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PRACA KAZUISTYCZNA - Case Report

KRZYSZTOF CHOINOWSKI, JACEK TRELINSKI

Matoplytkowos¢ cykliczna - opis przypadku i przeglad pismiennictwa

Cyclic thrombocytopenia - a case report and literature review

Katedra i Klinika Hematologii UM w todzi
Kierownik: Prof. dr hab. med. Tadeusz Robak

STRESZCZENIE
Matoptytkowas¢ cykliczna wysgpuje niezwykle rzadko i dlatego jestesto mylona z pierwotnmatoptytkowdcia
immunologicza (ITP). W pracy przedstawiono przypadek 38 letpigjentki, u ktorej matoptytkovéd wystapita w
25 rokuzycia. Pocatkowo rozpoznano ITP i w leczeniu zastosowano peenn Ze wzgtdu na oporn& na korty-
kosteroidy pacjentka zostata zakwalifikowana despktomii, ktéra rownienie doprowadzita do remisji. Dopiero
12 lat po splenektomii ustalono rozpoznanie. Zwnicawag na znaczne wahania liczby plytek z@ane z cyklem
mieshczkowym. Najnisze wartéci (<10x10/l) obserwowano na 2-3 dni przed menstyanatomiast wirodku
cyklu liczba plytek czsto przekraczata géargranie; normy. W pracy przedstawiono aktualne pdgldotyczace pa-
togenezy matoptytkowdei cyklicznej i oméwiono wspotczesne mlisvosci jej leczenia.

SEOWA KLUCZOWE: Matoptytkowas¢ cykliczna — Pierwotna matoptytkow® immunologiczna — Splenektomia —
Skaza krwotoczna

SUMMARY
Cyclic thrombocytopenia (CTP) is a rare conditiotenfmisdiagnosed as primary immune thrombocytop@mk).
We present the case of 38 years old women withrthozytopenia that was firstly recognized at the@g&s and in-
itially treated as ITP. The patient did not resptmdtandard ITP therapy, including corticosteraidd splenectomy.
The diagnosis of CTP was set 12 years after splemgctvhen the cyclic pattern of thrombocytopeniahwitatelet
nadirs occurring during menses were discovered.l@lvest values of platelet counts were usually seehdays be-
fore menses while rebound thrombocytosis was atmserved in the middle of the menstruation cyclés current
opinions concerning pathogenesis and treatment & @dre described in the paper.

KEY WORDS: Cyclic thrombocytopenia — Primary immune trombopgnia — Splenectomy — Bleeding disorder

Matoptytkowas¢ cykliczna (MC) naley do bardzo rzadkich przyczyn skazy krwotocznejai@hte-
ryzuje s¢ obnizeniem liczby ptytek krwi wysjpujacym zazwyczaj w regularnych ogptaich co 21-35
dni. Dotyczy najcgsciej kobiet w wieku rozrodczym. Patogeneza matdq@iwtosci cyklicznej nie jest
wyjasniona. Prawdopodobnie w jej rozwoju zaammsane § mechanizmy immunologiczne, hormo-
nalne i zaburzenia regulacji trombopoezy przezlagiotakie jak: nieprawidtowa odpowieda trom-
bopoetyr i hamowanie wytwarzania ptytek przez interferoh [@horoba charakteryzujeeszwykle
tagodra, skérnosluzowkows, skaz krwotoczm, ktéra nawraca w regularnych ogsach. U kobiet
obnizenie liczby piytek i objawy skazy krwotocznej wystlja zwykle w czasie menstruacji. Rozpo-
znanie ustala sina podstawie stwierdzenia charakterystycznychicgie wysgpujacych zmian licz-
by ptytek. W okresie zaostrzenia liczba plytek @hrsk srednio do ok. 10x1%. Cykliczna matoptyt-
kowos¢ jest bardzo esto mylona z pierwotn matoptytkowdcia immunologiczia (ITP). Wigkszas¢
metod leczenia ITP nie zapobiega okresowemu znaeejs liczby ptytek krwi w matoptytkowdei
cyklicznej. W pracy przedstawiono przypadek 38ikgthkobiety u ktérej matoptytkowdd cykliczna
rozwingta s w wieku 25 lat i u ktorej rozpoznano patkowo ITP. Niewldciwe rozpoznanie byto
przyczyry niepotrzebnie wykonanej splenektomii.
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OPIS PRZYPADKU

Pacjentka AM lat 35 jest pod opieloradni Hematologicznej w £odzi od sierpnia 1998astata
skierowana do Poradni z rozpoznaniem maftoplytkoiva liczta ptytek 47x168/, bez objawow kli-
nicznych skazy krwotocznej. Matoptytkowobyta wykryta przypadkowo. Wywiad rodzinny oraz wy-
wiad w kierunku przebytej infekcji byty negatywnacjentka nie stosowata réwaigadnych lekéw
przed rozpoznaniem choroby. W badaniu przedmiotowie stwierdzono istotnych odchyled stanu
prawidtowego. Przez kolejnych 9 miesy pacjentka byta tylko obserwowana. W czasie lkadnyich
wizyt w Poradni liczba ptytek wahatasid 40 do 150x 1. Poza matoptytkowsria nie obserwowano
innych zmian w morfologii krwi. Po wykluczeniu wtgych przyczyn matoptytkowsei immunologicz-
nej takich jak wirusowe zapalenieatnoby typu C i B oraz tocZerumieniowaty uktadowy rozpoznano
ITP. Wynik badania cytologicznego szpiku kostnegmhrowniez przemawia za ITP. W maju 1999 r.
w zwiazku ze zmniejszeniem liczby pitytek do 9%1( objawami skazy krwotocznej (wybroczyny
i since na skorze kawzyn dolnych) rozpoezo leczenie prednizonem w dawce pgkawej 1 mg/kg
mc. Poniewa w czasie naspnej wizyty liczba plytek zwikszyta st do 547x181 zredukowano dawk
prednizonu z intengjjego odstawienia. Jednak w czasie zmniejszanikidalwserwowano nawrét ma-
toptytkowosci. W kolejnych trzech miestach liczba plytek wynosita od 196X10do 20x18/l pomi-
mo utrzymywania prednizonu w dawce 20 mg/d. W y&jiacji lekarz prowadgcy skierowat pacjentk
na splenektomgi ktéra zostata wykonana w listopadzie 1999 rokztey miesice po zabiegu liczba
plytek zmniejszyta sido 19 x 181. Do padziernika 2010 r. w czasie kontrolnych wizyt w &dmi
liczba ptytek wielokrotnie zmniejszatagsk10-20x131 (nadir: 6x16/1). Okresowo pacjentka otrzy-
mywata prednizon i kwas traneksamowy. Niezale od leczenia prednizonem obserwowano roavnie
wzrost liczby ptytek do wartei przekraczajcych gora granie normy (najwysza stwierdzona liczba
plytek: 769x181). Rozpoznanie matoptytkowioi cyklicznej postawiono dopiero w grudniu 2010upk
po zmianie lekarza prowagtzego i doktadnej analizie przebiegu choroby. Ustajae spadki liczby
ptytek maj $cisty zwiazek z menstruagj a najnksze wartéci ptytek i objawy skazy krwotocznej po-
jawiaja sie zwykle 2—3 dni przed krwawieniem miesknym. W marcu 2011 roku petlp préok; lecze-
nia Danazolem, ktgrjednak przerwano z powodu hepatotoksycznego auéteku. Obecnie pacjent-
ka otrzymuje doustng&odki antykoncepcyjne.

DYSKUSJA

Matoptytkowas¢ cykliczna jest rzadkchorola, ktora czsto jest mylnie rozpoznawana i leczona ja-
ko ITP. W 2005 roku opublikowano dokonany w oparcibaz MEDLINE przeghd pismiennictwa,
w ktérym udokumentowano jedynie 51 przypadkéw M [1 wickszdci pacjentdw pocgkowo roz-
poznawano ITP, a czas do postawienia prawidtovegjribzy wynosit 2 lata (1-420 miesy). Mediana
wieku w czasie rozpoznania wynosita 35 lat (1-7), lehoroba cgciej wystpowata vérod kobiet
a u wikszaici pacjentow (85%) stwierdzano objawy tagodnej giarvotocznej o charakterze skérno-
sluzowkowym. Powane krwawienia, w tym wymagaje przetoczenia KKCz i/lub KKP dotyczyly 13
chorych (27%). U wikszdici pacjentéw wysipowaty regularne wahania liczby ptytek od 10¥LQ1—
90x10/L) do 330x18/L (500-2300x18L) zachodace w 21-35 dniowych cyklach. Typavdla MC
nadptytkowd¢ ,z odbicia” stwierdzono u 16 chorych, a u 16/2®ied w wieku przed menopauzalnym
spadki liczby ptytek krwi wysipowaty doktadnie w czasie krwawienia migsinego.

W przedstawionym przez nas przypadku przebiegddimy byt podobny do wcZgiej opisywa-
nych, rozpoznanie ustalono po 12 latach od wykrye#doptytkowdci, liczba ptytek krwi wahata si
w zakresie 6-769x20., krwawienia wysipowaly zazwyczaj 2—3 dni przed menstraagj leczenie
steroidami nadnerczowymi i splenektamie byto skuteczne.

Patogeneza MC jest nieznana i prawdopodobnie wyrakéwno ze zwkszonego niszczenia jak
tez zmniejszonej produkcji ptytek krwi. Do midwych mechanizmow prowadeych do rozwoju mato-
ptytkowosci naleza: zwigkszone niszczenie pytek krwi spowodowane obg&uaautoprzeciwciat, hi-
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poplazja ukltadu megakariocytarnego w szpiku kostnrira mae mie takze podige immunolo-
giczne, jak rownig dziatanie czynnikbw hormonalnych [2-5]. Do innyg@otencjalnych przyczyn po-
wstania MC zalicza sizaburzenia w odpowiedzi ptytek krwi na trombopoefyzwickszory apoptoz
megakariocytéw oraz czynniki infekcyjne (zakaie riketsy Ehrlichia platys przenoszom przez klesz-
cze) [6-9]. Interesaga préke wyjasnienia patogenezy MC przedstawili Yujiri i wsp. [ldznaczajc

w czasie cyklicznie wyspujacych zmian liczby plytek krwi m.in. gtenie trombopoetyny, glikokalcy-
ny oraz odsetek retikuloptytek we krwi 65-letniegjworego z MC. Autorzy stwierdzili obec§tood-
wrotnej korelacji pomidzy liczka ptytek krwi, a wartéciami badanych parametrow. Wskazuje to na
zwiekszory destrukcy ptytek jako gtown przyczyre matoptytkowaci w opisanym przypadku.

Ze wzgkdu na rzadk& wystkpowania, dotychczas nie wypracowano standardoveieazViC. Ce-
che charakterystycznstanowi znacgy odsetek niepowodaepo leczeniu kortykosterydami, Zgny-

mi immunoglobulinami (IVIg) i/lub splenektomi Potwierdzaj to wyniki leczenia naszej pacjentki,
jak réwniez 32 chorych przedstawionych przez Go [1] w analssei przypadkéw. Wadnego z pa-
cjentéw leczonych steroidami nadnerczowymi (n=26YIg (n=11) nie uzyskano istotnego wzrostu
liczby plytek krwi. Take po splenektomii (n=19) remisghoroby (nadir ptytek > 50x4) obserwo-
wano jedynie u 2 pacjentéw (10%). Najlepsze efédatyenia, prowadze do catkowitej remisji (nadir
plytek krwi >100x18/L) u 5/10 chorych stwierdzono po zastosowaniu lwréw z grupy progestage-
néw i po podaniu danazolu. Najepodkréli¢, iz podobnie jak w przypadku ITP wielu pacjentow
z bezpiecza liczba plytek krwi (>20-30x18L) nie wymagazadnego leczenia.

Do nowych lekéw stosowanych w terapii matoptytk@sioimmunologicznych nale analogi re-
ceptora dla trombopoetyny, takie jak romiplostyny ettrombopag. W 2009 roku Bose i wsp. [11]
przedstawili opis dwoéch kobiet z MC skutecznie tozch romiplostymem. Pierwsza z kobiet, u ktorej
MC rozpoznano po 35 latach od pierwotnej diagnd#y byta wczeniej leczona bez efektu m.in.: kor-
tykosteroidami, splenektomilVIg, winkrystym, azatioprya oraz cyklosporys a nadir liczby plytek
krwi w okresach zaostraematopytkowdci wynosit poniej 10x10/L. U chorej zastosowano pettz
kowo pegylowany, rekombinowany, ludzki czynnik wato i rozwoju megakariocytéw (PEG-
rHUMGDF), a nasfpnie romiplostym, co spowodowalo istetpoprave hematologicza oraz usipie-
nie objawdw skazy krwotocznej [12]. W czasie 22oygiowego leczenia romiplostymem (whkowej
dawce 4ug/kg m.c.), pomimo utrzymywaniagstyklicznych waha liczby ptytek, mediana nadiru pty-
tek wzrosta do 42x L. U drugiej z opisanych kobiet rozpoznanie MCtposono po 3 latach trwania
matoptytkowdci, gdy chora nie zareagowala wzrostem liczby yta splenektomie, azatiopryn
rytuksymab oraz danazol. Patzowo pacjentka otrzymywata romiplostym w dawcel2sg/kg m.c.,

w odstpach tygodniowych, a naginie w dawce 1.5ug/kg m.c. co 3—4 tygodnie, co zapewniato
utrzymanie bezpiecznej liczby ptytek krwi (poiey 30x1G/L).

Stwierdzony wzrost liczby ptytek krwi u chorych NEC po zastosowaniu agonistow receptora dla
trombopoetyny przypomina korzystrodpowied obserwowas w cyklicznej neutropenii po podaniu
granulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF) [13—-¥8B]obu sytuacjach obserwujes sizrost amplitu-
dy waha ptytek krwi lub neutrofilii, z jednoczesnym wzrest wartdci nadiru brakujcych komorek
krwi.

Przedstawiony przypadek ilustruje koniecghawzgkdniania MC w diagnostyce #aicowej ITP.
Wczesne rozpoznanie tej rzadkiej choroby pozwal&ngth obchzajacego leczenia immunosupresyj-
nego lub splenektomi.
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