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Vårdprogram för barn med ITP





Vårdprogram för barn  med ITP har arbetats fram av läkare med erfarenhet av sjukdomen och dess behandling, i samarbete med representanter för Föräldragruppen för ITP. 



Vårdprogrammet är framställt i syfte att ge ett bättre beslutsunderlag för läkare och övrig vårdpersonal vid diagnostik och behandling av akut och kronisk ITP. Arbetet har möjliggjorts genom den satsning som Socialstyrelsen gjort på små och mindre kända handikappgrupper. Medel har avsatts under två år för att öka kunskapen om ITP bland vårdpersonal, patienter och föräldrar till patienter. Projektledare har varit professor Göran Elinder, som till sin hjälp haft Iris Treutiger, ST-läkare i barnmedicin. Arbetet har skett i nära samarbete med Styrgruppen för ITP; Jan-Inge Henter och Jacek Winiarski, representanter för barnhematologi, Ragnar Botnen, Kicki Epstein och Göran Åslund, föräldrar. 



Inom Svenska Barnläkarföreningens sektion för pediatrisk hematologi och onkologi finns en vårdplaneringsgrupp för pediatrisk hematologi, VPH. Denna grupp har varit behjälplig med värdefulla synpunkter på vårdprogrammets innehåll och utformning.



Förutom vårdprogrammet finns informationsmaterial i form av en broschyr, lämplig att ge till barn/föräldrar vid nyinsjuknande i ITP. Därutöver finns en  mer utförlig patientinformation för de som vill fördjupa sig ytterligare då barnet haft  ITP en tid.
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�Bakgrund



Definition av ITP 

ITP är en sjukdom som innebär att antalet trombocyter sjunker till en så låg nivå att blödningar uppstår. Normal koncentration av trombocyter i blodet, B-TPK, är 150-400 x 109/L. Vid ITP sjunker koncentrationen till 5-10% av den normala koncentrationen, ofta till värden under 20 x 109/L. Akut ITP orsakas av en immunologisk process som leder till destruktion av trombocyter i det retikuloendoteliala systemet, framförallt i mjälten. Kronisk ITP definieras som B-TPK < 150 x 109/L i mer än 6 månader.





Incidens 

Akut ITP drabbar uppskattningsvis 5-6 barn (0-15 år) /100.000 /år, dvs. ca 70 barn/år i hela landet. Av dessa får 10-20% kronisk ITP. Således insjuknar ca 7-14 barn i kronisk ITP per år i Sverige. En inventering 1993 identifierade 75 barn<16 års ålder med kronisk ITP i landet. 30% av dessa hade uttalade blödningsproblem.�



Diagnos 

ITP är en uteslutningsdiagnos och ställs vanligen på dels en typisk anamnes och dels på att övriga blodvärden dvs. hemoglobin (B-Hb), vita blodkroppar(B-LPK) är normala. Patienten har också en normal fördelning av de vita blodkropparna (B-celler). Avviker anamnes och status och/eller blodprover från det typiska bör man göra en benmärgsundersökning för att kontrollera att denna innehåller en normal mängd och mognad av samtliga blodelement. Det kan ibland utifrån sjukdomshistoria och ovan nämnda blodvärden vara svårt att skilja tidiga faser av t.ex. aplastisk anemi och leukemi från ITP. Därför väljer en del kliniker att göra en benmärgsundersökning redan i tidigt sjukdomsskede. Detta är särskilt viktigt om patienten ska kortisonbehandlas. 

Benmärgsbilden karakteriseras ofta, men inte alltid, av en ökad mängd megakaryocyter, ofta unga former, alltid utan trombocytavsnörning och någon gång av en eosinofili i benmärgen.



Utredning

Anamnes:

blödningssymtom; typ, allvarlighetsgrad, duration

föregående infektion 

föregående medicinering, (Heparin, Kinin, Sulfonamider, Acetylsalicylsyra)

föregående vaccination

upprepade infektioner, immunbrist

hereditet

livsstil, aktivitetsgrad, fritidsaktiviteter				



�Status:

blödningssymtom

palpation av lever, mjälte, lymfkörtlar

infektionstecken

dysmorfa drag som talar för kongenital sjukdom, speciellt:

-Fanconis syndrom

-TAR syndrom, (Thrombocytopenia with absent radius)	

-Wiscott-Aldrich syndrom 









-Alport syndrom

-Bernard-Soulier syndrom





Differentialdiagnostik:

Aplastisk anemi, leukemi, SLE, lipoidos, hypersplenism, aids, lymfom, trombastenier. I övrigt se status.



Provtagning:

fullständigt blodstatus

perifert blodutstryk

benmärgsundersökning

Kontroll av benmärgen bör alltid göras innan behandling med kortikosteroider påbörjas, då denna kan maskera en leukemi. Enligt American Society of Hematology bör benmärgsundersökning göras på patienter med persisterande trombocytopeni (>6-12 månader) och på patienter som ej svarar på behandling med IVIg. Man ansåg det ej nödvändigt att säkerställa diagnosen ITP med hjälp av benmärgsprov före insättandet av IVIg.3



Problem

Sjukdomens låga prevalens

En husläkare med ansvar för en befolkning på 2.500 ser ett barn med akut ITP vart 6:e till 7:e år. För att se ett barn med kronisk ITP i sitt område krävs ofta 2 hela yrkesliv. Vid en normalstor barnklinik med 20-30.000 barn i upptagningsområdet ser man 1-2  barn/år med akut ITP, mindre än två barn/10 år med kronisk ITP, och färre än ett barn/10 år med blödningsproblem. 

Detta medför att kontrollen och uppföljningen av dessa barn bör skötas i samråd med specialintresserad barnläkare med kunskap och erfarenhet av sjukdomen vid någon av landets barnkliniker.

Blödningsrisker

En viss ökad risk för blödning finns vid TPK-värden under 50 x 109/L, t.ex. vid kraftigt våld. Svåra blödningar, såsom hjärnblödningar eller inre blödningar, är ovanliga, men kan inträffa, och då oftast när TPK< 20 x 109/L.� 

För barn med akut ITP, med TPK <20 x 109/L, kan man överväga behandling respektive olika former av profylax. Förhållandet mellan blödning och TPK-värde hos dessa barn är dock mycket individuellt och man bör för varje barn utveckla en individuell strategi för såväl behandling som profylax.

Trauma och ITP

Mycken oro kring sjukdomen kretsar kring risken för blödningar i samband med slag och stötar. I huden syns tydligt den ökade blödningsbenägenheten vid måttliga trauma. Huruvida svåra inre blödningar utlöses av trauma har ej säkert visats. Studier visar dock att skallskador i vissa fall föregår utvecklingen av hjärnblödning, men också att blödning många gånger kan uppstå spontant utan föregående trauma. 



Speciella problem för kvinnor med ITP

Menstruation

Kvinnor med trombocytopeni får ofta rikliga och långvariga menstruationer. Ibland kan de rikliga blodförlusterna förorsaka järnbrist. För att minska blödningarna kan man förse kvinnorna med tabletter cyklokapron (se Cyklokapron). Det kan ibland också vara av värde att ordinera p-piller. Menstruerande kvinnor med rikliga blödningar bör få sitt järn kontrollerat minst en gång årligen och vid behov erbjudas järnmedicinering. 



Familjebildning och graviditet

Sjukdomen är ej ärftlig. Det finns ingen anledning att avråda kvinnor med ITP från att genomgå graviditet och förlossning. Mödrar med ITP riskerar dock att överföra antikroppar mot trombocyter till fostret, med påföljande risk både för intrauterin trombocytopeni och att barnet föds med låga trombocyter. Det kan dröja upp till 6 månader innan de antikroppar som förts över från modern till fostret försvinner, varefter barnets TPK-värden normaliseras. 

Efter splenektomi kan modern ha normalt antal trombocyter men ändock överföra trombocytantikroppar till fostret. Kvinnor med kronisk ITP som ej är splenektomerade kan också ha normalt antal trombocyter, och således en kompenserad ITP. Trombocytantikroppar kan överföras till fostret även hos dessa kvinnor 

Mödrar med ITP bör följas på specialistmödravård där man är väl förtrogen med tillståndet. Förutom att följa trombocytnivån hos modern bör man också kontrollera barnets trombocytvärde omedelbart efter partus. Man bör sedan följa trombocyterna under barnets första levnadsmånader om tillståndet kräver detta. 

Mödrar med ITP kan självklart amma sina barn. 



För utförligare information se artikel i Läkartidningen, volym 92, nr 9 1995 och volym 98� nr 0-33 2001. Observera att kordocentes i graviditetsvecka 36 inte längre rekommenderas, då riskerna med detta ingrepp överstiger vinsterna. ���



Akuta blödningar

Inre blödningar

Misstanke om inre blödning: Barnet är allmänpåverkat, omtöcknat, svårväckt, blekt och kallsvettigt. Huvudvärk, kräkningar och kramper är vanligt vid intrakraniella blödningar.

Hjärnblödningar

Traditionellt har man visat att intrakraniella blödningar (ICH= intracranial hemorrhage) vid ITP har en incidens av 0,5-1 %. Vid en genomgång av publicerade tidiga studier fann man en incidens av 0,9%.� Senare studier rapporterar emellertid en betydligt lägre risk, 0,1%-0,5%.�, �

I ytterligare en studie över alla fall av ICH vid ITP i Storbritannien de senaste 20 åren fann man 14 fall, och utifrån detta har man beräknat maxrisken för ICH till 0,2 %. � 

Vilka faktorer, om några, som är predisponerande för ICH vet man ej. I en studie som samlat in material från alla rapporterade fall av ICH vid ITP i västvärlden under åren 1975-1995 fann man 56 fall. Alla patienter utom en hade TPK<20 x 109/L, 73 % hade TPK<10 x 109/L då blödningen inträffade. 51% av fallen skedde inom 4 veckor från debut av akut ITP, övriga 





49% skedde 4 veckor -9 år efter debuten (i medeltal 27 veckor). 60 % var yngre än10 år, 55 % var flickor.2 Riskfaktorer  som rapporterats är kärlmissbildningar, trauma mot huvudet och intag av acetylsalicylsyra. Det har också visat sig att blödningar förekommer spontant utan föregående trauma. Slemhinneblödningar (menorrhagi, epistaxis, hematuri, melena och retinala blödningar) har rapporterats föregå ICH. ICH förekom i 50% av de rapporterade fallen trots tidigare eller pågående behandling med IVIg eller kortikosteroider.

Barn med hjärnblödning får ofta allvarliga skador, och i ca 50% leder de till döden. Det förekommer också att barn efter neurokirurgisk behandling blir helt friska och utan sequelen.

Det är därför viktigt att man vid misstanke om ICH utför en CT-undersökning för att dokumentera omfattning och utbredning av den eventuella blödningen, då detta avgör den fortsatta behandlingen.

Prevention av ICH utgörs av att undvika intag av acetylsalicylsyra, och av att minska risken för skallskada.



Summering: ICH är en ovanlig men allvarlig komplikation till ITP. Det förefaller som att patienter med omfattande slemhinneblödningar eller föregående skallskada kan lida större risk att utveckla ICH, framförallt om TPK<20 x 109/L, och särskilt i det akuta skedet. Behandling med kortikosteroider eller IVIg har ej visat sig påverka vilka barn som drabbas av ICH, eller signifikant påverka förloppet då blödning uppstått. Om barnet drabbats av ICH skall man behandla aggressivt, då studier visat att ca 50% av barnen som drabbats har överlevt, de flesta utan permanenta neurologiska sequelen.2 



Behandling

Bakgrund



Om, när och med vad man skall behandla råder i litteraturen delade meningar. Som framgår ovan är frågan om man kan förebygga svåra blödningar och dödlighet med behandling ej besvarad. 

För patienter med akut, nyligen diagnosticerad ITP som har TPK> 30 x 109/L råder i Sverige samstämmighet om att de kan lämnas utan behandling. För barn med TPK<30 x 109/L är inställningen till behandling skiftande. Det går med nuvarande kunskap inte att ge vetenskapligt grundade råd för eller emot behandling i denna speciella patientgrupp. Många behandlar alla med TPK<20 x 109/L, andra tycker att man utsätter 199/200 barn som aldrig riskerar att drabbas av en allvarlig blödning för en behandling behäftad med potentiellt allvarliga biverkningar, och avvaktar därför och behandlar endast de som har utbredda hudblödningar och /eller slemhinneblödningar. De flesta behandlar  om trombocyterna ej spontant stiger till >20 x 109/L inom 2-7 dagar. 

Generellt kan sägas att det är av vikt att individualisera behandling och rutiner för provtagning, och att inte stirra sig blind på TPK-värden. Både som förälder och behandlande läkare lär man med tiden känna sitt barn/ sin patient och hur sjukdomen beter sig i det individuella fallet. Man kan då eventuellt undvika onödig provtagning och behandling.

.

Medicinsk generell behandling

Immunologisk behandling

Kortikosteroider 

Kortikosteroider har givits framgångsrikt till patienter med ITP sedan flera decennier. Studier har visat att TPK ökar snabbare vid behandling med kortikosteroider än om man ej behandlar alls.� Man har ej kunnat visa någon effekt på morbiditet eller mortalitet. De data som finns kommer från studier gjorda på barn med akut ITP och låga TPK-värden, varför det är svårt att uttala sig om effekten vid kronisk ITP. Preparat och dos kan variera högst betydligt.

Biverkningar: Vatten- och saltretention, ökad aptit, högt blodtryck, högt blodsocker, påverkan på humöret, nedstämdhet. På lång sikt förekommer viktökning, fettansamling i ansikte, nacke och buk, tillväxthämning, benskörhet (sällan av betydelse hos barn).



IVIg

Intravenöst givet gammaglobulin. Framställs av blodgivarplasma som renas i flera steg. En välgjord studie har visat att behandling med IVIg till barn med tidigare obehandlad akut ITP höjer TPK snabbare än om man behandlar med kortikosteroider7. Inga bevis finns för att behandling med IVIg sänker morbiditet eller mortalitet, vare sig för akut eller kronisk ITP.

Upprepade behandlingar med IVIg kan hålla TPK> 20-30 x 109/L, och på så vis kan man eventuellt undvika blödningar och splenektomi. 

Biverkningar: Akut illamående, huvudvärk och kräkningar, feber, njursvikt (övergående). 

Risken för överförande av kända virus med IVIg är nu liten. Inget fall av hepatit B eller HIV har rapporterats vid användning av moderna virusinaktiverade produkter. Man ska dock beakta den potentiella risken för överförande av blodsmitta med nya, idag okända virus som finns vid användande av biologiska produkter.



Immunglobulin anti-D

Antikropp mot röda blodkroppar. Används normalt som skydd mot komplikationer under graviditet och ges till kvinnor med Rh-negativ blodgrupp. Anti-D som ges som en spruta under huden blockerar mjältens upptag av trombocyter. Denna form av behandling används praktiskt taget inte i Sverige, men internationellt är den ett alternativ, som beskrivs i litteraturen.

Studier har visat att anti-D kan höja TPK i 80 % av fall av barn med akut eller kronisk ITP, och att upprepade behandlingar kan förlänga tiden till eventuell splenektomi.�,�,�,� Behandlingssvaret är oftast övergående, med mediantiden 5 veckor.

I en studie jämförde man anti-D- med IVIg- och kortikosteroid- behandling som initial behandling vid akut ITP och TPK<20 x 109/L. Den tid det tog att uppnå TPK>30 x 109/L respektive>50 x 109/L var något längre med anti-D än med de andra behandlingarna.� 

Detta preparat, som ibland är en bristvara, bör i första hand användas som profylax mot Rh-immunisering enligt ovan. 

Biverkningar: Kan skada röda blodkroppar så att Hb sjunker, ibland så lågt att blodtransfusion kan krävas.



Splenektomi

Mjältens roll är att filtrera bort främmande partiklar och gamla förbrukade blodkroppar från blodet. Antikroppsklädda trombocyter som finns vid ITP tas snabbt om hand i mjälten. 

Den ökade konsumtionen av trombocyter i mjälten är den huvudsakliga orsaken till ITP. Splenektomi leder till normalisering av antalet trombocyter hos ca 70% av de som opereras.� Hur patienten svarat på IVIg- behandling kan vara en viktig prognostisk faktor. En retrospektiv studie av 30 patienter visade att de som svarat bra på behandling med IVIg också svarade bra på splenektomi (19 av 21). De 9 patienter som svarat dåligt på IVIg- behandling hade också svarat dåligt på splenektomi vid ett års uppföljning.�

Man har ej kunnat visa någon effekt på morbiditet eller mortalitet efter splenektomi. Då man numer har konstaterat ökad risk för svåra infektioner efter splenektomi (se biverkningar) har det blivit ovanligare att man utför detta ingrepp. Vid en inventering gjord i september 1993 i Sverige fann man 75 fall av barn med kronisk ITP. Endast två av dessa blev splenektomerade.1

Biverkningar: Komplikationer under operation samt postoperativt (blödningar, infektioner). 

En ökad risk för blodförgiftning med kapselförsedda bakterier, framförallt pneumococcer och haemofilus influensae, föreligger efter splenektomi.

Rekommendationer är svåra att göra dels pga. att nya behandlingsmetoder kan senarelägga eller helt utesluta behovet av splenektomi, dels pga. att spontan remission förekommer, som tidigare nämnts.

Indikation för splenektomi kan vara sjukdomsduration  >12 månader med blödningssymtom  och TPK<10 x 109/L (barn i ålder 3-12 år), eller TPK<10-30 x 109/L (barn i ålder 8-12 år).3

Detta förutsatt att primär behandling med IVIg, kortikosteroider och/eller anti-D varit endast övergående effektivt och att inga kontraindikationer mot kirurgi föreligger.

Inför planerad splenektomi rekommenderas preoperativ blödningsprofylax med

IVIg, t.ex. 1,0 g/kg x 1-2 i kombination med parenteral kortikosteroid tills dess att TPK>30 x 109/L. 

Patienten bör vaccineras mot Haemofilus influensae typ b minst 2 veckor före splenektomi. Likaså bör barnet vaccineras mot pneumococcer och meningococcer från 2 års ålder. Vaccinationen bör upprepas vart 3:e- 5:e år. Profylaktisk antibiotika bör ges i minst två år samt kontinuerligt till alla förskolebarn.



Om ITP- symtom kvarstår efter primär behandling med kortikosteroider, IVIg och splenektomi skall alternativa diagnoser jämte fortsatt behandling övervägas hos barn med TPK<30 x 109/L som är aktiva blödare.



Substitutionsbehandling

Trombocyttransfusion

Trombocyttransfusion är av begränsat värde, och enda indikationen är misstanke om livshotande blödning.

En enhet trombocytkoncentrat ger ca 350-400 x 109/L trombocyter i ca 300 ml lösning. Ge 15 ml/kg, om ovan nämnda koncentration används. Teoretisk höjer detta TPK med 70 x 109/L. I praktiken kan bara 60% utnyttjas, dvs. en höjning med drygt 40 x 109/L. Vid ITP är trombocyternas försvinnandehastighet enormt ökad, och många gånger ses en höjning av trombocyttalet i bara några timmar. Vid akut blödning kan detta ändock vara av avgörande betydelse.

Blodprodukterna skall leukocytfiltreras så att leukocyttalet ligger under 1,0x 106/enhet. 

 

Erytrocyttransfusion

Ersätter förlorat blod. Har blodförlusten varit snabb är volymsubstitution det viktigaste. Hos många barn med ITP är blödningen långsam men varaktig. Ersätt erytrocytbortfallet vid snabb blodförlust med t.ex. 15 ml/kg på 2 timmar. Vid långsammare blödning kan 10 ml/kg under 3 timmar vara lämpligt.



Koagulationsbefrämjande behandling

Cyklokapron( (Tranexamsyra)

Fibrinolyshämmare, ett ämne som förhindrar att bildade koagel upplöses.

Injektionsvätska (100mg/ml), tabletter (500 mg), mixtur (100 mg/ml), brustabletter (1 g) gives vid risk för långvariga blödningar, före tandläkarbesök, vid operationer och vid menstruationer. (dosering se FASS).

Octostim( (Desmopressin, Faktor VIII-frisättare)

Injektionsvätska 15 ug/ml gives subcutant 0,2-0,3ug/kg eller utspätt i fysiologisk koksalt i.v (se FASS), alt Nässpray 150 (g/dos (se FASS). Om positiv effekt kan dosen upprepas högst 1-2 gånger med 6 timmars intervall. Den positiva effekt man ser beror sannolikt på frisättningen av von Willebrandfaktor och förbättrad trombocytfunktion, och därmed gynnsammare betingelser för den primära hemostasen.

Observera risken för vattenretention, vätskeintaget bör begränsas till minsta möjliga och kroppsvikten kontrolleras kontinuerligt under behandling.





Annan generell behandling

Plasmaferes

Avsikten med plasmaferes är att ta bort de skadliga antikropparna som riktas mot trombocyterna. Besvärlig och dyr metod som sällan leder till mer än en tillfällig förbättring. Vetenskapliga bevis för effekt saknas.



Riktlinjer för medicinsk generell behandling

Akut ITP

Behandlingsindikationen avgörs av en kombination av aktuell blödningsbenägenhet och av TPK. 

American Society of Hematology (ASH) publicerade 1996 riktlinjer för diagnostik och behandling av ITP.3 Studier som systematiskt jämfört fördelar och nackdelar med olika behandlingsalternativ saknas, varför rekommendationerna i stort grundas på deltagarnas erfarenhet och personliga åsikter. I dessa riktlinjer finns följande rekommendationer:



Behandling:

Lindrig purpura  (fåtaliga blåmärken och petechier);

Vid TPK<10 x 109/L kan man överväga att behandla med IVIg eller högdos Prednisolon p.o, många väljer dock att avvakta med behandling.

Vid TPK<20 x 109/L får en individuell bedömning göras för varje patient.

Vid TPK>30 x 109/L behöver man ej behandla.





Omfattande purpura med rikliga petechier och echymoser med eller utan slemhinneblödning behandlas med IVIg eller kortikosteroider. I svåra fall kan dessa kombineras. IVIg har oftast en snabbare effekt än perorala kortikosteroider och är därför förstahandsmedel vid mer uttalade symptom. Det är också mer lämpligt att ge vid ev. pågående infektion eller om man avser att göra cristapunktion först i ett senare skede.



Vid signifikant slemhinneblödning och TPK<50 x 109/L bör man behandla initialt med IVIg, eventuellt i kombination med högdos Prednisolon p.o. 

Näsblödning som ej vill sluta, remiss till öronläkare. 



Vid riklig eller anemiserande blödning överväg trombocyttransfusion c:a 15 ml 

koncentrat / kg (en halv aferesenhet till barn under 25 kg, en hel till större) respektive erytrocytkoncentrat 10-15 ml/kg.

Blodprodukterna bör leukocytfiltreras. 



Vid livshotande (intrakraniell) blödning, oavsett TPK-värde behandlas initialt med IVIg, eventuellt i kombination med högdos Prednisolon p.o eller Metylprednisolon, alternativt Dexamethason parenteralt. I detta läge bör också trombocyttransfusion ges. Plasmaferes kan prövas om i.v.kortikosteroider , IVIg och trombocyter ej har avsedd effekt. I sista hand kan även splenektomi övervägas.



Inläggning på sjukhus: 

Livshotande blödning, oavsett TPK-värde: Inläggning rekommenderas absolut.

TPK<20 x 109/L och slemhinneblödning: Inläggning rekommenderas av majoriteten.

TPK>30 x 109/L utan symtom eller endast lindrig purpura: Inläggning rekommenderas ej.

För övriga patienter kunde man ej enas om någon rekommendation. I det enskilda fallet måste

hänsyn givetvis tas till barnets följsamhet till behandling, avstånd till sjukhus samt till föräldrarnas önskan.



Doser

IVIg:

Ett rekommenderat schema är:�:

Dag 1: 0,8 g IVIg/kg x 1.

Dag 2: Expektans

Dag 3: TPK> 30 x 109/L, ingen ytterligare behandling. 

TPK<30 x 109/L: 0,8 g IVIg/kg x 1. 



Vid urakut blödning ges 1g IVIg/kg x 1-2 tills dess att TPK>30 x 109/L.



Dosering enligt FASS: 0,4 g/kg/dag i 2 dagar. Om TPK<30 x 109/L på 3:e dagen ges 

0,4 g/kg/dag i ytterligare 3 dagar.



Högdos kortikosteroider: Prednisolon 4 mg/kg/dag i 7 dagar följt av nedtrappning till dag 21, varefter utsättning sker, alternativt 2 mg/kg/dag i 14-21 dagar. 

En annan regim som använts i Sverige för behandling av akut ITP är:

Prednisolon p.o.(2)-4 mg/kg i 7 dagar. Vid effekt ges därefter 1mg/kg den andra veckan, 0.5mg/kg vecka 3, sedan utsättning, oavsett TPK. Om ej effekt inom 5 dagar överväg att ge IVIg.



Vid livshotande blödning: Prednisolon p.o., 4-8 mg/kg/dag, alternativt 

Metylprednisolon 30 mg/kg/dag i.v. eller Dexamethason 16 mg/m2 i.v/dag.

Detta gives i kombination med IVIg enligt ovan + ev. Cyklokapron 10 mg/kg x 3 iv ( eller per os 20 mg/kg x 3) + trombocyttransfusion.



Överväg alltid gastritprofylax vid behandling med kortikosteroider.



Kronisk ITP

Kronisk ITP är en benign sjukdom i en majoritet av fallen. De flesta patienter håller 

TPK>30 x 109/L utan behandling, och endast ett fåtal drabbas av allvarligare blödningar.

60-80 % tillfrisknar och når TPK-nivåer på 100-150 x 109/L spontant. Detta tillfrisknande förefaller vara oberoende av givna behandlingar.2

Behandlingen skall vara individualiserad och baserad mer på blödningsbenägenhet, symtom, ålder, duration, aktivitetsnivå och barnets hela livssituation och mindre på TPK-värden.

Behandling av kronisk ITP med kliniskt betydelsefull trombocytopeni har traditionellt skett med orala kortikosteroider. Långtidsbehandling med kortikosteroider kan dock ha oacceptabla biverkningar. Kronisk ITP som kräver underhållsbehandling är ett problem som kan leda till splenektomi.



I en studie på 10 vuxna med kronisk ITP har man haft mycket goda resultat av behandling med högdos Dexamethason p.o. (40 mg/dag i cykler om 4 dagar/mån i 6 månader).� Liknande studier har nu gjorts på barn, med tyvärr inte lika lysande resultat. 10-44 % av de behandlade  barnen gick i remission. Generellt kan man säga att de som gick i remission hade svarat inom de första 3 månaderna av behandlingen. De barn som ej gick i remission visade ofta men inte alltid övergående svar på behandlingen.�

Biverkningar har varit ett problem och orsakat avbrott i behandling i upp till 40 %. Möjligen var biverkningsfrekvensen lägre i de studier där man använde sig av en dos dagligen istället för två.

Doser som använts i dessa studier till barn är 40 mg/dag x kroppsytan/1,8m2, i cykler om 4 dagar var 28:e dag i 6 månader. (1,8 m2 = kroppsytan hos medelstor vuxen.)

Studierna har  begränsningen att det är få barn som deltagit. Ett önskemål är att utföra större multicenter studier för att utröna vilken betydelse behandling med Dexamethason p.o och andra terapier har för utgången av kronisk ITP hos barn.

 

Prevention och behandling av kronisk ITP (TPK<10-30 x 109/L): 0,4-0,8 g IVIg/kg x 1 med 2-8 veckors intervall, beroende på blödningssymtom.

Dosering enligt FASS: initialt 0,4 mg/kg/dag i 5 dagar. Därefter kan samma dos upprepas vid behov under 1-2 dagar.



Läkemedel som bör undvikas

Acetylsalicylsyra

Acetylsalicylsyra har en hämmande effekt på trombocytfunktionen, och skall inte användas. Effekten på trombocytfunktionen kvarstår trombocytens hela livscykel (7-10 dagar).

Preparat: Albyl minor(, Alka-Seltzer(, Aspirin(, Bamyl(, Dispril(, Magnecyl(, Treo(, Donobid(, Trombyl®.







NSAID

Antiinflammatoriska preparat av icke steroidtyp (NSAID preparat) kan liksom acetylsalicylsyra binda sig till trombocyten och hindra dess normala funktion och bör inte användas.

Preparat: Alganex(, Alpoxen(, Ardinex(, Arthrotec(, Barcan(, Brexidol(, Brufen(, Clinoril(, Confortid(, Diklofenak(, Duobrus(, Felden(, Ibumetin(, Indomee(, Ipren(, Ketoprofen(, Miranax(, Mobic(, Naprelan(, Naprosyn(, Naproxen(, Nurofen(, Orudis(, Piroxicam(, Prodon(, Prolixana(, Pronaxen(, Relifex(, Toradol(, Voltaren(.

Undersökningar som bör undvikas 

Undvik intubation, rektaltemp, lavemang och nasogastrisk sugning vid uttalad trombocytopeni.



Vaccination



Då barnet har låga TPK-värden bör man avvakta med vaccinationer, framförallt MPR-vaccination. Risken för smitta är liten då de flesta barn i Sverige är vaccinerade mot MPR (mässling, påssjuka och röda hund). Man bör som kvinna dock tänka på att vara vaccinerad mot röda hund före en graviditet. Det kan vara klokt att avvakta med MPR- vaccination

1-2 år efter det att barnet tillfrisknat från sin ITP. Det finns inga vetenskapliga belägg för detta, men möjligen kan återfall undvikas genom denna försiktighetsåtgärd. Barnet bör inte heller få intramuskulära injektioner, då det kan medföra risk för blödning.

De vaccinationer som barnet ej fått på grund av sin ITP kan göras så fort TPK-värdet har stigit till normal nivå.

�Att förebygga blödning hos barn



Skyddsutrustning

Det är viktigt att skydda, men inte överbeskydda barnet! Det är bra att arrangera skydd för t.ex. vassa hörn  och element. Grindar för trappor är viktigt.



Transport i bil �Vid transport i bil skall man alltid ha godkänd bilbarnstol. 

Hjälm 

Alla barn bör ha hjälm vid cykling, skridskoåkning och ridning, eller vid andra tillfällen då man utsätter huvudet för ökade skaderisker. Hjälm är ett bra skydd mot skallskada hos barn med ökad blödningsbenägenhet. Att cykla innebär risker även för andra kroppsdelar varför täckande kläder, armbågs- resp. knäskydd också kan göra stor nytta. Små barn med ITP och ökad blödningsbenägenhet kan med fördel ha hjälm då de lätt kan skada huvudet. Några studier som styrker hjälmens fördelar finns ej.



Sociala förhållanden

Yrkesval

För de ungdomar som kontinuerligt har låga TPK-värden kan den något ökade blödningsrisken innebära vissa begränsningar i yrkesvalet. Sålunda bör yrken med betoning på kroppsrörelser och täta fysiska kontakter undvikas såsom polis, brandman, tunga industriarbeten, byggnadssnickare mm. Vidare bör arbeten där den enskilde har stort ansvar för andras säkerhet undvikas, såsom pilot, lokförare, sjökapten mm.



Sport och idrottsaktiviteter

Barn med ITP bör i görligaste mån delta i fritidsaktiviteter. Vid ökad blödningsrisk bör man undvika kontaksporter som fotboll, ishockey och liknande. Likaså bör man vara försiktig med cykling, ridning, skridsko- och utförsåkning. Sporter som simning (dock ej dykning!), golf, löpning där risken för skador är små kan i regel utövas. Samtidiga blödningar bör föranleda behandling samt restriktioner i idrottsutövandet. 

ID-kort

Ett id-kort för barn med kronisk ITP har utarbetats av Koagulationsmottagningen, Karolinska sjukhuset, (08/517 733 73) och rekommenderas framförallt till äldre och självständiga barn 





�

På apoteket finns en broschyr med exempel på olika hjälpmedel som barnet kan bära på sig för att tala om att det har ITP, t ex ”Talisman international certificate” - halsband eller armband. Fråga på närmaste apotek.



�







Mer information

Informationsmaterial

Informationsbroschyr från Kunskapscentrum för ITP.

Patientinformation för barn med ITP. 

Dessa kan rekvireras från Förbundet Blödarsjuka i Sverige, se nedan.

Kunskapscentrum för ITP

För att samla kunskaper och erfarenheter om sjukdomen är ett nationellt kunskapscenter för ITP uppbyggt. Till detta knyts ett nationellt register över barn med kronisk ITP. Syftet med registret är dels att kunna förse familjerna med ny information kring sjukdomen, dels att ge forskare möjlighet att sammanställa information och fördjupa kunskapen om kronisk ITP hos barn. Ett register möjliggör kontinuerlig utvärdering av vården för dessa barn.

Adress och telefonnummer till Kunskapscentrum för ITP:

Kunskapscentrum för ITP, Södersjukhuset, 118 83 Stockholm

Tel: 08-616 40 30 (telefonsvarare)

ITP på Internet

Kunskapscentrum för ITP har också en egen hemsida på internet. Adressen är www.fbis.se 

Förbundet Blödarsjuka i Sverige, FBIS

Förbundet är en rikstäckande intresseorganisation. FBIS organiserar personer med blödarsjuka och blödningsrubbningar. Det finns inom förbundet en särskild föräldragrupp för familjer med ITP. Förbundet anordnar föräldrakonferenser, sommarläger för barn, verksamhet för ungdomar, med mera.









Adresser och telefonnummer:



Kunskapscentrum för ITP	Förbundet Blödarsjuka i Sverige

Södersjukhuset		Box 1386

118 83  Stockholm		172 27 Sundbyberg

Tel: 08-616 40 30 (telefonsvarare)	Tel: 08-546 405 10, fax: 08-546 40 514

E-post: goran.elinder@sos.sll.se	e-post: info@fbis.se

VPH�

Vårdplaneringsgruppen för Pediatrisk Hematologi��
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Handläggning av akut blödning



Vid livshotande blödning, oavsett TPK-värde, behandlas initialt med IVIg �1,0 g/kg x 1-2, i kombination med högdos Prednisolon 4-8 mg/kg/dag p o.





Alternativt

Metylprednisolon 30 mg/kg/dag i v, eller Dexamethason 16 mg/m2  i v/dag, till dess att TPK >30 x 109/L.



I detta läge bör också trombocyttransfusion (se sid 8) ges (15 ml/kg på 1-2 timmar) + Cyklokapron 10 mg/kg x 3 i v. Upprepa transfusion om TPK ej stiger till >30 x 109/L. 



Plasmaferes kan prövas om kortikosteroider, IVIg och trombocyttransfusion ej har avsedd effekt.



I sista hand kan även splenektomi övervägas.








