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Bakgrund

Immunmedierad trombocytopeni (ITP) definieras som TPK < 100 x 10%/L, andra orsaker till
trombocytopeni uteslutna.
ITP drabbar uppskattningsvis 5-6 barn (0-15 &r)/100.000 /ar, dvs. ca 70 barn/ar i Sverige

Nomenklatur:

Nydebuterad ITP — remission inom 3 manader (60-70%)
Persisterande ITP — duration 3 manader — 1 ar (15-20%)
Kronisk ITP — duration > 1 ar (15-20%).

Diagnos

ITP &r en uteslutningsdiagnos som baseras pa en typisk anamnes, normalt status med undantag av
blédningssymtom och en isolerad trombocytopeni, dvs. hematologiska variabler inklusive
differentialrakning ar normala. Avviker anamnes, status och/eller blodprover fran det typiska bor
man Overvaga att géra en benmargsundersokning for att kontrollera att benmargen innehaller en
normal mangd och mognad av samtliga blodelement.

Utredning
Anamnes:
Typiskt for ett barn med nydebuterad ITP:
- Soker med kort (24-48 timmar) anamnes pa 6kad blodningsbendgenhet i huden
(blaméarken/petekier) eller slemhinneblédning
- opaverkat allméntillstand
- 50% har haft en viros foregaende 2-3 veckorna
Fraga efter:
- arftlighet
- blédningssymtom; typ, allvarlighetsgrad, duration
- infektion i anslutning till insjuknandet
- vaccinationer i anslutning till insjuknandet
- medicinering i anslutning till insjuknandet, (heparin, kinin, sulfonamider, acetylsalicylsyra)
- upprepade infektioner, immunbrist
- livsstil, aktivitetsgrad, fritidsaktiviteter

Atypisk anamnes hos ett barn med 6kad blédningsbendgenhet ar t.ex:
- Lang anamnes pa 6kad blodningsbenagenhet
- Debut fére 6 manaders alder (medfédda trombocytfunktionsdefekter)
- Arftlighet fér blédningsbenigenhet (Von Willebrands sjukdom eller annan koagulopati)

Status:
Typiska fynd:
- Purpura, petekier och blamarken
- Ibland slemhinneblédningar, vanligast ar nasblodning, blodning fran tandkott



Undersok om atypiska fynd talande for annan bakomliggande sjukdom finns:

- Akut Leukemi: Lymfadenopati, anemi eller hepatosplenomegali

- Aplastisk anemi: dysmorfa drag (t.ex Fanconi anemi, Thrombocytopenia with absent radius,
telomersjukdom).

- Icke-accidentell skada: blamarken pa “konstiga” stallen, frakturer, tecken till bristande
omvardnad

- Henoch-Schonlein Purpura: distribution av blaméarken (oftast nedre extremiteter) palpabel
purpura, buksmarta, ledsmarta

Provtagning:
Nydebuterad ITP: | typiska fall racker det med en begransad utredning;
- fullstdndigt blodstatus, ska inte visa annat an trombocytopeni, men kraftig
slemhinneblédning kan ge anemi
- IPF(immature platelet fraction) for bedémning av om det rér sig om minskad
trombocytproduktion eller 6kad destuktion
- Immunglobuliner, for att hitta eventuell immunbrist

| ett senare skede, om forloppet avviker fran det forvantade:
- APT-tid och PK-INR for att utesluta faktorbrist

Benmargsundersékning
- vid avvikelser i blodstatus eller status (t.ex. skelettsmarta, forstorad mjalte, forstorade
lymfkortlar) bor man 6vervaga benmargsundersokning.
- vid typisk anamnes och avsaknad av atypiska fynd i status och lab ar benmargsundersékning
fore behandling inte nédvandig.

Blodningsrisk

Blodningssymtomen vid ITP ar ofta av sivande typ och omfattar framfor allt hud och slemhinnor
(emedan blodning vid hemofili eller faktorbrist ofta ar profus och omfattar framfor allt hud, muskler
och leder). Blédning av mer allvarlig art, t.ex. lungblodning eller gastrointestinal blédning, drabbar
endast ca 3% av barn med ITP, och vanligen nir TPK <10x10%/L. Incidensen av hjirnblédning ar
mycket 1ag. Kdnda riskfaktorer for hjarnblédning hos barn med lagt antal trombocyter ar skalltrauma
och intag av lakemedel som paverkar trombocytfunktionen, t.ex. ASA och NSAID preparat.

Bedomning av svarighetsgrad:

Historiskt har man bedémt svarighetsgraden av ITP utifrdn TPK; mild (50-100 x 10°/L), méattlig (20-50
x 10°/L) och svar (<20 x 10°/L). TPK &r dock ingen bra indikator fér blédningstendens och
behandlingsbehov. Det ar darfor bra att komplettera med en klinisk gradering av blodningssymtom
hos barn med ITP vid beslut om vardniva och handlaggning. Graderingen kan ocksa anvandas for att
folja forloppet under inldaggning och till att utvardera effekt av behandling.



Tabell Gradering av svarighetsgrad och handlaggning av ITP

Bl6dning/riskfaktorer Handlaggning

Grad 1 | Obetydlig blédning; fa petekier (<100), fa (<5) Expektans, ev. inldggning
och sma (<3cm) hematom

Grad 2 | Mild blédning; manga petekier (>100) och/eller Expektans i de flesta fall, ev.

>5 hematom >3 cm, kortvarig inlaggning. Behandling i enstaka fall
slemhinneblédning

Grad 3 | Mattlig blodning (icke livshotande); Behandling for att na grad 1 eller 2
slemhinneblddning, riskfaktorer (t.ex alder,
livsstil)

Grad 4 | Svarstoppad pagaende slemhinneblodning eller | Behandling
misstanke om inre blédning

Modifierad efter Buchanan & Adix, J Pediatr 2002,;141:683-38, Bolton-Maggs and Moon, Blood
2001,98:58b, Imbach et al Pediatr Blood Cancer 2006;46:351-356

Behandling nydebuterad ITP

Beslut att behandla eller ej ska baseras pa allvarlighetsgrad av blédning och inte pa enbart TPK-
niva.

Det ar viktigt att individualisera behandling och rutiner for provtagning av barn med ITP.

De flesta barn med nydebuterad ITP har mattliga blédningssymtom trots valdigt laga TPK-varden.
Inldggning pa sjukhus ar sallan indicerat for dessa barn, men faktorer som t.ex. langt avstand till
sjukhus, barnets alder och aktivitetsniva skall tas med vid bedémning om inlaggning ar ndédvandig
eller inte. En viktig anamnestisk uppgift ar om trauma mot huvudet har forekommit vilket starker
indikation for inlaggning och behandling.

Om barnet inte laggs in for observation ska aterbesék inom 2-3 dagar ordnas.

Barnet bor foljas upp for att sakerstalla att tecken till annan bakomliggande sjukdom inte utvecklas.
Hur ofta barnet bor kontrolleras avgors av symtom och TPK- trend, blodprover boér tas hogst en gang
per vecka

Familjen informeras om att uppsoka sjukhus efter buk- eller skalltrauma om barnet inte blir
symtomfri efter traumat.

Barnets aktivitet bor begransas sa lite som mojligt. Aktiviteter med 6kad traumarisk (t.ex
utférsakning, kontaktsporter, dykning) bér undvikas s& linge TPK-vardet dr < 50 x 10°/L.

Mild blédning:

De flesta barn med ITP har milda blédningsmanifestationer: grad 1-2 (se tabell) purpura eller
kortvarig blodning fran nasa eller mun som avstannar utan intervention. Hos de flesta varar perioden
med svar trombocytopeni mindre dn en manad, och hos 2/3 normaliseras trombocytantalet inom 3
manader. Man kan darfér anvdnda en “watch and wait” strategi, dar spontan remission invdntas och
blédningsepisoder behandlas vid behov. Vid slemhinneblédning rekommenderas tranexamsyra: Los
upp en brustablett tranexamsyra i vatten. Drank in en bomulls-tuss i vatskan och tryck mot
blodningskallan. Patienten kan sedan dricka upp resten av vatskan.



Mattlig blddning

Vid mer uttalad klinisk blédning (grad 3-4, se tabell ), t.ex. ndsblodning som varar mer dn 30 minuter,
kan behandling vara indicerad. Ivig har snabbare effekt an kortikosteroider, kraver dock iv infart, har
fler biverkningar och ar dyrare.

Kortikosteroider

Prednisolon 1-2 mg/kg/d i 5-7 dagar eller 2-4 mg/kg/d i 3-4 dagar, maxdos 120 mg/d, kan ges i en-
dos forfarande eller uppdelat pa 2-3 doser

Metylprednisolon 30 mg/kg/d i.v. (max 1g/d), vanligen som engangsdos 3 dagar i rad

Betapred i ekvivalent dos 6vervégs till sma barn som inte kan svélja tabletter.

Cirka 75% svarar pa behandlingen med stigande TPK inom 2-7 dagar. Mediantid for att uppna TPK>20
x 10%/L &r 2 dygn.

IVig

0.8-1.0 g/kg i enkeldos (men avrunda dosen uppat till hel forpackningsstorlek eftersom
behandlingseffekten dr dosberoende och immunglobulin ej bor sldngas). Upprepas féljande dag om
TPK<20 x 10°/L, eller vid fortsatta blddningssymtom.

Hojer TPK hos > 80 % inom 1-2 dagar. Mediantid fér att uppnd TPK>20 x 10°/L &r 1 dygn. Effekten och
durationen ar dosberoende och varierar, men kvarstar vanligtvis 2-3 veckor.

Relativt vanliga biverkningar ar illamaende, krakningar, feber samt huvudvark, vilket tyvarr ofta
felaktigt leder tankarna till intrakraniell blédning. For att minska risken for dessa biverkningar ar
uppvatskning infér administrering av 1VIg att rekommendera.

Sallsynt biverkan ar anafylaxiliknande reaktion.

Svar/Livshotande blodning:
Vid svar/livshotande blodning dr omgaende maximal terapi nédvandig. Kombinationsbehandling
enligt nedan ges:

IVig 1-2 g/kg
Metylprednisolon 30 mg/kg i.v. (max 1g) ges under 20-30 min
Trombocyttransfusion 15-30 ml/kg (den volym som tolereras cirkulatoriskt), ges under 20-60 min

IVlg och IV metylprednisolon kan upprepas dagligen vb.
Tranexamsyra (Cyklokapron) 10 mg/kg kroppsvikt intravendst var 8 timme (alternativt peroralt 25
mg/kg kroppsvikt).



Kronisk ITP

Kronisk ITP ar en benign sjukdom i en majoritet av fallen. De flesta barn haller

TPK >20 x 10°/L och behéver ingen specifik behandling férutom vid trauma, kirurgi eller
tandextraktioner. 60-80 % tillfrisknar spontant 6ver tid. Tillfrisknandet forefaller vara oberoende av
givna behandlingar.

Eventuell behandling skall vara individualiserad och baserad pa symtom/bl6dningsbenagenhet, alder,
aktivitetsniva och barnets hela livssituation/livskvalitet.

Eftersom ITP ar en uteslutningsdiagnos, kan det vara klokt att tdnka 6ver diagnosen nar tillstandet
blivit kroniskt. Det ar viktigt att vara uppmarksam pa om det dyker upp symtom talande for en
alternativ diagnos, trombocytopenin kan vara uttryck for t.ex:

e Autoimmun sjukdom (t.ex SLE, Evans syndrom, antifosfolipid-syndrom)

e Hereditdr trombocytopeni (t.ex TAR, Wiskott-Aldrich, Bernard-Soulier)

e Benmargssjukdom (t.ex MDS, Fanconi anemi, aplastisk anemi)

Utredning

Utred efter behov, t.ex:
- ANA vid misstanke om SLE
- Benmargsundersdkning med cytogenetik vid misstanke om MDS
- u-ljud buk vid misstanke om hypersplenism (mijaltstorlek, mjaltvenstas, paverkan pa
portafléde?)

Handlaggning/Behandling

Mild kronisk ITP
Barn med liten blédningstendens behover ingen behandling, spontan remission invantas.

Behandling symtomgivande persisterande/kronisk ITP

Uppfoljning och behandling bér individualiseras och hansyn tas till psykosociala omstandigheter. For
behandling bor 3 krav vara uppfyllda:

-den ska vara effektiv

-barnets livskvalitet ska forbattras

-behandlingen ska inte medfora storre risk an sjukdomen i sig.

Blodningsepisoder kan behandlas som vid nydiagnosticerad ITP, dvs:

Prednisolon 1-2 mg/kg/d i 5-7 dagar eller 2-4 mg/kg/d i 3-4 dagar, maxdos 120 mg/d
IVIg 0.8-1.0 g/kg i engangsdos

Dessa behandlingar kan ocksa ges intermittent pa forsok for att uppratthalla ett “sakert”
trombocyttal men beakta biverkningar sasom tillviaxtpaverkan av prednisolon samt hyperviskositet
vid upprepad IVIg behandling.

Forsok att inducera remission med hjalp av ldkemedel har gjorts med viss framgang. Komplett
remission uppnas bara av ca 20-25 %, men en del patienter konverterar till en mildare grad av
sjukdom med farre blédningssymtom. De behandlingar som provats i studier ar:



Dexamethason: 28 mg/m?/dag, maxdos 40 mg/d i 4 dagar, upprepat en gang per ménad i 6 cykler.

Hogdos metylprednisolon: 30 mg/kg/dag (max 1g/d) po i 3 dagar, darefter 20 mg/kg/dag i 4 dagar,
upprepat en gang per manad i 6 cykler.

Alternativa 2:a hands behandlingar

Behandling i syfte att 6ka trombocytproduktionen, TPO-analoger:

Suboptimala nivaer av trombopoietin samt minskad produktion av trombocyter utgér en del i
patofysiologin vid ITP. Lakemedel som binder till och aktiverar trombopoietinreceptorn har
utvecklats och utgor ett av andrahandsalternativen till patienter med kronisk och refraktar ITP. | vissa
fall kan dessa lakemedel dven Overvagas infor operation om kortikosteroider och gammaglobulin inte
givit onskad effekt.

Benmargsundersokning rekommenderas fére insattande av behandling.

Langtidsdata ar begrénsade, generellt kan sdgas att kontinuerlig behandling kravs for att uppratthalla
ett stabilt trombocytantal, “rebound” trombocytopeni har noterats efter avslutad behandling. |
benmargen har noterats okat retikulin, vars kliniska signifikans dnnu ar oklar. Leverpaverkan har
noterats under behandling med eltrombopag.

Eltrombopag ges i tablettform en gang dagligen. Eltrombopag ar avsett for patienter > 1 ars alder.

Romiplostim ges som sc injektion och administreras en gang i veckan. Romiplostim &r avsett for
patienter > 1 ars alder.

Det finns publicerade rapporter om att en andel (ca 25%-30%) vuxna patienter erfarit ett langvarigt
svar dven efter att medicinering med TPO-analoger upphart. Tva artiklar har publicerats i Blood om
TPO-analogers sakerhet och effektivitet vid behandling av barn med kronisk ITP. | den ena redovisas
att TPO-analoger effektivt hdjer TPK hos mer @n % av barn med kronisk ITP. Myelofibros grad 0-1 sags
i de 24 benmargsundersdkningar som utférdes. 10/24 benmargsundersokningar utférdes efter mer
an 2 ars behandling. | den andra artikeln presenteras att bade eltrombopag och romiplostim var
effektiva och val tolererade under 5 respektive 2 ars behandling. Nagra patienter fortsatte ha effekt
dven efter att behandling avslutats, varfor man rekommenderar att prova utsattning hos de patienter
som haller stabila trombocytnivaer med behandling.

TPO-analoger ska inte anvdndas for att normalisera TPK, utan foér att uppna och bibehalla antalet
trombocyter 250 x 10° /L.

Behandling i syfte att minska destruktion av trombocyter:

Rituximab (monoklonal anti-CD20-antikropp): Har anvants med viss framgang hos barn med
refraktir ITP. Response-rate (TPK >50 x 10° /L) anges till mellan 31% och 68% i olika studier. En
infusion 375 mg/m?/ vecka upprepas i 4 veckor. Ca 1/3 svarar med 6kning av TPK inom 2-3 mnader
och efter 1 ar ar ca 25 % i stabil remission. Rituximab ska anvdandas mycket restriktivt och endast av
specialist fortrogen med lakemedlet pga potentiellt allvarliga biverkningar, t.ex. persisterande
hypogammaglobulinemi. Obs att hypogammaglobulinemi ofta utvecklas sent, 6 — 12 manader efter
rituximabbehandlingen.

Splenektomi

Splenektomi ar indicerat vid livshotande intrakraniell blodning, eller vid ITP som medfor stor
paverkan pa livskvaliteten och dar andra behandlingsférsok for att uppna remission inte lyckats.
Splenektomi leder till normalisering av antalet trombocyter hos ca 70-80 %.



Enligt de internationella riktlinjer som idag finns bér man avvakta med splenektomi sa lange som
moijligt. Skalen till detta ar att spontan remission forekommer upp till 15 ar efter diagnos,
dodligheten i ITP-relaterade komplikationer ar <0,5% samt att splenektomi medfor livslang risk for
sepsis med kapslade bakterier.

Adekvat preoperativ vaccination dr nodvandig. Alla barn under 5 ars alder ska sta pa kontinuerlig
antibiotikaprofylax, darefter varierar rekommendationerna, se separat vardprogram for splenektomi.

Infér planerad splenektomi rekommenderas preoperativ blédningsprofylax med
IVlg, t.ex.1,0 g/kg x 1-2 i kombination med iv kortikosteroid tills dess att TPK>50 x 10°/L. Aven
tranexamsyra ges som blédningsprofylax infor splenektomi.

Generella rekommendationer

Aktiviteter: Hos de flesta ar inga restriktioner i dagliga aktiviteter nédvandiga. Sa lange TPK ar < 50 x
10%/L avrads fran sporter med risk fér trauma, t.ex. kontaktsporter som fotboll, ishockey. Likasd bér
man vara forsiktig med cykling, ridning, skridsko- och utférsakning.

For smabarn som riskerar att ramla mycket rekommenderas en mjuk hjalm.

Resor: Flygresor innebar ingen 6kad risk vid trombocytopeni. | sarskilda fall dar man énskar ”sdkra”
trombocyttal under ett par veckor kan barnet behandlas med IVIg infor resan. Alternativt kan
steroidtabletter tas med pa resan for en kort kur vid blédningsproblem. Familjen forses aven med
Tranexamsyra.

Skyddsutrustning
Det ar viktigt att skydda, men inte 6verbeskydda barnet! Det ar bra att arrangera skydd for t.ex. vassa
horn och element. Grindar for trappor ar viktigt.

Transport i bil
Vid transport i bil skall man alltid ha godkand bilbarnstol.

Vaccinationer: Sedvanligt vaccinationsprogram bor fullféljas. GIom inte att vaccinera enligt PM infor
splenektomi.

Vid TPK<20 x 10°/L kan barnet med férdel vaccineras pa mottagningen. Intramuskulér injektion ges
och injektionsstallet komprimeras sedan under 15 minuter.

Tandingrepp: Se avsnitt koagulationsbefriimjande behandling sid. 11.

Kirurgi: Vid kirurgi bér trombocyttalet vara > 50 x 10°/L, eller ev. dnnu hdgre beroende pa kirurgins
art. Man bor ge IVIg infusion 3-5 dagar infér operation; trombocytsvar kontrolleras dagen fére
operation. Tranexamsyra ges infor kirurgiska ingrepp. Se avsnitt koagulationsbefrimjande

behandling sid. 11.

Undersdkningar som bor undvikas:
Undvik intubation, rektaltemp, lavemang och nasogastrisk sugning vid uttalad trombocytopeni.

Likemedel som ska undvikas:

Acetylsalicylsyra
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Acetylsalicylsyra har en hammande effekt pa trombocytfunktionen, och skall inte ges till barn med
ITP. Effekten pa trombocytfunktionen kvarstar trombocytens hela livscykel (7- 10 dagar).

COX-hdammare (NSAID)
Cox-hammare binder liksom acetylsalicylsyra till trombocyten och hindrar dess normala funktion och
bor inte anvandas.

Koagulationsbefrimjande behandling/egenvard

Tranexamsyra

Fibrinolyshammare.

Injektionsvatska (100mg/ml), tabletter (500 mg), brustabletter (1g), ges vid risk for langvariga
blédningar, fore tandlakarbesdk, infor operationer och vid rikliga menstruationer. Dosering p.o. 20-
25 mg/kg/dos x 3-4 och iv 10 mg/kg/dos x 3.

Vid nasblédning: Los upp en brustablett Tranexamsyra i vatten. Drank in en bomulls-tuss i vatskan
och stoppa denna i ndasborren. Patienten kan sedan dricka upp resten av vatskan.

Kvinnor med ITP

Kvinnor med ITP riskerar att under graviditet 6éverféra antikroppar mot trombocyter till fostret, med
risk att barnet fods med laga trombocyter. Det kan dréja upp till 6 manader innan de antikroppar
som forts over fran modern till fostret forsvinner, varefter barnets TPK-varden normaliseras.

Efter splenektomi kan modern ha normalt antal trombocyter men anda overféra
trombocytantikroppar till fostret. Kvinnor med kronisk ITP som inte ar splenektomerade kan ocksa ha
normalt antal trombocyter, och sadledes en kompenserad ITP. Trombocytantikroppar kan éverforas
till fostret dven hos dessa kvinnor

Modrar med ITP bor foljas pa specialistmodravard dar man ar val fortrogen med tillstandet. Forutom
att félja trombocytnivan hos modern bér man ocksa kontrollera barnets trombocytvarde omedelbart
efter partus. Man bor sedan folja trombocyterna under barnets férsta levnadsmanader om
tillstandet kraver detta.

Mer information

Informationsmaterial
Patientinformation for barn med ITP.
Kan rekvireras fran Férbundet Blodarsjuka i Sverige, se nedan.

ITP pa Internet

ITP support association: www.itpsupport.org.uk

ITP foundation Helping kids with ITP: www.itpfoundation.org

Platelet disorder support association: www.pdsa.org

ITP patient uk: www.patient.co.uk/health/ldiopathic-Thrombocytopenic-Purpura-(ITP).htm

Forbundet Blodarsjuka i Sverige, FBIS

Forbundet ar en rikstackande intresseorganisation. FBIS organiserar personer med blédarsjuka och
blédningsrubbningar. Det finns inom férbundet en sarskild foraldragrupp for familjer med ITP.
Forbundet anordnar foraldrakonferenser, sommarlager for barn, verksamhet f6r ungdomar, med
mera.
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Forbundet Blédarsjuka i Sverige
Besoksadress: Veddestavagen 19
175 62 Jarfalla

Telefon: 08-546 40 510

Mail: info@fbis.se
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