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Trudnosci terapeutyczne u pacjenta ze wspdtistniejaca cukrzyca typu 1 oraz

maloplytkowoscia immunologiczna
Difficulties of the therapy in a boy with coexisting type 1 diabetes mellitus and idiopathic
thrombocytopenic purpura
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Streszczenie

Matoptytkowos¢ immunologiczna (idiopatic thrombopenic purpura, ITP) jest nabytym schorzeniem autoimmunologicznym
spowodowanym wytwarzaniem przeciwciat przeciwko glikoproteinom ptytkowym, ktére powoduja zwiekszona destrukcje ptytek
krwi oraz hamuja ich produkcje w szpiku kostnym. Cukrzyca typu 1 (type 1 diabetes mellitus, TIDM) jest nabytym schorzeniem
autoimmunologicznym, w ktérym komérki beta wysp Langerhansa sa niszczone przez autoprzeciwciata. Opisany zostat przypadek
pacjenta chorujacego na T1DM od 6 roku zycia, leczonego intensywna funkcjonalng insulinoterapia za pomoca osobistej pompy
insulinowej. W wieku 14,5 lat rozpoznano dodatkowo ITP. Z powodu krétkotrwatego efektu terapii immunoglobulinami wtaczono
glikokortykosteroidy. Po 3 miesigcach terapii glikokortykosteroidami liczba ptytek wynosita 46 G/I. U pacjenta wystapity liczne
dziatania niepozadane glikokortykosteroidéw, miedzy innymi rozstepy pokrywajace cate powierzchnie ud, brzucha, ramion
i posladkéw oraz wzrost zapotrzebowania na insuline 0 200%. Powiktania terapii glikokortykosteroidami uniemozliwiaty kontynuacje
leczenia cukrzycy za pomoca pompy insulinowej oraz wymagaty pilnej rewizji terapii matoptytkowosci. Powikfania terapii
glikokortykosteroidami moga uniemozliwi¢ terapie TIDM u dzieci za pomoca osobistej pompy insulinowe;j.

Stowa kluczowe

matoptytkowo$¢ immunologiczna, cukrzyca typu 1, osobista pompa insulinowa, glikokortykosteroidy, powiktania terapii
glikokortykosteroidami

Abstract

Idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) is an acquired autoimmune disease, caused by antibodies against platelet glycoproteins,
which provoke platelet destruction and inhibit platelet production in bone marrow. Type 1 Diabetes Mellitus (T1DM) is an acquired
autoimmune disease in witch beta cells are destroyed by autoantibodies. Patient with TIDM since the age of 6, was treated by
intensive functional insulin therapy by insulin pump. At the age of 14,5 he was also diagnosed with ITP. Due to the short effect of
immunoglobulin therapy, glucocorticoids were introduced. After 3 months of glucocorticotherapy the platelet count was 46 G/I.
Patient developed various adverse effects of glucocorticoids, among others stretch marks covering all surface of his abdomen,
buttocks, arms and thighs and raise in the daily requirement of insulin by 200%. Adverse effects of glucocorticotherapy made
impossible the therapy by insulin pump and imposed urgent revision of the ITP therapy. Side effects of the glucocorticotherapy can
make impossible the treatment by insulin pump of TIDM in children.
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Wstep

Matoptytkowos¢ immunologiczna (idiopathic thrombo-
cytopenic purpura, ITP) jest nabytym schorzeniem auto-
immunologicznym, w ktérym dochodzi do spadku liczby
ptytek (PLT) ponizej 100 G/l z powodu przeciwcial przeciw
glikoproteinom ptytkowym (ktére powodujg niszczenie ptytek
w watrobie i $ledzionie oraz zahamowanie produkcji ptytek
w szpiku kostnym). W ITP wystepuje dodatkowo funkcjonalny
niedobdr trombopoetyny [1]. ITP pierwotng rozpoznaje sie, je-
8li przyczyna tworzenia przeciwciat jest nieznana (okofo 80%
przypadkow), wtérng — jesli przeciwciata przeciwptytkowe
pojawiajg sie w przebiegu innej choroby (np. infekcji wiru-
sowych, nowotworéw czy innych schorzen lub jako nastep-
stwo szczepienia (1%)) [2]. U okoto 80% dzieci dochodzi do
samoistnych remisji w ciggu 6 miesiecy bez wzgledu na to,
czy zastosowano leczenie, czy nie. Cukrzyca typu 1 (type 1
diabetes mellitus, TIDM) jest chorobg autoimmunologiczng,
w ktérej komaorki beta wysp Langerhansa sg niszczone przez
autoprzeciwciata. Kiedy okoto 80% tych komorek jest znisz-
czone, ujawnia sie TIDM. Choroba rozwija sie u 0sob z pre-
dyspozycjg genetyczng pod wptywem nieznanych czynnikow
Srodowiskowych, najczesciej u dzieci i mtodych dorostych.
W ostatnich latach obserwuje sie stopniowe obnizenie wieku
rozpoznania. Metodg z wyboru leczenia T1IDM jest intensyw-
na funkcjonalna insulinoterapia z zastosowaniem osobistej
pompy insulinowej lub metoda wielokrotnych wstrzykniec. Zte
wyréwnanie metaboliczne wigze sie z licznymi, potencjalnie
Smiertelnymi przewlektymi powiktaniami naczyniowymi [3].
Z T1IDM moga wspotwystepowac inne choroby autoimmuno-
logiczne, najczesciej choroby tarczycy, celiakia, choroba Ad-
disona. Stosunkowo rzadko wystepuje ITP i jej leczenie moze
stwarzac trudnosci w terapii TIDM.

Cel pracy

Celem pracy jest przedstawienie przypadku wspotfist-
nienia TIDM i ITP u 14,5-letniego chtopca, ze szczegdlnym
uwzglednieniem zastosowanej terapii i jej powiktan.

Opis przypadku

Pacjent chorowat na T1IDM od széstego roku zycia. Prze-
bieg choroby byt typowy, chtopiec byt leczony metodg in-
tensywnej funkcjonalnej insulinoterapii za pomocg osobistej
pompy insulinowej, z dobrg samokontrolg i wyréwnaniem me-
tabolicznym (Srednia hemoglobina glikowana 6,7%). W wieku
13,5 lat w trakcie hospitalizacji diabetologicznej stwierdzono
leukopenig, z powodu ktdrej pacjent pozostawat pod opiekg
Poradni Hematologicznej. W wieku 14,5 lat w planowo wyko-
nanej kontrolnej morfologii stwierdzono dodatkowo matoptyt-
kowosc¢ (PLT 27 G/I). W chwili przyjecia na Oddziat Hemato-
logii stan dziecka byt dobry, w badaniu fizykalnym na skorze
okolicy talerza biodrowego stwierdzono zasinienia oraz poje-
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dyncze wybroczyny na $luzéwkach jamy ustnej. W badaniach
odnotowano: matoptytkowos¢ (PLT 27 G/I), leukopenie (WBC
41 G/l). Na podstawie przeprowadzonych badan immuno-
logicznych wykluczono wtérne przyczyny mafoptytkowosci,
nie odnotowano obecnosci przeciwcial przeciwptytkowych.
W zwigzku z obserwowang bicytopenig wykonano mielogram
(obecne byty ptytkotworcze megakariocyty). U chtopca roz-
poznano ITP. Wobec spadku liczby ptytek do 11 G/l zdecy-
dowano o wigczeniu terapii immunoglobuling IgG (5 x 0,4g/
kg). Po 5 dniach immunoterapii liczba ptytek wzrosta do 119
G/I, jednak po uptywie 2 tygodni ponownie obnizyta sie do
30 G/I. Ze wzgledu na brak trwafego efektu terapeutyczne-
go zdecydowano o wigczeniu terapii prednizonem (w dawce
1 mg/kg masy ciata, ktorg po kilkunastu dniach zwigkszono do
1,5 mg/kg). Nie uzyskujgc wyraznego wzrostu liczby plytek,
po 2 miesigcach terapii zastgpiono prednizon metylopredni-
zolonem (0,8 mg/kg). Po trzymiesiecznej terapii glikokortyko-
steroidami liczba ptytek wynosita 46 G/I. U pacjenta wystapity
liczne objawy niepozadane terapii glikokortykosteroidami, do-
tyczace prawie wszystkich tkanek i narzgdow. Miedzy innymi
masa ciafa pacjenta wzrosta o 14 kg, pojawity sie znaczne roz-
stepy skorne prawie cafej powierzchni ciata (plecy, posladki,
uda, brzuch, ramiona), ktére uniemozliwiaty zatozenie zesta-
wu infuzyjnego, zapotrzebowanie na insuling wzrosto o0 200%.
Tabela przedstawia ewolucje glikemii, hemoglobiny glikowa-
nej, dziennej dawki insuliny oraz danych antropometrycznych
pacjenta w trakcie terapii. Z uwagi na istotnie wyrazone skutki
uboczne zastosowanej terapii, ktére uniemozliwiaty kontynu-
acje insulinoterapii za pomocg osobistej pompy insulinowej,
oraz brak dodatkowych objawow mafoptytkowosci i aktywnej
skazy krwotocznej podjeto decyzje o odstawieniu glikokor-
tykosteroidow. Przyjeto postawe wyczekujacg — bez lecze-
nia farmakologicznego liczba ptytek utrzymuje sie w grani-
cach 60-100 G/I, przy prawidiowej liczbie leukocytéw (WBC
5-8 G/l).

Dyskusja

PrzedstawiliSmy pacjenta, ktory prezentowat wspotistnie-
nie TIDM z ITP. TIDM czesto wspotistnieje z innym chorobami
autoimmunologicznymi, jednak rzadko jest to ITP. Dotychczas
opisano w literaturze zaledwie kilka takich przypadkéow [4—-6].

Khadwal i wsp. opisali przypadek dziesiecioletniej dziew-
czynki chorujgcej na T1IDM oraz ITP wywotang zakazeniem
wirusem ospy wietrznej i potpasca. Z powodu niskiej liczby
ptytek (2 G/l), przy wspdtistniejgcych objawach klinicznych
(wybroczyny, krwawienia $luzéwkowe), wdrozono leczenie
wlewem dozylnym immunoglobulin z dobrym efektem te-
rapeutycznym (PLT 72 G/L). Zaniechano podawania gliko-
kortykosteroidow ze wzgledu na obawe przed zaostrzeniem
infekcji wirusowej i mozliwos¢ pogorszenia kontroli cukrzycy
u pacjentki [4].

Prusek i wsp. opisali przypadek jedenastoletniej dziew-
czynkiz TIDM, u ktorej stwierdzono matoptytkowos¢ (44 G/L).
Z powodu braku samoistnej remisji matoptytkowosci (27 G/L)
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Tabela I. Zapotrzebowanie na insuline przed, w trakcie oraz po terapii glikokortykosteroidami
Table I. Insulin requirement before, during and after glucocorticoid therapy

Okres Glikemia na Hemoglobina  Dzienna dawka Waga Wzrost Body mass index
czczo (mg/dl)  glikowana (%) insuliny (j/kg) (kg) (cm) (BMI) (kg/m2)
6 miesiecy przed
rozpoczeciem 126 71 1,2 46,6 169 16,3
leczenia
Okres leczenia 148 6,1 2,2-2,5 64,3 173 21,5
6 miesiecy po
zakonczeniu 101 71 1,2 52,5 176 16,9
leczenia

zastosowano leczenie immunoglobuling ludzka. Przy braku
zadowalajgcych efektow wigczono glikokortykosteroidy, ktore
spowodowaty wzrost liczby ptytek, ale jednoczesnie pogor-
szenie kontroli TIDM i wzrost zapotrzebowania na insuline. Po
uzyskaniu odpowiedniej liczby ptytek stopniowo odstawiono
prednizon. Podczas kontroli w poradni stwierdzono okresowo
nawracajgca matoptytkowosc¢ (60-250 G/L), ktora ulegata sa-
moistnym remisjom [5].

W leczeniu ITP wykorzystuje sie rézne opcje terapeutycz-
ne [7]. Ze wzgledu na matg ilo$¢ dostepnych randomizowa-
nych badan kontrolowanych z wykorzystaniem standardo-
wych terapii, zarowno u dorostych jak i dzieci chorych na ITP,
zalecenia opierajg sie gtownie na rekomendacjach. Jezeli licz-
ba ptytek zmniejsza sie do wartosci grozgcej wystgpieniem
krwawienia srodczaszkowego (ponizej 20 G/I) lub pojawia sie
aktywna skaza krwotoczna, nalezy rozpoczg¢ odpowiednie
postepowanie terapeutyczne. W innych przypadkach zaleca
sie postawe wyczekujgca, poniewaz wiekszos¢ przypadkow
dzieciecej ITP ustepuje samoistnie. Zalecanym sposobem
leczenia ITP jest podawanie glikokortykosteroidow lub zasto-
sowanie dozylnych wlewéw immunoglobulin [8]. ITP wspot-
wystepujgca z innymi chorobami autoimmunologicznymi
wydaje sie gorzej odpowiadac¢ na klasyczng immunoterapie
i terapie glikokortykosteroidami [6]. W razie niepowodzenia
immunoterapii i terapii glikokortykosteroidami podejmowane
sg terapie drugiego rzutu o roznych mechanizmach dziatania:
grodki immunosupresyjne, splenektomia, agonisci receptora
trombopoetyny. Leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna
A, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, winkrystyna) wigze sie
z duza iloscig dzialan ubocznych. Splenektomia nie jest zale-
cana u matych dzieci z uwagi na ryzyko wystgpienia posocz-
nicy wywotanej przez bakterie otoczkowe oraz wysokie praw-
dopodobienstwo samoistnych remisji matoptytkowosci [9].

Obiecujace wydajg sie doniesienia o zadowalajgcym efekcie
leczenia ITP u pacjentow z TIDM przeciwciatem monoklonal-
nym anty-CD20 (rytuksymabem) [6]. W nowych wytycznych
dla pacjentow dorostych z ITP [7] do terapii drugoliniowe]
zachowawczej wprowadzono nowg grupe lekdw — agonistow
receptora trombopoetyny. Nieliczne badania zastosowania
analogow receptora trombopoetyny u dzieci wskazuja, ze
moga by¢ one obiecujacg alternatywg [10]. Odlegte dziata-
nia uboczne tych lekdw nie sg jednak jeszcze znane. Brakuje
rowniez doniesien o stosowaniu tej grupy lekdw u pacjentow
zITPiTIDM.

Wybdr sposobu leczenia ITP przy wspotistniejacej TIDM
wymaga doktadnej analizy wskazan do podjecia leczenia.
W przedstawionym przez nas przypadku wprowadzenie te-
rapii glikokortykosteroidami doprowadzito do wielu powiktan,
a efektem byfa tylko czesciowa remisja matoptytkowosci.
Jak wynika z doniesien innych autoréw, ITP wspotistniejgca
z T1DM moze ulega¢ samoistnej remisji. Nalezy zatem zasta-
nowic sie, czy wtgczenie glikokortykosteroidow jest uzasad-
nione przy braku objawow klinicznych matoptytkowosci. By¢
moze dobrg alternatywa terapii w tej grupie pacjentow sg ago-
nisci trombopoetyny i leki immunomodulujgce inne niz gliko-
kortykosteroidy.

Whnioski

Terapia glikokortykosteroidami w przypadku wspotwyste-
powania innych schorzen u pacjenta z TIDM moze prowadzi¢
do chwiejnosci glikemii i trudnosci w uzyskaniu prawidtowego
wyroéwnania metabolicznego. Przy wyborze terapii nalezy kie-
rowac sie stopniem kontroli metabolicznej cukrzycy jak i wpty-
wem poszczegolnych lekdow na metabolizm weglowodanow.
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