
krvarenja vezane uz zanimanje i uobicajene tjelesne
aktivnosti, te procijeniti ucestalost i simptome krva-
renja. Vazno je utvrditi komorbiditete, provjeriti ko-
risti li bolesnik antitrombocitne ili druge lijekove ili
pripravke koji mogu povecavati rizik krvarenja (1-
3). S bolesnikom treba raspraviti i usvojiti u¢inkovit
1 minimalno rizican terapijski plan, koji omogucava
ostvarenje dobre kvalitete zivota. Dakle, ciljevi te-
rapije trebaju biti individualizirani prema bolesniku
1 fazi bolesti. Terapija treba sprijeciti epizode ozbilj-
nog krvarenja, i treba odrzati ciljanu razinu trom-
bocita od barem 20-30%x10°/L za simptomatske bo-
lesnike jer se rizik od ozbiljnog krvarenja povecava
ako su trombociti ispod ove razine. Terapija treba
biti minimalno toksi¢na i treba optimizirati kvalitetu
zivotu (1-3, 6,7). Broj trombocita manji od 30x10°/L
uobicajena je granica za pocetak lijeCenja. Medu-
tim, kako je ve¢ istaknuto, broj trombocita nikako
nije jedina 1 izolirana odrednica pocetka lijecenja.
Odluka o pocetku aktivnog lijeCenja individualna je
za svakog bolesnika i temelji se na ozbiljnosti krva-
renja, broju trombocita, riziku krvarenja, Zivotnom
stilu, starosti bolesnika i komorbiditetima (1-7).

4. Linije lije¢enja imunosne trombocitopenije u

odraslih:

a) Prva linija lijeCenja

* Glukokortikoidi s IVIg-om ili bez njega
okosnica su prve linije terapije, uz ostale hitne
postupke prema potrebi. Prednizon u dozi od
1 mg/kg (ili 0,5-2,0 mg/kg) dnevno per os
primjenjuje se tijekom 2-4 tjedna do postizanja
odgovora trombocita, a alternativno se moze
primijeniti metilprednizolon per os ili iv u
ekvivalentnim dozama. Nakon postizanja
odgovora, doza lijeka se postupno smanjuje.
Umjesto prednizona ili metilprednizolona
mogu se primijeniti i visoke pulsne doze
deksametazona 40 mg iv dnevno tijekom 4
dana svaka 2-4 tjedna. U odabiru pristupa

lijeCenju znacajnu ulogu imaju Zelje bolesnika i
lijecnika te iskustva pojedinih centara. Idealno
glukokortikoide ne treba primjenjivati duze

od 6 tjedana, osim u malog broja bolesnika
koji mogu imati korist od dugotrajnije terapije
glukokortikoidima, ali u niskim dozama.

* Intravenski imunoglobulini (IVIg) primjenjuju
se uz kortikosteroide ukoliko je potrebno
brzo povisiti broj trombocita, primjerice kod
ozbiljnog krvarenja ili neodgodivog kirurskog
zahvata. Visekratno ili periodicno mogu
se primijeniti u bolesnika s izostankom ili
nedostatnim odgovorom na kortikosteroide.

Uz premedikaciju, [VIg se moze primijeniti u
dnevnoj dozi od 1 g/kg tjelesne tezine jedan ili
dva dana, a alternativno 0,4 g/kg tjelesne tezine
na dan tijekom pet dana.

* Transfuzije koncentrata trombocita u I'TP
treba izbjegavati, a ako su nuzne u vitalno
ugrozavaju¢im krvarenjima, tada se kombiniraju
s primjenom [VIg-a i kortikosteroida.

b) Druga linija lijecenja

* agonisti trombopoetinskih receptora: za
lijecenje bolesnika s ITP-om refraktornim
na prvu liniju lijecenja ili s relapsom bolesti
nakon prve linije lijeCenja. U Hrvatskoj su
danas dostupna dva agonista trombopoetinskih
receptora — peroralni eltrombopag i supkutani
romiplostim. Rezultati klinickih studija i
dugorocnih pracenja iz svakodnevne klinicke
prakse ukazuju na visoku uc¢inkovitost i dobar
sigurnosni profil ovih lijekova.

* rituksimab: u odabranih bolesnika s ITP-om
koji nisu imali odgovor ili su izgubili odgovor
na prvu liniju lijecenja. U vrijeme COVID-19
pandemije prednost dati drugim modalitetima
lijecenja.

¢) Treca i kasnije linije lijeenja

* splenektomija: idealno najmanje 12-24 mjeseci
nakon dijagnoze ITP-a, zbog moguénosti
spontane ili terapijske trajne remisije bolesti.

* agonisti trombopoetinskih receptora: u
bolesnika s refraktornom boles¢u ili relapsom
nakon prethodnih linija lijeCenja. U slucaju
neuspjeha lijecenja jednim trombopoetinskim
agonistom, moze se pokusati primjena drugog,
buduc¢i da su eltrombopag 1 romiplostim dvije
razli¢ite molekule, s razli¢itim veznim mjestima
na receptoru za trombopoetin.

 rituksimab: u odabranih bolesnika s
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refraktornom bolesc¢u ili relapsom nakon
prethodnih linija lijecenja. U vrijeme COVID-19
pandemije prednost dati drugim modalitetima
lijecenja.

d) Ostali imunosupresivi u bolesnika s

refraktornom boles¢u ili relapsom nakon

prethodnih linija lijeCenja (unato¢ ogranicenoj

razini klinickih dokaza)

 azatioprin, mikofenolat mofetil, rjede
ciklosporin, ciklofosfamid, vinka-alkaloidi,
druge terapijske opcije

e) Ukljucivanje bolesnika u klinicke studije
* razmotriti uklju¢ivanje bolesnika u klinicke
studije, ukoliko su dostupne.

U zaklju¢ku, Hrvatska kao i mnoge europske
drzave ima nacionalne smjernice za dijagnostiku i
lijeCenje ITP-a koje pomazu klini¢aru u potrebnoj
dijagnostici 1 odabiru lijecenja (8-11). Periodi¢no ih
treba obnavljati i dopunjavati kako bi se postojece
znanje o toj rijetkoj bolesti prilagodilo praksi i finan-
cijskim mogucénostima pojedine zemlje. JoS jednom
je nuzno naglasiti da je potreban individualizirani
pristup za odabir optimalnog lijeCenja, prilagodenog
dobi, zivotnom stilu, komorbiditetima i oCekivanji-
ma pojedinog bolesnika, s ciljem postizanja sigurne
razine trombocita kako bi se preveniralo krvarenje,
uz minimalnu toksi¢nost terapije.
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