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 الملخص 
 

في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن إلى   Rituximabأدى تطبيق    خلفية البحث:
خيار علاجي آمن    Rituximabمما جعل    %60نتائج جيدة حيث وصل معدل الاستجابة إلى أكثر من  

 .وفعال عوضًا عن استئصال الطحال
نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن    دور الريتوكسيماب في علاج فرفريةتقويم    هدف البحث:
   .عند الأطفال

أمراض الدم وعيادة  طفلًا من شعبة    30  ارك فيهاش   حشدية  تحليلية  رقابية  دراسة  أُجريت   المواد والطرائق:
والأورام لدى الأطفال في مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق وهم المحققون لمعايير القبول في الدراسة وذلك 

الباكر    CRو  ORRمعدل  شملت متغيرات الدراسة  .  31/12/2023و  2020/ 1/1الفترة الممتدة بين  في  
 . اً شهر 48و   36و  24و  12و  6والبدئي وبعد 

  4  منتراوح عمر الأطفال  .  %40طفلًا بنسبة    12الذكور  و   %60طفلًة بنسبة    18بلغ عدد الإناث    :النتائج
. بلغ عدد الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي  سنة  3± 8.1سنة بمتوسط    13سنوات إلى  

بعد أسبوع من العلاج    ORRبلغ معدل  .  %23.3طفلًا بنسبة    7والمستمر    %76.7طفلًا بنسبة    23المزمن  
بلغ معدل  .  CR  60%ومعدل    %76.7بعد شهر من العلاج    ORRبلغ معدل    .CR  70%معدل  و   90%

ORR    ومعدل    %70أشهر من العلاج    6بعدCR  56.7%  .  بلغ معدلORR    شهر من العلاج   12بعد
.  CR  43.3%ومعدل    % 46.7شهر من العلاج    24بعد    ORRبلغ معدل  .  CR  46.7%ومعدل    % 53.4

شهر    48بعد    ORRبلغ معدل    .CR  36.7%ومعدل    %40شهر من العلاج    36بعد    ORRبلغ معدل  
تراوحت الفترة الخالية  ،  %46.7طفلًا بنسبة    14لدى  حدث النكس  .  CR  30%ومعدل    %30من العلاج  

 . شهر 18±23.7بمتوسط    شهر 48أشهر إلى   3من النكس من 
 OR)سنوات    8وجدت الدراسة وجود علاقة بين الاستجابة الباكرة والبدئية مع العمر الأكبر من  

 شهر مع الإناث   48وجود علاقة بين الاستجابة طويلة الأمد لفترة زمنية تصل حتى  بالإضافة إلى  (  20
(OR 15). 

  Rituximabإلى ارتفاع معدل الاستجابة الباكرة وطويلة الأمد على تطبيق العلاج بـالدراسة    أثبتت :  الخلاصة
المستمر والمزمن، حيث ارتفع معدل حدوث   الذاتي  المناعي  المصابين بنقص الصفيحات  لدى الأطفال 

 .سنوات. 8الاستجابة لدى الإناث الأكبر من 
  المستمر، نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن،  نقص الصفيحات المناعي الذاتي الكلمات المفتاحية:

 . Rituximabالأطفال، 
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 الجزء التمهيدي 
 

 المقدمة  -1
يعتبر نقص الصفيحات المناعي الذاتي من أهم الأسباب النزفية المكتسبة لدى الأطفال الناتجة عن  

التي ترتبط بغشاء الصفيحات في الدوران المحيطي مما يؤدي إلى بلعمتها من    IgGأضداد ذاتية من النوع  
 .قبل البالعات وحيدة الخلية في الطحال
الصفيحات المناعي الذاتي خفيفة الشدة ومحددة لذاتها إلا أن هناك تعتبر معظم حالات نقص  

قد يحدث النكس بعد أشهر أو    3الشفاء التام للمرض وتستمر الأعراض لأكثر من    هاحالات لا يحدث في
 (1).سنوات من العلاج

 
 البحثية المشكلة  -2

يحتاج الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن غير المستجيب على أدوية  
ومنها   الثاني  العلاجي  الخط  أدوية  تطبيق  إلى  الستيروئيدات،  على  والمعتمد  الأول  العلاجي  الخط 

Rituximab.  ويم دورقيساعد هذا البحث في ت Rituximab     في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي
 المستمر والمزمن لدى الأطفال.

 
 البحثية التساؤلات  -3
لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي    Rituximabما هي نتائج العلاج بـ•  

 المستمر والمزمن؟
لدى الأطفال  Rituximabما هي العوامل المؤثرة على الاستجابة البدئية وطويلة الأمد للعلاج بـ•  

 المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن؟ 
 

 البحث هدف  -4
لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات    Rituximabتحديد معدل الاستجابة على العلاج بـ•  

 المناعي الذاتي المستمر والمزمن. 
لدى الأطفال المصابين  كبديل لاستئصال الطحال    Rituximabتحديد أمكانية اعتماد العلاج بـ•  

 بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن. 
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 أهمية البحث  -5
كخط علاجي ثاني  Rituximab حول تطبيق  أولى من نوعها    تكمن أهمية البحث في اعتباره دراسة

مما يساهم في  لدى الأطفال وإمكانية اعتماده كبديل لاستئصال الطحال    لنقص الصفيحات المناعي الذاتي
 . وبالتالي تحسين الإنذار ونوعية الحياةخفض معدل حدوث النكس وزيادة معدل الشفاء 

 
 البحث  ياتحدودم  -6

وعدم توفر التحاليل صعوبة متابعة جميع الحالات  تنوعت الصعوبات التي واجهت الدراسة منها  
  .من صيدلية مشفى الأطفال  Rituximabلـ المخبرية بشكل مستمر والانقطاع المتكرر

  
 مناهج البحث وأدواته   -7
 . تحليلية حشدية  رقابية دراسة تصميم الدراسة: -7-1
 
طفلًا من شعبة أمراض الدم والأورام والمراجعين    30بلغ عدد المشاركين فيها    عينة الدراسة:  -7-2

الجامعيلعيادة أمراض   لمعايير    الدم والأورام لدى الأطفال في مستشفى الأطفال  المحققون  بدمشق وهم 
بين   الممتدة  الفترة  في  وذلك  الدراسة  في  القبول   12/2023/ 31و   1/1/2020القبول  معايير  وكانت 

 : يأتيوالاستبعاد كما  
 معايير القبول • 
 ( )المستمر و المزمنأشهر  3تقل عن  . الأطفال الذين لديهم نقص صفيحات مناعي ذاتي لمدة لا  1
والغلوبيولينات 2 القشرية  العلاجي الأول سابقًا كالستيروئيدات  الخط  أدوية  تلقوا  الذين  . الأطفال 

 المناعية دون استجابة. 
 سنة.  13أعمارهم بين سنة و تتراوح. الأطفال الذين 3
 . الأطفال الذين لديهم التزام جيد بالخطة العلاجية والمتابعة.4
 
 الاستبعاد معايير • 
 أشهر. 3. الأطفال الذين لديهم نقص صفيحات مناعي ذاتي لمدة أقل من 1
 سنة. 13أعمارهم أصغر من سنة وأكبر من  تكون . الأطفال الذين 2
الخباثات  3 أو  الذاتية  المناعة  أمراض  إحدى  في سياق  نقص صفيحات  لديهم  الذين  الأطفال   .

 الدموية.
و المثبطات  ون والغلوبيولينات المناعية  اميتاز . الأطفال الذين يخضعون لعلاج دوائي آخر كالديكس4

 . Rituximabخلال فترة تطبيق  المناعية 
 . Rituximab. الأطفال الذين لديهم ارتكاس تحسسي تالي لتطبيق الجرعة الأولى من 5
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 الطرائق والمواد -8
نقص الصفيحات المناعي الذاتي  بطفلًا مصابًا    30جريت دراسة رقابية تحليلية حشدية شملت  أُ 

المستمر والمزمن وممن حققوا معايير القبول من الأطفال المقبولين في شعبة أمراض الدم والأورام والمراجعين  
 نقص . وضع تشخيص  بدمشق  الأطفال في مستشفى الأطفال الجامعيلعيادة أمراض الدم والأورام لدى  

ألف/ميكرولتر مع    100نقص صفيحات معزول لقيمة أقل من  اعتمادًا على    الصفيحات المناعي الذاتي
وضع  كما  و بزل النقي ضمن الطبيعي    بقاء تعداد الكريات البيضاء وخضاب الدم ضمن المجال الطبيعي

  6و  3عند نقص تعداد الصفيحات المستمر لمدة بين  المستمر    نقص الصفيحات المناعي الذاتيتشخيص  
  6من    عند نقص تعداد الصفيحات المستمر لمدة أكثر  المزمن  نقص الصفيحات المناعي الذاتيشهر، و

 شهر.
أسبوعيًا لمدة    2ملغ/م  Rituximab  375خضع جميع الأطفال إلى العلاج بالجرعة المعيارية من  

الجرعة    4 يؤكد على ضرورة تمديد  الذي  المتبع في مستشفى الأطفال  العلاجي  للبروتوكول  وفقًا  أسابيع 
ملغ/مل ويتم التسريب ببطء باستخدام    1بالمحلول الملحي حتى نصل إلى تركيز    Rituximabالمعيارية من  

معدل الملغ/ساعة ثم يتم رفع    50ملغ/كغ/ساعة بما لا يتجاوز    1العدادة، حيث يعطى الطفل خلال الساعة  
تتجاوز    1 أن  دون  لكن  تحسسي  ارتكاس  وجود  عدم  حال  في  ساعة  نصف  كل    400ملغ/كغ/ساعة 

امين والسيتامول قبل البدء بالتسريب ر ملغ/ساعة، مع مراعاة شروط التطبيق كإعطاء متيل بردنزولون وديفنهيد 
 الوريدي. 

لدى مرضى نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن عشوائيًا    Rituximabتم تطبيق  
 وفقًا لتوافره في مستشفى الأطفال أو قدرة الأهل على تأمينه والالتزام بالخطة العلاجية والمتابعة.

أجريت جميع التحاليل المخبرية في مخبر مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق وفقًا للطرق التقليدية،  
أشهر ثم    6ثم بعد أسبوع ثم بعد شهر ثم    Rituximabحيث أجري تعداد الدم الكامل قبل البدء بتطبيق  

 شهر.  48شهر ثم  36شهر ثم  24شهر ثم   12
 لتعريف الاستجابة على العلاج بـ  2019لأمراض الدم عام  الجمعية الأمريكية  اعتمدت معايير  

Rituximab  التي عرفت : 
ألف/ميكرولتر مع تحسن تعداد   30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الاستجابة الباكرة •

 من العلاج. أسبوعالصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 
ألف/ميكرولتر مع تحسن تعداد   30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الاستجابة البدئية •

 من العلاج.  شهرالصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 
ألف/ميكرولتر مع تحسن تعداد   30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الاستجابة الدائمة •

 من العلاج.  أشهر 6الصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 
 أشهر من العلاج.   6ألف/ميكرولتر بعد    100على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الهدأة •
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ألف/ميكرولتر مع أو بدون عودة الأعراض النزفية  30على أنه تعداد الصفيحات أقل من  النكس •
 في أي وقت بعد حدوث الاستجابة البدئية.  

ألف/ميكرولتر أو ضعف تعداد   100و  30على أنها تعداد الصفيحات بين  الاستجابة الجزئية   •
 الصفيحات القاعدي دون علامات نزفية.  

 ألف/ميكرولتر. 100على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من  الاستجابة الكاملة  •
ويُقصد به    Overall Response Rate (ORR)الاستجابة الشامل  بناءً عليه حُسب معدل  

بالإضافة   العلاج  على  كاملة  أو  جزئية  استجابة  لديهم  الذين  المرضى  الكامل معدل  الاستجابة  معدل 
Complete Rate (CR)    ويُقصد به معدل المرضى الذين لديهم استجابة كاملة على العلاج بعد أسبوع

 شهر. كما حُسبت الفترة الزمنية الخالية من حدوث النكس.  48شهر و  36شهر و 12أشهر   6وشهر و
 
 الدراسات المرجعية -9
 ( 2019الإيطالية )  الدراسة -9-1

  .(80)في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي Rituximabدور 
 . لوشيني، فراشيسكو زاجا، جيمسن بروسيلايلزا  للباحثين

في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي   Rituximabكان الهدف من هذه الدراسة تقويم دور  
 عام حيث شملت العديد من الدراسات لدى البالغين والأطفال.   20على مدى  

من الأطفال    %36وحافظ    CR  27%ومعدل    % ORR  59خلصت الدراسة المرجعية إلى أن معدل  
 شهر.  13.5على هجوع طويل الأمد بمتوسط 

 
 ( 2014الدراسة الكورية ) -9-2

النتائج طويلة الأمد لاستئصال الطحال بالتنظير البطني لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات  
 .(83)المناعي الذاتي

 دونغ كيم، جاي شانغ.  للباحثين
الدراسة تقويم النتائج طويلة الأمد لاستئصال الطحال بالتنظير البطني لدى  كان الهدف من هذه  

طفلًا مصابًا بنقص الصفيحات المناعي   18الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي. اختير  
 . 2007إلى  1998الذاتي في الفترة الزمنية الممتدة من 

 %23طفلًة بنسبة    4والإناث    %77طفلًا بنسبة    14أظهرت النتيجة الأولية للدراسة أن عدد الذكور  
 سنة.  3.8±9.5كما بلغ متوسط العمر 

دون   أطفال  9سنوات ونصف لدى    6شهر ما يعادل    82حدثت استجابة جيدة خلال فترة متابعة  
و الأخرى  الدوائية  للعلاجات  حققوا   لاأطف   9الحاجة  الذين  الأطفال  بين  بالمقارنة  النكس.  لديهم  حدث 
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الاستجابة طويلة الأمد والأطفال الذين حدث لديهم النكس تبين أن المكوث المطول في المشفى بعد العمل 
الجراحي ونقص تعداد الصفيحات قبل العمل الجراحي ونقص تعداد الصفيحات بعد شهر من العمل الجراحي 

 أعلى في مجموعة الأطفال الذين حدث لديهم النكس. 
 

 مكونات البحث   -10
الذي يتحدث عن الإطار النظري العام    ين أولهما القسم النظري أالبحث من جز   ن يتكو  - 1- 10

  لموضوع الدراسة.
المتبعة خلال    والطرائقالذي يتضمن الإطار العام العملي والمواد    وثانيهما القسم العملي  -2- 10

 :فصول أربعةمن  ن بالاستنتاجات والتوصيات المقترحة. ويتكو ء ج ومناقشتها وانتهائ للنتا سة وصولاً راالد 
 ة.المتبع والمواد والطرائق  سة،االدر  وتصميم والهدف، البحث، سؤال  يتضمن الأول: الفصل. 1
 ات.سة وفق جداول ومخططراج التي توصلت إليها الد ئلفصل الثاني: يعرض النتا . ا2
 ة.  سات العالمياويقارنها مع الدر  النتائجالفصل الثالث: يناقش . 3
  خلال إنجاز  نابع: يعرض الاستنتاجات والتوصيات المقترحة وأهم العقبات التي واجهت ال الر . الفص4
  .ث لبحا
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  الـجزـء الـنـظرـي 
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 نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن
Persistent and Chronic Immune Thrombocytopenia 

 
   تمهيد

 : الصفيحات الدموية 
عأولًا:_صفاتها:   دموية صغيرة  خلايا  هي  قطرها الصفيحات  متوسط  النواة،يبلغ    5-2ديمة 
 فمتولتير.  6-10ميكرون وحجم الخلية وسطي من  1.5ميكرون مع ثخانة تقدر ب 

 ( ألف في الميكروليتر مع فترة حياة قصيرة  150-400يبلغ تعداد الصفيجات بشكل ثابت )
 . أيام (10-7)

يصغر حجم الصفيحات خلال دورة حياتها الطبيعية حيث أن الصفيحات القديمة تصبح أصغر  
حجماً من الصفخات الحديثة، وعند انتهاء دورة حياتها ضمن الأوعية او بعد استكمال نشاطها في تشكيل  

ازالتها   يتم  الوعاء،  البالعات علقة ضمن  العدلات و  قبل  الوعاء من  الطحال لازالتها من    من  الى  ونقلها 
 الجسم.

تتضمن الصفيحات عضيات خاصة مثل المتقدرات،لذلك فهي ذات استقلاب فعال، وتملك جهاز هيكلي  
 منظم بدقة وحبيبات افرازية نوعية،وجهاز استقبال غشائي فريد استجابة لتفاعلات الصفيحات الكبيرة. 

 ثانياً_نشأتها: 
مليار من الصفيحات بشكل يومي من نواءات  100للحفاظ على تعداد الصفيحات يجب ان يتم انتاج حوالي  

 نقي العظم،
خلايا نقي العظم، ويتم تبدل تعدادها من قبل  % من    1.0النواءات هي خلايا نقوية نادرة تشغل أقل من  

 عوامل مثل الثرمبوبيوتين. 
 الريتوكسيماب: 

الموجود على سطح الخلايا    CD20موجه ضد    K-1IgGمضاد وحيد النسيلة من النمط    Rituximabيعتبر  
 اللمفاوية البائية من خلال ثلاث آليات:

 السمية الخلوية المرتبطة بالمتممة.  .1
 ة الخلوية المرتبطة بالأضداد. يالسم .2
 ( 25)التأثير المباشر على الموت الخلوي المبرمج للخلايا اللمفاوية البائية. .3
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الذاتي    عرفتُ  المناعي  الصفيحات  أقل من  فرفرية نقص  لقيمة    100بنقص صفيحات معزول 
 وخضاب الدم ضمن المجال الطبيعي.  مع بقاء تعداد الكريات البيضاء ألف/ميكرولتر

الذاتي  فرفريةتعتبر   المناعي  الصفيحات  انتان    نقص  بوجود  تُحرض  أن  ويمكن  السبب  مجهولة 
البدئية التي تحدث بغياب أي مرض مستبطن   فرفرية نقص الصفيحات المناعي الذاتيفيروسي. تُقسم إلى 

 الثانوية التي تحدث بوجود عامل مؤهب لذلك. فرفرية نقص الصفيحات المناعي الذاتيو 
 Idiopathicللدلالة على فرفرية نقص الصفيحات مجهول السبب    ITPاستخدم مسبقًا اختصار  

Thrombocytopenia Purpura  لكن حديثًا استبدلت كلمة مجهول السبب ،Idiopathic    بكلمة مناعية
Immune    للتركيز عللى الآلية المناعية في حدوث المرض كما استبعدت كلمة الفرفريةPurpura    بسبب

 . (1)تنوع الموجودات السريرية النزفية وعدم اقتصارها على الفرفريات 
لدى الأطفال محددة لذاتها وتُعرف على أنها   نقص الصفيحات المناعي الذاتيت  ون معظم حالاكت

الذاتيالنقص   المناعي  من    الحاد  صفيحات  أقل  لمدة  الصفيحات  تعداد  نقص  و  3عند  نقص  أشهر، 
نقص  شهر، و  6و  3عند نقص تعداد الصفيحات المستمر لمدة بين  المستمر   الذاتيالصفيحات المناعي  

 . (1)شهر 6من  عند نقص تعداد الصفيحات المستمر لمدة أكثر المزمن الصفيحات المناعي الذاتي
 
 الوبائيات  -1-2

ألف   100حالة لكل    6.4إلى    1من    الحاد   نقص صفيحات المناعي الذاتييتراوح معدل حدوث  
في أي عمر مع ذروة وقوع    نقص صفيحات المناعي الذاتييحدث    طفل في الولايات المتحدة الأمريكية.

بينما  سنوات. يرتفع معدل الإصابة لدى الذكور مقارنة مع الإناث في أعمار الطفولة الباكرة    5و   2بين عمر  
المراهقة، الذكور في أعمار  فقد وجد أن نسبة  يرتفع معدل إصابة الإناث مقارنة مع  بالنسبة للإزمان  أما 

حدوث نقص الصفيحات المناعي المزمن أعلى لدى الإناث خاصة في الفئة العمرية ما بعد البلوغ أما في  
مرحلة الطفولة لا فرق واضح بين الجنسين لكن حدوث الإزمان أشيع لدى الإناث خاصة في المرحلة ما  

 .(2)يفسر ذلك بوجود تأثير لارتفاع الأستروجين في تحريض المناعة الذاتية قد و  قبل المراهقة
حدوث   معدل  الذاتي يترواح  المناعي  من    نقص صفيحات  الأطفال    %20إلى    10المزمن  من 

  (3)الحاد. نقص صفيحات المناعي الذاتيالمصابين ب 
 
 عوامل الخطر  -1-3

 : (4)المزمن كل من الذاتينقص صفيحات المناعي تشمل عوامل خطر حدوث 
 سنوات(  10)أكبر من  العمر الكبير   -
 .ألف( 20) أكثر من  نقص الصفيحات بنسبة قليلة عند تظاهر المرض    -
 السير السريري البطيء في تظاهر الأعراض.    -
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 غياب وجود قصة انتان تنفسي علوي أو إعطاء اللقاحات قبل تظاهر الأعراض.   -
 المناعة الذاتية. القصة الإيجابية للأمراض المزمنة وخاصة أمراض    -

 
 العوامل الوراثية  -1-3-1

الوراثية من خطر حدوث   العوامل  الذاتيالنقص  تزيد  المناعي  المزمن، حيث أشارت    صفيحات 
،  CD28  ،CTLA4  في الجينات المسؤولة عن العملية المناعية مثلالدراسات إلى وجود ارتباط بين التغير  

DNAM1  ،FCGR2B  ،ICOS  ،LAG3  ،PD1  ،TIM3،  TLR4  ،TNFSF4    مع استجابة أقل على
 (5).المزمن صفيحات المناعي الذاتيالنقص العلاج الدوائي وارتفاع معدل حدوث 

،  TNFRSF13B  ،CARD11كم أشارت دراسات أخرى إلى إلى وجود تغير في الجينات التالية  
CBL  ،LRBA  ،NFKB2  ،RAG2  (6).المزمن  الذاتيصفيحات المناعي  النقص  لدى الأطفال المصابين ب 

 
 الآلية الإمراضية  -1-4

يحدث نقص الصفيحات المناعي الذاتي بسبب وجود أضداد ذاتية تتفاعل مع البروتينات السكرية 
الموجودة على سطح الصفيحات  ينتج عن هذه الأضداد    .الموجودة على سطح غشاء الصفيحات والنواءات 

للصفيحات   انتاجهاأو  تحطم سريع  تعطل  إلى  البالغين  يؤدي  المرضى  ثلث  أكثر من  لدى  وجد  ، حيث 
المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي إنتاج غير كافي من الصفيحات رغم زيادة عدد النواءات في 

 (7).نقي العظم
معقد   الأطفال    GPIIb/IIIaيعتبر  لدى  الذاتي  المناعي  الصفيحات  نقص  في  مشاهدة  الأكثر 

 GPIa/IIa.(7)و GPIb/IX/Vوالبالغين بالإضافة للمعقدات 
تؤثر العديد من العوامل على حدوث نقص الصفيحات المناعي الذاتي ومنها الفيروسات واللقاحات  

 ( 7)التي قد تحرض استجابة مناعية تؤثر على الصفيحات لكن دون وجود علاقة مثبتة لذلك.
أشارت بعض الدراسات إلى وجود دور للخلايا اللمفاوية التائية في حدوث نقص الصفيحات المناعي  

 ( 7)الذاتي حيث تملك الخلايا التائية السامة القدرة على تدمير الصفيحات.
اقترحت الدراسات وجود عوامل وراثية في حدوث نقص الصفيحات المناعي الذاتي لكن عجزت 

 HLA.(7)عن تحديد العلاقة مع النمط الجيني الخاص 
 

 السريرية  التظاهرات -1-5
لدى طفل بصحة    للكدمات والنزوف  مفاجئيتظاهر نقص الصفيحات المناعي الذاتي الحاد بظهور  

جيدة بعد أسبوع من انتان تنفسي علوي سابق، تتظاهر النمشات والفرفريات لدى معظم الأطفال وقد يحدث 
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  % 10المدمى لدى أقل من    تغوطالو  من الأطفال والبيلة الدموية    %33نزوف في الأغشية المخاطية لدى  
 (7).من الأطفال

ال الأمريكيةتصنف  الدم    جمعية  الذاتي  لأمراض  المناعي  الصفيحات  بناءً على الأعراض  نقص 
 : (8) والعلامات عوضًا عن تعداد الصفيحات كما يلي

 . لا أعراض نزفية -
 . أعراض خفيفة كالكدمات والنمشات والرعاف الخفيف في بعض الأحيان -
 وغزارة الطمث.أعراض متوسطة كآفات مخاطية وجلدية أكثر شدة والرعاف أكثر إزعاجًا  -
كنوب نزفية من غزارة الطمث والرعاف والتغوط الزفتي مما يتطلب نقل الصفيحات  أعراض شديدة   -

 أو الاستشفاء. 
 
 مقاربة نقص الصفيحات المناعي الذاتي -1-6
 مقاربة نقص الصفيحات المناعي الذاتي الحاد -1-6-1

 نقص الصفيحات المناعي الذاتيموجهة ليجب أن يخضع الأطفال الذين لديهم تظاهرات سريرية  
المبدئي  إلى   السريري  التقييم  والفحص  العائلية  والقصة  المرضية  القصة  موجودات  على  يركز  الذي 

 (. 1-1والموجودات المخبرية الموضحة في الجدول )
 . المبدئي للأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي التقييم المخبري (: 1- 1الجدول )

نقص  في  الموجودات المخبرية التحليل المخبري 
 صفيحات المناعي الذاتي 

 الموجودات المخبرية الأخرى 

 الاستقصاءات الروتينية

 تعداد الدم الكامل 
من   لأقل  المعزول  الصفيحات  نقص 

في   ألف/ميكرولتر  100 انخفاض  دون 
 الخضاب أو تعداد الكريات البيضاء

وجود فقر الدم أو انخفاض في تعداد الكريات البيضاء يدعو  
إلى التفكير بالأسباب الأخرى لتقص الصفيحات عوضًا عن 

 . نقص صفيحات المناعي الذاتي

 طبيعي تعداد الكريات البيضاء 

التعداد الانخفاض الشديد في تعداد الكريات البيضاء أو 
تثبط النقي مجهول السبب )فقر   المطلق للمعتدلات يشير إلى

الدم اللامصنع( أو المحرض بالانتانات الفيروسية أو الأدوية، 
ارتشاح النقي بالخباثات )ابيضاض الدم أو اللمفاوما( أو 

 الأمراض الوراثية )الهيستوسايتوز العائلي(. 

الحمراء يشير إلى متلازمات تثبط النقي  الكريات نقص  طبيعي الكريات الحمراء 
 المكتسبة والوراثية.

 لطاخة الدم المحيطي 

نقص الصفيحات المعزول مع حجم  -
صفيحات طبيعي أو اختلاف في  

 الحجم في بعض الأحيان.
 .عدم وجود علامات على الانحلال -
 عدم وجود خلايا أرومية. -

 تكدس الصفيحات المترافق مع عدم وجود أعراض سريرية-
 يشير إلى خطأ في قراءة الجهاز لتعداد الصفيحات.

الصفيحات العرطلة أي زيادة كبيرة في حجم الصفيحات   -
 MYH9ـ بالجين يشير إلى الأمراض المتعلقة
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قد توجد خلايا لمفاوية تشبه الخلايا   -
الأرومية في نقص الصفيحات المناعي 

 الذاتي التالي للانتانات الفيروسية. 

نقص شديد في حجم الصفيحات يشير إلى متلازمة   -
 .الدريش-ويسكوت

 نحلال.الخوذة تشير إلى الاعلى شكل الكريات الحمراء  -
 

 الاستقصاءات الإضافية 

 ارتفاع الشبكيات يشير إلى الانحلال. - طبيعي الشبكيات  
 متلازمات تثبط النقي. انخفاض الشبكيات يشير إلى  -

الكومبس المباشر الإيجابي يشير إلى فقر الدم الانحلالي   - سلبي الكومبس المباشر  
 المناعي الذاتي. 

 شير إلى متلازمات نقص المناعة.اضطرابها ي  طبيعي الغلوبيولينات المناعية 
 

يجب أن يخضع الأطفال الذين لديهم أعراض جهازية وموجودات سريرية كضخامة العقد اللمفاوية 
والضخامة الطحالية والموجودات المخبرية كاضطراب في تعداد الدم الكامل واضطراب في موجودات لطاخة 

 الدم المحيطي، إلى المزيد من الاستقصاءات لنفي الأسباب الأخرى لنقص الصفيحات.
 

 مقاربة نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن  -1-6-2
شهر  أ  6يجب إجراء المزيد من الاستقصاءات لتحري أسباب نقص الصفيحات المستمر لأكثر من  

 (.2- 1كتثبط النقي ونقص الصفيحات الوراثي كما يوضح الجدول )
 . التشخيص التفريقي لأسباب نقص الصفيحات لدى الأطفال(: 2- 1الجدول )

 زيادة تحطم الصفيحات 

 نقص الصفيحات المتواسط مناعيًا 

 نقص الصفيحات المناعي الذاتي. -
 نقص الصفيحات المحرض بالأدوية. -
 الأمراض المناعية الجهازية.  -
 الذئبة الجهازية الحمامية. -
 متلازمة الارتشاح اللمفاوي المناعي الذاتي. -
 متلازمة أضداد الفوسفوليبيد.  -
 جورج. -متلازمة دي -

 زيادة استهلاك الصفيحات 

 أمراض الأوعية الدقيقة. -
 متلازمة انحلال الدم اليوريميائي الحاد. -
 فرفرية نقص الصفيحات الخثاري. -
 التخثر داخل الأوعية المنتشر.  -
 الرضوض أو الجراحة.  -
- Kasabach-Merritt الوعائي مع نقص الصفيحات   ) الورم 

 المجازة القلبية الرئوية. - التحطم الميكانيكي للصفيحات 

 فرط الطحال.  - احتباس الصفيحات  
 النمط الثاني من فون ويلبراند.  -
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 نقص تصنع الصفيحات 

 الانتانات 

 ابشتاين بار.  -
 الفيروس المضحم الخلوي. -
 بارفوفايرس.  -
 جدري الماء. -
 ريكتسيا.  -
 الانتانات الجرثومية. -

 نقص التغذية 
 . B12عوز فيتامين  -
 عوز حمض الفوليك.  -
 نقص الحديد.  -

 تثبط النقي المكتسب 

 فقر الدم اللامصنع. -
 عسر تصنع النقي.  -
 الأدوية )الأدوية الكيماوية(  -
 الإشعاع. -

 ارتشاح نقي العظم 

 ابيضاض الدم.  -
 اللمفوما.  -
 النقائل الورمية. -
 الحبيبوم الانتاني.  -
 أدواء الخزن.  -

 الأسباب الوراثية 

 متلازمة ويسكوت الدريش.  -
 فقر الدم فانكوني.  -
 عسر التقرن الخلقي.  -
 دايموند. -متلازمة شواشمان -
 غياب أرومات الصفيحات الخلقي. -
 متلازمة نقص الصفيحات مع غياب الكعبرة. -
 والزند. ةمتلازمة غياب أرومات الصفيحات مع غياب الكعبر  -
 نقص الصفيحات العائلي مع الاستعداد للخباثات الدموية.-
 سوير. -متلازمة برنارد -
 . MYH9الأمراض المتعلقة بـ -
 تروسو. -متلازمة باريس -
 نقص الصفيحات المرتبط بالجنس  -

 
نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن حيث يختلف  لا يوجد بروتوكول عالمي موحد في مقاربة 

نقص   استمرار  في حال  التالية  التحاليل  إجراء  إلى  توجه  الدراسات  أغلب  لكن  آخر  إلى  ذلك من مركز 
 شهر: 12إلى   6الصفيحات المناعي الذاتي لأكثر من 

و .1 المصلية  البشري    PCRالاختبارات  المناعي  العوز  الكبد    HIVفيروس  والفيروس   Cوالتهاب 
 المضخم الخلوي والملتوية البوابية 
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معايرة مستوى أضداد اللقاحات المعطاة في عمر الطفولة مع ضرورة تكرار إعطاء اللقاحات في  .2
بوجود عوز  والشك  المتكررة  بالانتانات  المصابين  الأطفال  لدى  انخفاض مستوى الأضداد وخاصة  حال 

 مناعي. 
 .FT4و TSHاختبارات الدرق  .3
 . ANAالاختبارات المشخصة لأمراض المناعة الذاتية كأضداد الفوسفوليبيد و .4
بزل نقي العظم مع أخذ خزعات من العظم وإرسال الدراسة الجينية في حال عدم وجود أي استجابة   .5

 أي علاج آخر وذلك من أجل التأكد من سلامة النقي.  أو IVIGعلى تطبيق 
 
 التوصيات العامة لأهل الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن  -1-7

التقليل من  يركز العلاج الداعم للأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن على  
 خطر حدوث النزف والتخفيف من القلق حول مخاطر النزف ويشمل ما يلي: 

 تترافق مع الإصابات كبعض أنواع الرياضة. الحد من النشاطات التي قد   •
الالتهاب غير   • كالبروفين وغيرها من مضادات  الصفيحات  تؤثر على عمل  التي  الأدوية  تجنب 

 الستيروئيدية. 
 مراقبة النزف الطمثي لدى المراهقات مع إمكانية إعطاء العلاج الهرموني ومركبات الحديد. •
 الانتباه من الرعاف والحساسية الأنفية الموسمية.  •
 

 المراقبة  -1-8
المزمن على شدة الأعراض   الذاتي  المناعي  بنقص الصفيحات  المصابين  تعتمد مراقبة الأطفال 

 السريرية ودرجة نقص الصفيحات والعلاج المستخدم ودرجة الاستجابة على العلاج، على سبيل المثال 
غير العرضيين  المستقرين و يحتاج الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن   •

إلى إعادة تعداد الدم الكامل أسبوعيًا حتى تحسن الأعراض  وتطور لديهم نزف حديث واحتاجوا إلى العلاج 
 السريرية واستقرار تعداد الصفيحات. 

العرضيين والذين لديهم نقص معتدل في تعداد الصفيحات بين  المستقرين وغير  يحتاج الأطفال   •
  أشهر. 4ألف/ميكرولتر إلى إعادة تعداد الدم الكامل مرة شهريًا لمدة  100ألف إلى   50

يجب أن يتابع الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن بمعايرة وظائف الغدة 
 الدرقية والأضداد المصلية للقاحات الطفولة مرة سنويًا. 
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 العلاج  -1-9
يعتمد قرار البدء بالعلاج الدوائي لنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن على العديد من العوامل 

القدرة  عدم  منها استمرار الأعراض النزفية وخطر حدوث النزف خاصة عند ممارسة الرياضة وقلق الأهل و 
على الالتزام بالخطة العلاجية، كما يجب أن يتابع الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي  

 . خصائي في أمراض الدم لدى الأطفالاالمزمن من قبل 
 
 العلاج  استطباب -1-9-1

إلى العلاج    ألف/ميكرولتر  100ألف و  50لا يحتاج الأطفال الذين لديهم تعداد الصفيحات بين   •
 للتداخل الجراحي.إلا عند الحاجة 

يحتاج بعض الأطفال غير العرضيين إلى العلاج المتقطع عند نقص الصفيحات الحاد السريري  •
 المحرض في أغلب الأحيان بالانتانات. 

 يحتاج بعض الأطفال إلى العلاج المستمر أو المتقطع عند استمرار الأعراض النزفية. •
 
 علاج النزف الحاد أو خطر حدوث النزف  -1-9-2

يُعالج النزف الحاد في سياق نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن كما في الهجمة الحادة لنقص 
 .(3- 1كما هو موضح في الجدول )  والستيروئيدات   anti-Dو  IVIGالصفيحات المناعي الذاتي باستخدام  

 .النزف الحاد في سياق نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمنالخط العلاجي الأول في (: 3- 1الجدول )
الاستجابة  الجرعة  العلاج 

 المبدئية
ذروة  

 الاستجابة
معدل الاستجابة 

 المبدئية
 الاستجابة اللاحقة  التأثيرات الجانبية 

الغلوبيولينات  
المناعية  
 IVIGالوريدية 

 

المهدد   النزف 
  للحياة

يوميًا  (  غ/كغ/يوم1)
 .أيام 3لمدة 

المهدد   غير  النزف 
-0.8)  للحياة

كجرعة    (غ/كغ1
 وحيدة. 

الصداع الذي قد يكون  % 80أكثر من  أيام  7-2 أيام  1-3
شديدًا في بعض 

الأحيان بالإضافة  
للغثيان والإقياء  
والترفع الحروري  
لام والعرواءات والآ
الهيكلية ونقص  
 المعتدلات العابر

ينخفض تعداد  
الصفيحات لدى  

من الأطفال  33%
  6إلى  2بعد 

 أسابيع من العلاج 

Anti-D (75غ/كغمك)  
 كجرعة وحيدة. 

لغثيان واالصداع  % 80-70 أيام  7-3 أيام  1-3
والإقياء والترفع  

وانحلال الدم  الحروري 
الخفيف. يعتبر 
القصور الكلوي 

والانحلال الشديد 
والتخثر داخل الأوعية  

ينخفض تعداد  
الصفيحات لدى  

من الأطفال  33%
  6إلى  2بعد 

 أسابيع من العلاج 
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المنتشر من التأثيرات 
 الجانبية الشديدة.

متيل  
 دنزولون بر 

ملغ/كغ/يوم لمدة  30
 أيام  3-4

الجرعة القصوى  
 ملغ/يوم 1000

2-14  
 يوم

7-28  
 يوم

اضطرابات في   % 75-80
السلوك والنوم وارتفاع  

الضغط واضطراب  
 تحمل السكر.  

ينخفض تعداد  
  الصفيحات لدى

من   25-33%
 2الأطفال بعد 

أسابيع من   6إلى 
 العلاج

ملغ/كغ/يوم لمدة  4 نيزولون البريد 
أيام ثم التخفيض  7

 التدريجي 
الجرعة القصوى  

 ملغ/يوم 240

4-14  
 يوم

7-28  
 يوم

اضطرابات في   % 75
السلوك والنوم وارتفاع  

الضغط واضطراب  
وزيادة تحمل السكر 

الوزن وهشاشة العظام 
 والساد وفشل النمو. 

ينخفض تعداد  
  الصفيحات لدى

معظم الأطفال بعد 
التخفيض 
 التدريجي. 

  4لمدة  2ملغ/م24 كساميتازون الدي
 أيام 

الجرعة القصوى  
 ملغ/يوم 40

2-14  
 يوم

4-28  
 يوم

اضطرابات في   % 75
السلوك والنوم وارتفاع  

الضغط واضطراب  
 تحمل السكر. 

ينخفض تعداد  
الصفيحات لدى  

من الأطفال  33%
  6إلى  2بعد 

 أسابيع من العلاج 
 

 . يمكن نقل الصفيحات أو مشاركة عدة أدوية في حال النزف المهدد للحياة أو الرضوض الشديدة
الاستخدام اليومي  الستيروئيدات لمدة زمنية قصيرة أو على دفعات إذ يجب تجنب  يمكن استخدام  

 المطول من الستيروئيدات بسبب التأثيرات الجانبية العديدة على صحة ونمو الطفل. 
نشاطات تترافق  قبل العمل الجراحي أو ممارسة    الخط العلاجي الأول أي من أدوية يمكن استخدام  

مع خطورة عالية من النزف مع الأخذ بعين الاعتبار توقيت العمل الجراحي وتعداد الصفيحات المرغوب 
الثرمبوبيوتين   مستقبلات  بمضادات  العلاج  تطبيق  يمكن  كما  السابقة.  للعلاجات  المريض  واستجابة  به 

Thrombopoietin Receptor Agonist (TPO-RA)    كبديل عن أدوية الخط العلاجي الأول في حال
 أيام قبل العمل الجراحي.  7وجود وقت كافي لا يقل عن 

 
 علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن  -1-9-3

يحتاج الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن غير المستجيب على أدوية  
الأول   العلاجي  ومنها  الخط  الثاني  العلاجي  الخط  أدوية  تطبيق  إلى  الستيروئيدات،  على  والمعتمد 

Rituximab  و TPO-RAوAzathioprine   6 و-Mercaptopurine (6-MP) و Mycophenolate 
Mofetil (MMF) و Sirolimus  و Cyclosporine . 
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 :(9)يعتمد الاختيار الدوائي على كل من
سنوات والأطفال   5حيث نادرًا ما يجرى استئصال الطحال لدى الأطفال الأصغر من   عمر الطفل  •

 المصابين بأمراض نقص المناعة أو الأطفال الذين لديهم استعداد للخثار الوريدي.
لدى    TPO-RAمقارنة مع    Rituximabحيث يُفضل تطبيق    أمراض المناعة الذاتية المرافقة •

 كالذئبة الحمامية الجهازية والارتشاح اللمفاوي المناعي الذاتي. ةمراض المناعة الذاتيأالأطفال المصابين ب 
عن طريق الفم ويُفضل من قبل المرضى الذين لا    Eltrombopagحيث يُعطى    طريقة الإعطاء •

عن طريق الفم لكن  MMF و  MP-6و   Azathioprineء  يمكن إعطا  ايرغبون في العلاج الوريدي. كم
 يبقى تأثير هذه الأدوية الفموية قيد الدراسة.

للأطفال    Romiplostimأو    Rituximabحيث يمكن تطبيق    القدرة على الالتزام بالخطة العلاجية •
غير القادرين على الالتزام الجيد بتطبيق العلاج، كما يعتبر استئصال الطحال خيارًا آخر مع الأخذ بعين  

 الاعتبار فوائد ومضار استئصال الطحال.
حيث أن معظم أدوية الخط الثاني غير قادرة على تحقيق    القدرة على تحقيق الهجوع لفترات طويلة •

طويلة لفترات  عالية    .الهجوع  نسبة  المزمن  الذاتي  المناعي  الصفيحات  بنقص  المصابين  الأطفال  يملك 
للهجوع العفوي مقارنة مع البالغين مما يدعو إلى الاستمرار على العلاج الدوائي حتى تحقق الهجوع العفوي. 

يقتصر استئصال الطحال على الأطفال الذين لديهم نقص شديد ومستمر في الصفيحات ويترافق مع  لذلك  
 أعراض نزفية ويحتاج إلى تكرار العلاج الدوائي.

،  طفلًا مصابًا بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن أو المستمر  120أشارت دراسة ضمت  
  MP-6ثم    %14بنسبة    Rituximabثم    %17بنسبة    TPO-RAأن أشيع أدوية الخط الثاني المطبقة  

كما أشارت    .%3بنسبة    MMFثم    %4بنسبة    Dapsonثم    %5ثم استئصال الطحال بنسبة    %8بنسبة  
اعتمد على رغبة الطفل والأهل والتأثيرات الجانبية ونسبة الهجوع وسهولة الدراسة إلى أن قرار العلاج الدوائي  

 (9)التطبيق.
 
1-9-3-1- Rituximab  

الذي يستهدف اللمفاويات البائية المنتجة    anti CD20مضاد وحيد النسيلة لـ    Rituximabيعتبر  
 للأضداد وسيأتي ذكره في التفصيل في الفصل اللاحق. 

 
1-9-3-2- TPO-RA  

الة في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي  فعأدوية    Romiplostimو  Eltrombopagيعتبر  
والمزمن مستقبلات  المستمر  على  التأثير  خلال  من  الصفيحات  تعداد  زيادة  على  الأدوية  هذه  تعمل   .
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حيث يمكن    خلال فترة تطبيق الدواء  في زيادة عدد الصفيحات   TPO-RAستمر تأثير  ي  الثرمبوبيوتين.
 حتى تحقق الهجوع العفوي.الاستمرار على العلاج 

عند الاستخدام لفترة زمنية طويلة قد تصل آمنة  أدوية    Romiplostimو  Eltrombopagيعتبر  
 (10).إلى  سنوات مع تحمل دوائي جيد ودون وجود علامات للسمية الدوائية

من  ت كل  الجانبية  التأثيرات  في  الصداع  شمل  الشديد  للارتفاع  بالإضافة  الهضمية  والأعراض 
قد يحدث ارتفاع عابر في خمائر الكبد   الصفيحات وتليف النقي وزيادة خطر حدوث عسر تصنع النقي

 ltrombopagE .(11)بالإضافة للساد العيني عند تطبيق 
من خطر حدوث الخثار لدى الأطفال الذين لديهم استعداد عائلي للخثار    TPO-RAتزيد مركبات  

  79ضمت  متعددة المراكز  حشدية  لكن بنسبة أقل لدى الأطفال مقارنة مع البالغين، حيث أشارت دراسة  
من الأطفال ممن لديهم استعداد  %2.5إلى حدوث الصمة الرئوية لدى   TPO-RAبمركبات   اطفلًا معالجً 

 ( 11)لحدوث الخثار.
  ن أفي الدراسات إلا    Romiplostimو  Eltrombopagعلى الرغم من النتائج الإيجابية لتطبيق  
يحققوا استجابة طويلة الأمد.   لم  المراكز ضمت    أشارت دراسة حشديةمعظم الأطفال  طفلًا    79متعددة 

بمركبات   بـ  43منهم    TPO-RAمعالجًا  معالجًا  بـ  28و   Romiplostimطفلًأ  معالجًا   طفلًا 
Eltrombopag  معًا.    8و بالمركبين  معالجًا  الأمد    % 40حقق  طفلًا  جيدة طويلة  استجابة  الأطفال  من 

لدى    %15واحتاج   الاستجابة  تحدث  لم  بينما  متكرر  بشكل  الجرعة  تعديل  إلى  الأطفال  من    %13من 
 (11)الأطفال.

 
• Eltrombopag 

لدى الأطفال المصابين بنقص    EMAو  FDAمن قبل    Eltrombopagخدام  على است  ةتمت الموافق
 (12).الصفيحات المناعي الذاتي المزمن والذين أعمارهم أكبر من السنة

عن طريق الفم مرة يوميًا مع الأخذ بعين الاعتبار عدم إعطاء الطفل أي   Eltrombopagيُعطى  
طعام يحتوي على مشتقات الحليب أو الكلس أو الحديد قبل وبعد إعطاء الدواء بساعتين. تختلف جرعة  

Eltrombopag   ملغ عن    25سنوات بجرعة    5وفقًا لعمر الطفل حيث يُعطى للأطفال بين عمر سنة و
ملغ    50سنوات بجرعة    6الأكبر من  ، بينما يُعطى للأطفال  مغ/كغ(1)يعادل تقريبا  طريق الفم مرة يوميًا

 عن طريق الفم مرة يوميًا. 
إذ يحتاج  أو وجود ساد  في حال وجود اضطراب في وظائف الكبد   Eltrombopagتُعدل جرعة  

بعض الأطفال إلى تطبيق جرعات عالية من الدواء، حيث أشارت إحدى الدراسات إلى إمكانية رفع الجرعة  
لدى بعض الأطفال وهي أعلى من جرعة البالغين.  مغ( كجرعة قصوى    75)ملغ/كغ    3إلى    2لأكثر من  
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و  الدوائي  الاستقلاب  بتسارع  ذلك  الدراسات  علىفسرت  العظم  لنقي  أقل  لدى  Eltrombopag حساسية 
 ( 13) .الأطفال مقارنة مع البالغين

لدى الأطفال من خلال كل من الدراسة التجريبية المعشاة    Eltrombopagدُرست فعالية وأمان  
PETIT  (13  )وPETIT2  (14)  ضمت دراسة .PETIT2  92    الصفيحات المناعي الذاتي  طفلًا مصابًا بنقص

ألف/ميكرولتر لمدة    50المزمن حيث عُرفت الاستجابة الجيدة على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من  
من الأطفال مقارنة مع الدواء الغفل    %40أسابيع بعد تطبيق العلاج. حدثت الاستجابة الجيدة لدى    8إلى    6
أسبوع من    24من الأطفال خلال    %81ألف/ميكرولتر لدى    50بلغ تعداد الصفيحات قيمة أعلى من    .3%

 ltrombopaE.(14)العلاج بـ
 

• Romiplostim   
لدى الأطفال المصابين بنقص    EMAو  FDAمن قبل    Romiplostimعلى استخدام    ةتمت الموافق

 (15).الصفيحات المناعي الذاتي المزمن والذين أعمارهم أكبر من السنة
ميكروغرام/كغ تحت الجلد مرة أسبوعيًا مع إمكانية زيادة الجرعة   1بجرعة   Romiplostimيُعطى 

أسبوعيًا حتى الحصول على الاستجابة الجيدة مع الأخذ بعين الاعتبار الجرعة    ميكروغرام/كغ  1بمعدل  
 ميكروغرام/كغ/الأسبوع.  10ى التي تبلغ  و القص

لدى الأطفال من خلال الدراسات العشوائية متعددة المراكز   Romiplostimدُرست فعالية وأمان  
عُرفت الاستجابة الجيدة على أنها  طفلًا مصابًا بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن.    62التي ضمت  

أسابيع بعد تطبيق العلاج. حدثت    8إلى    6ألف/ميكرولتر لمدة    50ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من  
كما انخفض معدل النزف والحاجة   %10من الأطفال مقارنة مع الدواء الغفل    % 52الاستجابة الجيدة لدى  

 (16)لاستخدام الأدوية الأخرى.
 
  استئصال الطحال -1-9-3-3

الحالي    وقت في الما يُجرى استئصال الطحال لعلاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن    اً نادر 
الخيار العلاجي لنسبة قليلة  وذلك بعد البدء باستخدام أدوية الخط العلاجي الثاني. يعتبر استئصال الطحال  

من الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن والذين لديهم أعراض نزفية مستمرة ونقص 
 ( 17)شديد في تعداد الصفيحات يتطلب العديد من التداخلات الدوائية.

لدى   فعال  الطحال  استئصال  الصفيحات   %80إلى    60يعتبر  بنقص  المصابين  الأطفال  من 
 ( 18)المناعي الذاتي المزمن.

العديد من لكن   يحمل  أنه  إلا  المرضى  لدى معظم  فعال  الطحال  استئصال  أن  الرغم من  على 
الانتانات خاصة الجراثيم الممحفظة كالرئويات والمستدميات النزفية والنيسريا السحائية حيث المخاطر منها 
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الإضافة  ، بوالذين لديهم أمراض المناعة الذاتية  سنوات   5يرتفع معدل الإصابة لدى الأطفال الأصغر من  
 (19)والتوتر الرئوي. لارتفاع معدل خطر حدوث الخثار

نفي جميع أسباب نقص الصفيحات قبل أن يخضع الأطفال لاستئصال الطحال وخاصة   يجب 
الصفيحات  ونقص  النقي  وتثبط  الفيروسية  والانتانات  الجهازية  الحمامية  كالذئبة  الذاتية  المناعة  أمراض 

 الوراثي. 
 
 المركبات الدوائية الأخرى  -1-9-3-4

تتضمن مثبطات المناعة التي يمكن استخدامها في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن 
 كل من:

- Azathioprine 
- Cyclophosphamide 
- Cyclosporine 
- Danazol 
- Dapsone 
- Hydroxychloroquine 
- 6 -MP 
- MMF 
- Sirolimus 

يستخدم  Dapsone وCyclosporine و  MP- 6و   MMFتعتبر   بينما  استخدامًا،  الأدوية  أكثر 
Sirolimus  و Hydroxychloroquine  في متلازمة الارتشاح اللمفاوي المناعي الذاتي ومتلازمةEvans  

 . ANAوإيجابية 
اعتمادًا على  تستخدم هذه الأدوية لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن  

جوع التام بالإضافة  لكن لم يتم إثبات حدوث اله،  الخبرة السريرية وبعض الدراسات التجريبية لدى البالغين 
 (20).للسمية الدوائية العالية كالسمية الكبدية وزيادة خطر حدوث الانتانات 

 
 المركبات الدوائية الأخرى  -1-9-3-5

لدى النساء والمراهقات المصابات بنقص    يساعد العلاج الهرموني في تقليل كمية النزف الطمثي
إلى    5الصفيحات المناعي الذاتي المزمن، حيث تستخدم الأدوية التي تحتوي على البروجسترون بجرعة  

أو    medroxyprogesterone acetate  أو  medroxyprogesterone acetateملغ يوميًا من    10
الجرعات المخفضة من الأستروجين، إذ تشير الدراسات إلى النتائج الإيجابية للعلاج بالبروجسترون لدى  
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الاستجابة   زيادة  على  الأستروجين  يحرض  بينما  المزمن  الذاتي  المناعي  الصفيحات  نقص  مريضات 
 (21)المناعية.

مثل   الفبرين  لانحلال  المضادة  الأدوية  أو    epsilon-aminocaproic acidتستخدم 
tranexamic acid  لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن والذين لديهم نزف

 فعال من مخاطية الفم والأنف كما يمكن استخدامها قبل التداخلات السنية. 
داخل الأنف لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي    desmopressinيمكن استخدام  

 ذاتي المزمن والذين لديهم نزف فعال من الأنف. ال
 
 الإنذار  -1-10

من الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي بعد    %50يحدث الهجوع العفوي لدى  
عدة شهور وحتى سنوات من الإصابة حيث يعتبر الهجوع العفوي شائعًا لدى الأطفال الذين لديهم نقص  

شهر    24من الأطفال بعد    %25إلى حدوث الهجوع لدى    الدراسات تعداد صفيحات معتدل. أشارت إحدى  
من الأطفال المصابين بنقص    %35كما أشارت دراسة أخرى إلى أن الهجوع حدث لدى    (3).من العلاج

يحدث الهجوع   (22)سنوات من الإصابة. 5بعد   % 52سنة من الإصابة و  2الصفيحات المناعي الذاتي بعد 
 ( 23)سنوات. 10العفوي بمعدل أعلى لدى الأطفال الأصغر من  
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 الريتوكسيماب  
Rituximab 

 
 تمهيد  -2-1

في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن إلى نتائج   Rituximabأدى تطبيق 
خيار علاجي آمن وفعال    Rituximabمما جعل    %60جيدة حيث وصل معدل الاستجابة إلى أكثر من  

 ( 24).عوضًا عن استئصال الطحال

 سوف يتم استخدام العديد من المصطلحات والاختصارات في الفقرات اللاحقة وهي: 
الشامل     - به    Overall Response Rate (ORR)معدل الاستجابة  المرضى ويُقصد  معدل 

 .علاجعلى الالذين لديهم استجابة جزئية أو كاملة  
ويُقصد به معدل المرضى الذين لديهم استجابة    Complete Rate (CR)معدل الاستجابة الكامل     -

 . كاملة على العلاج 
 
 اللمحة التاريخية  -2-2

غير  البائية على سطح الكريات اللمفاوية البائية السليمة والخبيثة بدءًا من الخلايا  CD20 عتتوض 
نتجة للدم مإلى الخلايا البائية الناضجة دون أن تتوضع على سطح الخلايا الجذعية ال  Pre-Bالناضجة  

 أو الخلايا البلازمية أو أي خلية أخرى في الجسم مما يجعلها هدفًا مثاليًا للعلاجات الموجهة ضدها.
الموجود على سطح    CD20موجه ضد    K-1IgGمضاد وحيد النسيلة من النمط    Rituximabيعتبر  

 الخلايا اللمفاوية البائية من خلال ثلاث آليات:
 السمية الخلوية المرتبطة بالمتممة.  .4
 ة الخلوية المرتبطة بالأضداد. يالسم .5
 ( 25)التأثير المباشر على الموت الخلوي المبرمج للخلايا اللمفاوية البائية. .6

م  1988في علاج أمراض المناعة الذاتية في عام    Rituximabاستخدام  نُشرت أولى الدراسات عن  
  Rituximabحيث نتج عن تطبيق    IgMلمريض مصاب بداء الراصات الباردة المترافق مع صغر حجم  

 (26)أسابيع من بدء التطبيق. 4استجابة جيدة خلال  
في    نقص الصفيحات المناعي الذاتيفي علاج    Rituximabاستخدام  نُشرت أولى الدراسات عن  

 (27).في سياق لمفوما لاهودجكن نقص الصفيحات المناعي الذاتيم لمريض مصاب ب2001عام  
في علاج التظاهرات المناعية للأمراض الخبيثة واعتمدت   Rituximabمنذ ذلك الحين زاد استخدام  

أسابيع في علاج أمراض المناعة الذاتية اعتمادًا على الخطة العلاجية    4أسبوعيًا لمدة    2ملغ/م  375جرعة  
 المتبعة في علاج الخباثات الدموية.
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م  2000أمراض المناعة الذاتية في عام    في علاج  Rituximabاستخدام  نُشرت أولى الدراسات عن  
وغياب   لمريض مصاب بالوهن العضلي الوخيم حيث تحققت لديه استجابة جيدة وذلك بعدم حدوث النكس

. كما أثبتت هذه الدراسة أن التثبط العابر  Rituximabجرعات من    4بعد    أضداد مستقبلات الأستيل كولين
يؤثر إيجابًا على تعديل الاستجابة المناعية ويترافق    Rituximabستخدام  للخلايا اللمفاوية البائية التالي لا

 ( 28).مع تحسن سريري طويل الأمد 
 
2-3- Rituximab في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي 

مريضًا مصابًا بنقص الصفيحات   25م والتي ضمت  2001في عام    .Stasi et alأشارت دراسة  
، أسابيع  4أسبوعيًا لمدة    2ملغ/م  375بجرعة   Rituximabالمناعي الذاتي المزمن والذين خضعوا للعلاج بـ

وجدت الدراسة ارتفاع معدل الاستجابة  .  %28ومعدل الاستجابة طويلة الأمد  بلغ    ORR  52%أن معدل  
علاقة إحصائية بين الموجودات السريرية والمخبرية لكن لم تجد  الجيدة لدى النساء والمرضى الأصغر عمرًا  

 (29)مع القدرة على التنبؤ بالاستجابة على العلاج.
كخط علاجي  Rituximab لاستخدام  البدئي  معدل الاستجابة  ترواح  وجدت الدراسات اللاحقة أن  

، %54إلى    %20من    CRبينما تراوح معدل    %73إلى    %52من  ثاني لنقص الصفيحات المناعي الذاتي  
 ( 30)(. 1-3كما يوضح الجدول )

في نقص الصفيحات المناعي المزمن و المستمر  طبيق الريتوكسيماب  تيحات عند  صف لنقص الالمعتمد  الرقم  
 ( ألف  30 )هو

 بإحدى الأنماط التالية:  Rituximabتحدث الاستجابة على 
 الاستجابة السريعة خلال الأشهر الأولى من العلاج.  .1
 أسابيع.  4إلى  3الصفيحات بعد ارتفاع أرقام  .2
 (31)من العلاج.بوع أس  81بعد تتحقق الاستجابة الكاملة  .3

في علاج   أسابيع 4أسبوعيًا لمدة  2ملغ/م 375بجرعة  Rituximab  مجموعة من الدراسات التي استخدمت(: 1- 2الجدول )
 . نقص الصفيحات المناعي الذاتي

عدد  الدراسة 
 المرضى 

متوسط 
 العمر 

 ITP ORR 6مرحلة  الذكور : الإناث
 أشهر 

12  
 شهر 

24  
 شهر 

36  
 شهر 

المتابعة  
 الأخيرة 

Stasi 
2001  (29 ) 

 - - - - - % 52 مزمن  64:36 46 25

Cooper 
2004 (32 ) 

بعد   %32 - - - - % 54 مزمن  68:32 46 57
 شهر 18

Zaja 
2006 (33 ) 

متوسط المدة  - - 37
 شهر  34.5

بعد    40.5% - - - - % 73
 شهر 25
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Medeot 
2008 (34 ) 

متوسط المدة  81:19 55 26
 شهر  34.5

بعد   35% % 41 % 45 % 55 - % 69
 شهر 57

Godeau 
2008 (35 ) 

 - - % 33 % 40 - - مزمن  67:33 48 60

Cervinek 
2012 (36 ) 

 حاد 16% 53:47 55 114
 مزمن  84%

- 72 % 69 % - - - 

Patel 
2012 (37 ) 

  5بعد  %21 - % 31 % 38 - % 57 مزمن  65:35 39 72
 سنوات

Arnold 
2012 (38 ) 

 حاد 50% 58:42 40 33
 مزمن  50%

- 62 % - - - - 

Mahevas 
2013 (39 ) 

 حاد 18% 64:36 52 61
 مستمر  26%
 مزمن  56%

54 % - 36 % - 31 % - 

Khellaf 
2014 (40 ) 

 - % 38 % 50 % 62 % 80 % 62 مزمن  56% 64:36 51 173

Ghanima 
2015 (41 ) 

 حاد 33% 73:27 46 55
 مستمر  24%
 مزمن  44%

بعد   24% - - % 45 % 60 % 73
 أسبوع  78

Marangon 
2017 (43 ) 

متوسط المدة  59:41 46 103
 شهر 20

بعد   21% % 40 % 42 - - % 55
 شهر 96

 
كخط علاجي ثاني لنقص  Rituximab قارنتا بين العلاج الغفل وأجريت فقط دراستان تجريبيتان  

الذاتي المناعي  الدراسة  الصفيحات  الفشل على  . وجدت  اختلاف في معدل  الأولى عدم وجود  التجريبية 
على العلاج بالدواء الغفل بينما بلغ معدل    % 80.8و Rituximab بـ  على العلاج %65.6العلاج الذي بلغ  

ORR 62.5%  على العلاج بـRituximab (38)أشهر. 6على العلاج بالدواء الغفل لمدة   %73.1و 
الثانية التجريبية  الدراسة  معدل    وجدت  في  اختلاف  وجود  بـعدم  العلاج  على   الفشل 

Rituximab58%    بينما بلغ معدل    %69والدواء الغفلORR  81%  على العلاج ب ـ Rituximab73و %  
 (41).على العلاج بالدواء الغفل

 
 في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي  Rituximabجرعة  -2-4

إلى تثبيط    أسابيع  4أسبوعيًا لمدة    2ملغ/م  375أي    ةالمعياري  ةبالجرع   Rituximabيؤدي تطبيق  
 إنتاج الخلايا اللمفاوية البائية الخبيثة والسليمة.
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أقل مقارنة مع    نقص الصفيحات المناعي الذاتييعتبر عدد الخلايا اللمفاوية البائية لدى مرضى  
بجرعات أقل أو بتواتر مختلف لدى   Rituximabمرضى اللمفوما مما يطرح التساؤل حول إمكانية تطبيق  

 مرضى نقص الصفيحات المناعي الذاتي. 
 كل من:  Rituximabتشمل إيجابيات خفض جرعة 

 تجنب التأثيرات الجانبية غير المرغوب بها.    -
 عدم الحاجة لتطبيق الستيروئيدات.   -
 خفض التكلفة المادية.    -

 
دراسة   المخفضة من    .Zaja et alقوّمت  الجرعات  إلى    Rituximabتأثير  ملغ    100لتصل 

البدئي    ORR. بلغ معدل  بنقص الصفيحات المناعي الذاتيمريضًا مصابًا    48أسابيع على    4أسبوعيًا لمدة  
ومعدل عدم حدوث   %61شهر    12ومعدل عدم حدوث النكس خلال    % 39.5البدئي    CRومعدل    % 60.5

  بجرعته النظامية.  Rituximabوذلك بقيمة أقل بقليل من المرضى الذين تلقوا    % 45شهر    24النكس خلال  
لا يعكس بالضرورة تثبط الخلايا اللمفاوية    يمكن تفسير ذلك بتثبط الخلايا اللمفاوية البائية في الدم المحيطي

 (43)غ غير كافية.لم 100لذلك تعتبر جرعة   في باقي أعضاء الجسم
مع  Rituximab بـ  ة المعياري  بالجرعةمريضًا خضع للعلاج    113أشارت دراسة بريطانية قارنت بين  

، إلى عدم وجود اختلاف احصائي بين  Rituximabالمخفضة من    مريضًا خضع للعلاج بالجرعة  169
بمعدل   يتعلق  فيما  )   ORRالمجموعتين  و   %56بعد شهرين  المخفضة  المعيارية(    %59الجرعة  الجرعة 

والمدة الزمنية للوصول إلى    الجرعة المعيارية(  %64والجرعة المخفضة    %62أشهر )  6بعد    ORRومعدل  
يوم الجرعة المعيارية( والمدة الزمنية لتلقي العلاج    74يوم الجرعة المخفضة و   77أعلى تعداد صفيحات )  

 ( 44) شهر نظامي( بالإضافة لمدة الاستجابة. 4.3شهر الجرعة المخفضة و  4.6التالي )
وهي    15و   1الأيام    فيملغ    Rituximab  1000قوّمت بعض الدراسات إعطاء جرعة ثابتة من  

 التهاب المفاصل الرثياني.  الجرعة المطبقة في علاج 
التي قارنت بين الجرعة المعيارية وجرعة التهاب المفاصل الرثياني    .Khellaf et alأشارت دراسة  

 (40)البدئي وطويل الأمد بين نمطي العلاج. ORRإلى عدم وجود اختلاف في معدل  Rituximabمن 
لدى مرضى نقص    Rituximabملغ من    1000أن تطبيق    .Tran et alبينما وجدت دراسة  

 (45)أسابيع من العلاج. 8بعد  % ORR 44الصفيحات المناعي الذاتي أدى إلى معدل 
 مختلفة علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي. ات بجرع Rituximab  مجموعة من الدراسات التي استخدمت(: 2- 2الجدول )

جرعة   الدراسة 
Rituximab 

عدد  
 المرضى 

 الإناث 
 :الذكور 

مرحلة  
ITP 

الاستجابة  
 البدئية 

6 
 أشهر 

12 
 شهر 

24 
 شهر 

36 
 شهر 

المتابعة  
 الأخيرة 

Mahevas 
2013 (39 ) 

  2ملغ/م  375
لمدة   أسبوعيًا 

 أسابيع  4

 حاد 18% 64:36 61
26% 

 مستمر

بعد   31% - - % 36 - % 54
 شهر 36
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 مزمن  56%
ملغ    1000

الأيام     1في 
 15و

 حاد 17% 67:33 46
26% 

 مستمر
 مزمن  57%

بعد   48% - - % 50 - % 54
20.5  
 شهر

Khellaf 
2014 (40 ) 

  2ملغ/م 375
أسبوعيًا لمدة  

 أسابيع  4

 - % 38 % 50 % 62 % 80 % 62 مزمن  56% 64:36 173

ملغ   1000
  1في الأيام 

 15و

 - - % 43 % 70 % 90 % 61 مزمن  66% 65:35 72

Tran 
2014 (46 ) 

ملغ   1000
  1في الأيام 

 15و

متوسط   57:43 108
المدة  
24.8  
 شهر

43.5% - 29 % - - - 

Zaja 
2010 (36 ) 

ملغ   100
أسبوعيًا لمدة  

 أسابيع  4

متوسط   62:38 48
  16المدة 
 شهر

60.5% - 61 % 45 % 40 % - 

Zaja 
2012 (47 ) 

ملغ   100
أسبوعيًا لمدة  

 أسابيع  4

متوسط   - 25
  24المدة 
 شهر

بعد   23% % 23 % 28 % 32 - % 52
 شهر 48

  2ملغ/م 375
أسبوعيًا لمدة  

 أسابيع  4

متوسط   - 32
  31المدة 
 شهر

بعد   35% % 40 % 45 % 50 - % 66
 شهر 48

Gracie 
2018 (44 ) 

ملغ   100
أسبوعيًا لمدة  

 أسابيع  4

متوسط   57:43 169
المدة  
12.9  
 شهر

- 61 % 60 % 53 % 50 % - 

  2ملغ/م 375
أسبوعيًا لمدة  

 أسابيع  4

متوسط   42:58 113
  12المدة 
 شهر

- 64 % 60 % 51 % 40 % - 

 
 Rituximabالعوامل البدئية المنبئة بالاستجابة للعلاج بـ -2-5

دُرست العديد من العوامل على مدى أعوام بهدف التوصل إلى معرفة مسبقة حول الاستجابة على  
العلاج. ربطت العديد من الدراسات بين العمر والجنس مع الاستجابة على العلاج حيث أشارت دراسة  

Bussel et al.    24أن النساء بعمر الإنجاب والمصابات بنقص الصفيحات المناعي الذاتي لمدة أقل من  
 ( 48)مما أغنى عن استئصال الطحال. Rituximabشهر لديهن استجابة جيدة على العلاج بـ

والمصابا المراهقة  أعمار  الإناث في  أن  إلى  دراسة أخرى  المناعي    ت أشارت  الصفيحات  بنقص 
أشارت دراسة أخرى أن النساء كما    (49).شهر تحققت لديهن استجابة لمدة زمنية طويلة  12الذاتي لأقل من  
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ينما لم  ب (42)شهر من العلاج. 72بعد   CR  47%ومعدل  ORR  73%سنة لديهن معدل   40الأصغر من  
 (50)تجد دراسات أخرى وجود علاقة للجنس والعمر مع الاستجابة على العلاج.

 مرضى نقص الصفيحات المناعي الذاتي  لدى  Rituximabللعلاج بـ  الأمدالتأثير طويل    -2-6
مرغوبًا في العديد من المراكز لذلك    %30إلى    %20يعتبر معدل الاستجابة طويل الأمد الأكبر من  

 توجهت الدراسات والأبحاث إلى التوصل لخطة علاجية تحافظ على معدل استجابة طويلة الأمد.
الأشارت   معدل  دراسإحدى  أن  إلى  الأمد   ORRات  العلاج  5إلى    3بعد    طويل  من   سنوات 

   (37) .لدى الأطفال %26لدى البالغين و Rituximab  28%بـ
 
 لدى مرضى نقص الصفيحات المناعي الذاتي  Rituximabالنتائج المتوقعة للعلاج بـ -2-7

،  Rituximabعلى الرغم من عدم وجود دراسات تجريبية معشاة حول الوقت المناسب للبدء بتطبيق  
بجرعة    ون اميتاز الديسكبالمشاركة مع    Rituximabحيث قارنت دراستان بين تطبيق الجرعة المعيارية من  

لمدة    40 تطبيق    4ملغ/يوم  مع  نقص    ون اميتاز الديسك أيام  مرضى  علاج  في  أول  علاج  كخط  وحده 
 ( 51).الصفيحات المناعي الذاتي

 
 Rituximabللعلاج بـمن أجل تحقيق استجابة طويلة الأمد المشاركة الدوائية   -2-8

مع أدوية  الحصري على الخلايا اللمفاوية البائية تعتبر المشاركة الدوائية  Rituximabنظرًا لتأثير 
 .مرغوبة في بعض الحالات أخرى 

طفل مصاب بنقص    26مريض بالغ و  41مريض منهم    67أشارت إحدى الدراسات التي ضمت   •
من   المعيارية  بالجرعة  العلاج  تلقوا  والذين  الذاتي  المناعي  مع    Rituximabالصفيحات  بالمشاركة 

حلقات من أربعة أيام بفاصل أسبوعين بين الحلقات. نتج   3على شكل   2ملغ/م  28ون بجرعة اميتاز الديكس
 ( 48)سنوات من العلاج.  5بعد    %50طويل الأمد    ORRومعدل    %75بدئي    ORRعن هذه المشاركة معدل  

أخرى ضمت   دراسة  تلقوا   20أشارت  والذين  الذاتي  المناعي  الصفيحات  بنقص  مريضًا مصابًا 
الديكس من  العالية  بالجرعات  بالاميتاز العلاج  من  مشون  المخفضة  الجرعة  مع    Rituximabاركة 

أشهر من العلاج ومعدل الاستجابة الخالي    6بعد    ORR  60%، إلى أن معدل  لمدة شهر  Cyclosporineو
 ( 52)شهر. 24بعد   %76شهر و  12بعد   %92من الاختلاطات 

من   • المخفضة  الجرعة  بين  دراسة صينية  مريض    14لدى  TPO-RA و  Rituximabشاركت 
  ORR 93%.(53)مصاب بنقص الصفيحات المناعي الذاتي الناكس حيث وجدت أن معدل 

من   المخفضة  الجرعة  بين  المشاركة  اعتمدت  أخرى  صينية  دراسة  أشارت    Rituximabبينما 
حيث نتج عن المشاركة    بنقص الصفيحات المناعي الذاتي الناكس  ينمصابالمرضى اللدى    TPO-RAو

 (54).%79.2طويل الأمد  ORRالدوائية نقص في الفترة الزمنية لحدوث الاستجابة كما بلغ معدل 



 .د.ولاء هوشو..دور الريتوكسيماب في علاج  نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن عند الأطفال

 

28 

دراسة   • من  بين    .Gomez-Almaguer et alشاركت  المخفضة    Rituximabالجرعة 
مريض مشخص حديثًا بنقص الصفيحات المناعي الذاتي حيث    13مع الديكسون لدى    Eltrombopagو

بعد    %80وعدم حدوث الاختلاطات    CR  92%ومعدل    ORR  100%نتج عن المشاركة الدوائية معدل  
 (55).شهر من العلاج 12

ون في علاج نقص الصفيحات  اميتاز بالمشاركة مع الديكس Rituximab  مجموعة من الدراسات التي استخدمت(: 3- 2الجدول )
 المناعي الذاتي. 

عدد     ية العلاجالخطة  الدراسة 
 المرضى 

متوسط  
 العمر 

 الإناث 
 :الذكور 

مرحلة  
ITP 

الاستجابة  
 البدئية 

6 
 أشهر 

12 
 شهر 

24 
 شهر 

36 
 شهر 

المتابعة  
 الأخيرة 

Zaja 
2010 (56 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

لمدة     4أسبوعيًا 
+  أسابيع

  40ديكساميتازون 
لمدة     4ملغ/يوم 

 حلقة واحدة  أيام

بعد   %43 % 43 % 47 % 50 % 63 % 37 حاد 55:45 49 49
 شهر 30

Gud 
2013 (51 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

لمدة     4أسبوعيًا 
+  أسابيع

  40ديكساميتازون 
لمدة     4ملغ/يوم 

 حلقات  6 أيام

 - - - % 53 % 57 - حاد 58:42 51 62

Bussel 
2014 (48 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
+  أسابيع
  28اميتازون ديكس

  4ملغ/يوم لمدة 
 حلقات  3 أيام

متوسط   53:46 36 41
  16المدة 
 شهر

بعد   47% % 50 % 58 % 65 % 82 % 88
 شهر 64

Chapin 
2016 (49 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
+  أسابيع
  اميتازون ديكس
ملغ/يوم   28

  3 أيام   4لمدة 
 حلقات 

متوسط   55:45 37 49
  16المدة 
 شهر

- - - - - 33.3% 
  72بعد 
 شهر
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بالمشاركة مع أدوية أخرى في علاج نقص الصفيحات   Rituximab  مجموعة من الدراسات التي استخدمت(: 4- 2الجدول )
 المناعي الذاتي. 

عدد     الخطة العلاجية  الدراسة 
 المرضى 

متوسط  
 العمر 

 الإناث 
 :الذكور 

الاستجابة   ITPمرحلة 
 البدئية 

6 
 أشهر 

12 
 شهر 

24 
 شهر 

Zhou 
2015 (54 ) 

Rituximab  100 
  4ملغ أسبوعيًا لمدة  

 + أسابيع
TPO  300 
لمدة    كغ/يوم  / مكغ
 يوم  14

متوسط المدة   65:35 42 77
 شهر 12.5

93 % 67 % 25 % - 

Rituximab  100 
  4ملغ أسبوعيًا لمدة  

 أسابيع 

متوسط المدة   66:34 42.5 38
 شهر 11

93 % 55 % 18 % - 

Choi 
2015 (52 ) 

Rituximab  100 
  4ملغ أسبوعيًا لمدة  

+  أسابيع
  40ديكساميتازون 

  4و  1ملغ في الأيام  
  +Cyclosporine 
  3إلى    2.5

في   ملغ/كغ/يوم 
 28و 1الأيام 

 حاد 35% 55:45 - 20
 مزمن  65%

- 60 % 92 % 76 % 

Li  
2015 (53 ) 

Rituximab  100 
  4ملغ أسبوعيًا لمدة  

 + أسابيع
TPO  300 
لمدة    كغ/يوم  / مكغ
 يوم  14
 

14 52 93:7 - 93 % 71 % - - 

Gomez 
2017 (55 ) 

Eltrombopag 
ملغ/ يوم في   50

+  28و 1الأيام 
  40اميتازون ديكس

  1ملغ في الأيام 
 Rituximab+ 4و

ملغ أسبوعيًا   100
 أسابيع   4لمدة 

 % 70 % 80 - % 100 حاد 62:38 40 13
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 Rituximabالعلاج بـإعادة فعالية  -2-9
إلى   .Hasan et alأشارت دراسة  ، حيث Rituximabبـتوجد أدلة قليلة حول نتائج إعادة العلاج 

لدى مرضى نقص الصفيحات المناعي الذاتي إذ    Rituximabنتائج إعادة العلاج بالجرعة المعيارية من  
 Rituximab.(57)بـ العلاجمن المرضى لإعادة  %80استجاب 

 2مملغ/  375كجرعة وحيدة    Rituximabتأثير إعطاء جرعات صيانة    .Rai et alدراسة    قوّمت 
مريضًا    11من بينهم  مكونات الدم المناعي الذاتي  مريضًا مصابًا بتثبط    17  علىسنة    2أشهر لمدة    4كل  

العلاج   الذاتي والذين حققوا استجابة سابقة على  المناعي  بلغ  Rituximabبـمصابًا بنقص الصفيحات   .
 (58).شهر 48بمتوسط مدة استجابة   CR 88%معدل 

 
 Rituximabتعافي الخلايا اللمفاوية البائية بعد العلاج ب ـ  -2-10

بالجرعة المعيارية    Rituximabخلال أسبوع من تطبيق  تثبط سريع للخلايا اللمفاوية البائية  يحدث  
شهر بعد التطبيق مع سيطرة    12إلى    6أو المخفضة ثم يبقى تعداد الخلايا اللمفاوية البائية مثبط حتى  

الخلايا اللمفاوية البائية غير الناضجة بينما يحتاج تعافي الخلايا اللمفاوية البائية الذاكرة لمدة طويلة تصل 
لا يترافق تعافي الخلايا اللمفاوية البائية لدى المرضى المحققين للهجوع التام مع حدوث   (59).إلى السنتين

 ( 32).النكس
 
 على الخلايا اللمفاوية التائية  Rituximabتأثير العلاج بـ  -2-11

حيث تعود  مع تحسن جميع الاضطرابات المناعية الأخرى    Rituximabتترافق الاستجابة على  
الطبيعي    Tc1/Tc2و  Th1/Th2النسب   التعبير عن  إلى  في  نقص   Bcl-2و  Fas ligandويحدث 

mRNA    وزيادة في التعبير عنBax mRNA   وزيادة في عدد الخلايا اللمفاوية التائية المنظمة ويعود عدد
 ( 60).إلى الطبيعي IL6و IL10الخلايا اللمفاوية البائية المنتجة لـ

حيث   Rituximabتبقى هذه الاضطرابات مشاهدة في طحال المرضى غير المستجيبين على  بينما  
وخاصة    Tc1ويرتفع عدد الخلايا    Th1/Th2وترتفع نسبة  يبقى تعداد الخلايا اللمفاوية التائية المنظمة مثبط  

CD8.(61)    يدعم هذا النمط من الاستجابة أن تأثيرRituximab    لا يقتصر على الخلايا اللمفاوية البائية
 . الخلويةوالمناعية الخلطية بل يؤثر أيضًا على المناعة 

بـ العلاج  على  المناعية  الاستجابة  هذه  تقتصر  العلاج Rituximab لا  بعد  أيضًا  تحدث  بل 
حيث يمكن تفسير ذلك بوجود عوامل بيلوجية أخرى تؤثر على الاستجابة    RA-TPO.(62)و  اميتازون بالديكس

 أو بتأثير آليات مناعية أخرى.  Bبتأثير عامل النمو المناعية حيث يمكن أن يرتفع تعداد الصفيحات  
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غير معروف، حيث يمكن أن  Rituximab سبب عدم استجابة بعض المرضى على العلاج بـ  يبقى
وجود   في  ذلك  الطحاليُفسر  في  البلازمية  للخلايا  الخلايا    أضداد  تفعيل  في  اضطراب  أو  العظم  ونقي 

 (63).اللمفاوية التائية
 
 Rituximabالتأثيرات الجانبية للعلاج بـ -2-12

من العلاجات الدوائية جيدة التحمل لدى المرضى يعتبر تثبط الغلوبيولينات    Rituximabيعتبر  
 . Rituximabالمناعية وزيادة الاستعداد للانتانات من أشيع التأثيرات الجانبية لـ

من المرضى   % 15لدى حوالي   Rituximabتحدث التأثيرات الجانبية خاصة بعد التسريب الأول لـ
وتعتبر خفيفة وقابلة للعلاج بينما تعتبر التأثيرات الجانبية الشديدة نادرة حتى في حال إعطاء الستيروئيدات 

 القشرية قبل التطبيق.   
والذي    Rituximabتسريب    يوم من  14إلى    10  بعدنادر الحدوث    Serum Sicknessيعتبر  

يتظاهر بالترفع الحروري والطفح الجلدي والتهاب المفاصل المتعدد والبيلة البروتينية والبيلة الدموية وارتفاع  
بشكل شائع لدى المرضى المصابين بأمراض  يحدث هذا الارتكاس    .المشعرات الالتهابية وانخفاض المتممة

 (64)المناعة الذاتية مقارنة مع مرضى الخباثات الدموية.
 

 المناعية تثبط الغلوبيولينات  •
لذلك لا   Rituximabالناضجة والموجودة قبل تطبيق  ة  ميعلى الخلايا البلاز   Rituximabلا يؤثر  

لـ المصلية  المستويات  من    IgMو  IgGتتغير  المعيارية  الجرعة  تنخفض بينما    Rituximab.(29)بعد 
للالغلوبيولينات المناعية بشكل عابر لدى   . Rituximabعات المتكررة من  جر المرضى الذين يخضعون 

من المرضى الذين يخضعون    %20إلى    %10الخلايا البلازمية لدى    إلى تثبيط  اميتازون تطبيق الديكس  يؤدي
 (43)لمدة زمنية تصل إلى السنة. اميتازون والديكس Rituximabللعلاج المشترك من 

  Common Variable Immunodeficiencyتشير الدراسات إلى إمكانية حدوث تثبط مناعي  
CVID    لدى الأطفال الذين لديهم نقص في الغلوبيولينات المناعية قبل تطبيقRituximab    إذ تجدر الإشارة

بعدة أعوام. لذلك يجب مراقبة المستويات    CVIDقد يسبق تظاهر  إلى أن نقص الصفيحات المناعي الذاتي  
  Rituximab.(65)المصلية من الغلوبيولينات المناعية قبل وبعد العلاج بـ

لدى المرضى المصابين بنقص   Rituximabقوّمت الدراسة الفرنسية تأثير الجرعة المعيارية من  
ومعدل الاستجابة    CR  74%و  ORR  85%، حيث بلغ معدل  CVIDالصفيحات المناعي الذاتي في سياق  

مرضى لم يخضعوا   4منهم    من المرضى  %24الشديدة لدى  حدثت الانتانات  و ،  شهر  39  متوسطبعد    60%
للـللعلاج   جيدة  علاجية  فعالية  إلى  الدراسة  توصلت  الوريدية.  المناعية  في    Rituximabبالغلوبيولينات 
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مع ضرورة مراقبة المستويات المصلية للغلوبيولينات المناعية وتعويضها وريديًا خلال فترة  CVID علاج  
 ( 66).العلاج

 
 الانتانات  •

تطبيق   بعد  الانتانات  المرضى شديدي    Rituximabيعتبر حدوث  لدى  لكن يلاحظ  غير شائع 
مريضًا مصابًا بنقص    463دراسات  و   5التي ضمت    .Chugh et alالتثبيط المناعي. أشارت دراسة  

بـ للعلاج  خضعوا  والذين  الذاتي  المناعي  عد   Rituximabالصفيحات  حدوث  إلى  معدل  في  زيادة  م 
 (67).الانتانات 

خلال فترة متابعة    %2.3بمعدل  إلى أن حدوث الانتان يعتبر مقبولًا    .Khellaf et alأشارت دراسة  
سنة والذين لديهم عوامل   70شهر مع ارتفاع معدل الحدوث لدى الكبار في السن من هم أكبر من    24

 ( 40).أخرى مؤهبة لحدوث الانتانات 
. يجب أن على الخلايا البلازمية المتشكلة حديثًا وبالتالي الاستجابة للقاحات   Rituximabيؤثر  

يُعطى المرضى اللقاحات ضد الجراثيم ذوات المحفظة كالعقديات الرئوية والمكورات السحائية وانفلونزا النزلية  
مع الأخذ بعين الاعتبار أن المرضى غير المستجيبين قد يخضعون لاستئصال    Rituximabقبل تطبيق  

 ( 68)الطحال.
للعلاج المثبط للمناعة لذلك من الاختلاطات الشائعة    Bيعتبر إعادة تفعيل فيروس التهاب الكبد  

، كما يجب أن يخضع المرضى  Lamivudine للعلاج الوقائي بـ  HBcAbإيجابي  يجب أن يخضع المرضى  
 enofovirT.(69)و ntecavirEللعلاج بـ DNA-HBVو HBsAGإيجابي 

المترقي البؤر  متعدد  البيضاء  المادة  اعتلال   Progressive Multifocalارتبط 
Leukoencephalopathy (PML)    تطبيق  معRituximab    تفعيل   Jakob-Creutzfeldبسبب 
. على الرغم من ندرة هذا الاختلاط إلا أنه يحدث لدى المرضى وانتشاره إلى الجهاز العصبي المركزي 

 (70).وبنسبة أقل لدى المرضى المصابين بأمراض المناعة الذاتية بالأمراض الارتشاح اللمفاوي المصابين 
لدى المرضى المصابين    Rituximabأسابيع من العلاج بـ  4يحدث نقص العدلات المتأخر بعد  

. تعتبر معظم الحالات عابرة  بنقص الصفيحات المناعي الذاتي في سياق الخباثات الدموية وغير الخباثات 
 (71).وتتراجع عفويًا

 
 الخباثات  •

مع زيادة خطر حدوث الخباثات، حيث أشارت    Rituximabقد يترافق التثبط المناعي في سياق  
تطبيق   بين  عدم وجود علاقة  إلى  الدراسات  الخباثات   Rituximabإحدى  زيادة خطر حدوث  لدى    مع 
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مرضى أمراض المناعة الذاتية ومرضى التهاب المفاصل الرثياني ومرضى لمفوما لا هودجكن ومرضى  
 ANCA.(72 )التهاب الأوعية إيجابي 
لدى مرضى نقص الصفيحات    أي ارتفاع في معدل حدوث الخباثات   .Arnold et alلم تجد دراسة  

من المرضى المصابين بنقص   %4إلى    %3المناعي الذاتي، بينما أشارت دراسات أخرى إلى وجود ما يقارب  
لكن وجود طفرات جينية    Rituximabالصفيحات المناعي الذاتي الذين حدثت لديهم الخباثات بعد تطبيق  

 ( 45)وحدوث الخباثات.  Rituximabلدى هؤلاء المرضى مما أثبت عدم وجود علقة بين 
 
 لدى الأطفال  Rituximabتطبيق العلاج بـ  -2-13

في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن   Rituximabبدأت الدراسات في تقويم دور  
طفلًا مصابًا بنقص الصفيحات    24حيث أجريت سلسلة من الدراسات ضمت  م  2005لدى الأطفال منذ عام  

 CRومعدل    % ORR  78، وجدت الدراسة أن معدل  المزمن والناكس على العلاجات السابقةالمناعي الذاتي  
 (73).أسابيع 4أسبوعيًا لمدة  2ملغ/م Rituximab 375بالجرعة المعيارية من  بعد تطبيق العلاج 63%

طفلًا مصابًا بنقص    36أشارت المرحلة الأولى والثانية من إحدى الدراسات الحشدية التي ضمت  
  %31، إلى أن  Rituximabوالذين خضعوا للعلاج بـ  Evansالصفيحات المناعي الذاتي المزمن ومتلازمة  

 (74).ألف/ميكرولتر 50من الأطفال حققوا استجابة جيدة وتعداد صفيحات أعلى من 
بنقص الصفيحات المناعي الذاتي  طفلًا مصابًا    323دراسة و   14أشارت دراسة حشدية ضمت  

ومتوسط مدة   % CR  39ومعدل    % ORR  68، إلى معدل  Rituximabوالذين خضعوا للعلاج بـ  المزمن
 Rituximab.(75)شهر بعد العلاج بـ 12.8الاستجابة  

على علاج الأطفال المصابين    Rituximabتأثير الجرعات المخفضة من  كما قوّمت الدراسات  
طفلًا    22التي ضمت    .Taube et al، حيث أشارت دراسة  بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن

من    %36وحافظ    CR  27%و   ORR  59%إلى أن معدل    بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن  مصابًا
 (76).شهر 13.5الأطفال على هجوع طويل الأمد بمتوسط  

بنقص الصفيحات المناعي الذاتي  طفلًا مصابًا    33التي ضمت    .Oved et al  أشارت دراسة
، إلى أن معدل  اميتازون بالإضافة للديكس   Rituximabوالذين خضعوا للعلاج بالجرعة المعيارية من    المزمن
ORR 62%  ومعدلCR  (77).شهر 35.5 الهجوع طويل الأمد ومتوسط مدة 

العلاج   بالاستجابة على  المنبئة  العوامل  قوّمت  دراسة   Rituximabبـكما  أشارت  الأطفال.  لدى 
Bennett et al.    العلاج مع متلازمة  إلى الاستجابة على  بين  والإناث    Evansوجود علاقة ضعيفة 

 ( 74).والعرق الأسمر
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بنقص الصفيحات المناعي الذاتي طفلًا مصابًا    49التي ضمت    .Paroli et alأشارت دراسة  
علاقة بين الاستجابة على    وجود   إلى    Rituximabللعلاج بالجرعة المعيارية من  والذين خضعوا    المزمن

 (78).سنة 12سنة والإناث الأصغر من  14العلاج مع الذكور الأكبر من 
المناعية لدى   للغلوبيولينات  تثبط عابر  الدراسات حدوث  الخاضعين  من الأطفال    %15لاحظت 

 (77).اميتازون بالمشاركة مع الديكس Rituximabللعلاج بالجرعة المعيارية من 
إلى ارتفاع معدل حدوث   الدراسات  لدى الأطفال مقارنة مع    Serum Sicknessكما لاحظت 

 ( 73).البالغين مع طيف واسع من التظاهرات السريرية الخفيفة إلى الشديدة
 
 لدى الأطفال  Rituximabمعايير الاستجابة على العلاج بـ  -1- 2-13

 :(79)معايير للاستجابة على العلاج لدى الأطفال كما يليلأمراض الدم  وضعت الجمعية الأمريكية  
الباكرة • من  :  الاستجابة  لأكثر  الصفيحات  تعداد  تعداد ميكرولتر  /ألف  30ارتفاع  تحسن  مع 

 .من العلاج أسبوعبعد الصفيحات لضعف التعداد القاعدي 
البدئية • من    :الاستجابة  لأكثر  الصفيحات  تعداد  تعداد ميكرولتر  /ألف  30ارتفاع  تحسن  مع 

 .بعد شهر من العلاج  تعداد القاعديالضعف الصفيحات ل
الدائمة • من  :  الاستجابة  لأكثر  الصفيحات  تعداد  تعداد  ميكرولتر  /ألف  30ارتفاع  تحسن  مع 

 .من العلاج أشهر 6بعد الصفيحات لضعف التعداد القاعدي 
 .من العلاج أشهر 6بعد ميكرولتر /ألف 100ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من : الهدأة •
ودة الأعراض النزفية في أي عمع أو بدون  ميكرولتر  /ألف  30تعداد الصفيحات أقل من  :  النكس •

 . وقت بعد حدوث الاستجابة البدئية
 
لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات    Rituximabبروتوكول تطبيق العلاج بـ  -2- 2-13

 المناعي الذاتي في مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق 
 . أسابيع 4أسبوعيًا لمدة   2ملغ/م 375 الجرعة: •
ق • المطلوبة  العلاج:بالتحاليل  تطبيق  الكرياتينين  ل  البولة،  الشوارد،  الكامل،  الدم  كل    تعداد  قبل 

 فقط قبل أول جرعة.  IgG ،IgA ،IgM  ،CD19 ،CD20  HBS Agجرعة. 
 التحضير قبل التسريب: •
  30مل محلول ملحي خلال    50غ يسرب مع    1كغ والجرعة القصوى  /ملغ  2  متيل بردنزولون  .1

 ملغ/كغ. 5دقيقة أو يمكن إعطاء هيدروكورتيزون  
ساعات أثناء التسريب لكن لا    4ديفنهيدرامين شراب قبل نصف ساعة من بدء التسريب ثم كل   .2

 يعطى تحت عمر السنتين. 



 .د.ولاء هوشو..دور الريتوكسيماب في علاج  نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن عند الأطفال

 

35 

 ملغ/كغ للأطفال الأصغر من سنتين.  0.1يعطى كلورفينيرامين بجرعة  
ساعات أثناء    4طبيق ثم كل ملغ/كغ عن طريق الوريد قبل نصف ساعة من بدء الت  10سيتامول  .3

 التطبيق.
 

  متيل بردنزولون يروئيدات القشرية )تأحد الس:  الأدوية الإسعافية التي يجب توافرها أثناء التطبيق •
والسالبوتامول والأدرينالين  هيدروكورتيزون(  أو    أو  كلورفينيرامين  أو  )ديفنهيدرامين  الهيستامين  ومضادات 

 . بروميتازين( والأكسجين
بالمحلول الملحي حتى نصل    Rituximabتمدد الجرعة المعيارية من  طريقة التمديد والإعطاء:   •

تركيز   الساعة    1إلى  خلال  الطفل  يعطى  حيث  العدادة  باستخدام  ببطء  التسريب  ويتم    1ملغ/مل 
في حال  كل نصف ساعة    ملغ/كغ/ساعة  1معدل  برفع  الملغ/ساعة ثم يتم    50ملغ/كغ/ساعة بما لا يتجاوز  

 . ملغ/ساعة 400عدم وجود ارتكاس تحسسي لكن دون أن تتجاوز 
في تفاعلات خطيرة أثناء التسريب خاصة لأول مرة قد تودي   Rituximabقد يتسبب    التحذيرات: •

ساعة من التطبيق لذلك يجب مراقبة الأطفال مراقبة شديدة والالتزام بطريقة التسريب    24بحياة الطفل أول  
 الصحيحة والتأكد من توفر الأدوية الإسعافية. 

جلدية خطيرة كستيفن جونسون بالإضافة لاعتلال    إلى ارتكاسات   Rituximabكما قد يؤدي تطبيق  
وزيادة خطر حدوث ومتلازمة الانحلال الورمي    Bمادة بيضاء متعدد البؤر مترقي وإعادة تفعيل التهاب الكبد  

كما قد يؤدي تطبيق  الانتانات الفطرية والجرثومية والفيروسية لذا يمنع استخدامه في حال وجود انتان فعال 
Rituximab   .بشكل قليل إلى اضطراب نظم القلب وسمية كلوية واعتلال دماغي كبدي 

التسريب: • خلال  التنفس    المراقبات  ومرات  والنبض  كالضغط  الحيوية  العلامات  تراقب  أن  يجب 
والأكسجة بالإضافة للعلامات التحسسية كالطفح والتوهج والألم الصدري والإقياء والحرارة وضيق التنفس  

دقيقة في الساعة الأولى ثم كل نصف ساعة في الساعة الثانية ثم كل ساعة    15وذلك كل  والحكة الجلدية،  
 حتى بعد انتهاء التسريب.

 ومعدل التسريب  Rituximab مثال عملي حول حساب جرعة •
 2م  0.8كغ وسطح جسمه  25لدى طفل وزنه   Rituximabتطبيق 

سيتامول   - تسريب    250وريدي    إعطاء  بداية  من  قبل نصف ساعة  كل    Rituximabملغ    4ثم 
 ساعات أثناء التسريب. 

 ساعات أثناء التسريب. 4ثم كل    Rituximabديفينهيدرمين فموي قبل نصف ساعة من    -
دقيقة قبل نصف ساعة من    30يسرب خلال  مل محلول ملحي    50ملغ مع    50  متيل بردنزولون    -

Rituximab . 
-   Rituximab  375*0.8 =300  مل سيروم ملحي تسرب كالتالي: 300ملغ تمدد مع 
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 . مل/ساعة 25صباحًا   11إلى الساعة   10من الساعة 
 . مل/ساعة 50ظهرًا  12إلى الساعة   11من الساعة 
 . مل/ساعة 75ظهرًا   12.5إلى الساعة   12من الساعة 
 .مل/ساعة  100ظهرًا   1إلى الساعة   12.5من الساعة 
 .مل/ساعة 125ظهرًا  1.5إلى الساعة   1من الساعة 
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 دراسات المرجعية ال
 
 ( 2019)  الإيطاليةالدراسة  -3-1

 .(80)في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي Rituximabدور 
 . بروسيل جيمسن، فراشيسكو زاجا، ايلزا لوشيني للباحثين

 في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي  Rituximabدور  تقويم  كان الهدف من هذه الدراسة  
 . عام حيث شملت العديد من الدراسات لدى البالغين والأطفال  20على مدى  

من الأطفال    %36وحافظ    CR  27%ومعدل    % ORR  59خلصت الدراسة المرجعية إلى أن معدل  
 شهر.  13.5على هجوع طويل الأمد بمتوسط 

 . لدى الأطفال في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي Rituximab  مجموعة من الدراسات التي استخدمت(: 1- 3الجدول )
عدد     الخطة العلاجية  الدراسة 

 المرضى 
متوسط  

 العمر 
 الإناث 

 :الذكور 
الاستجابة   ITPمرحلة 

 البدئية 
12 

 شهر 
24 

 شهر 
36 

 شهر 
المتابعة  

 الأخيرة 
Wang 
2005(73 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م   375

لمدة     4أسبوعيًا 
 أسابيع 

 - - - - % 78 مزمن  58:42 12 24

Taube 
2005(76 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
 أسابيع 

 - - - - % 59 مزمن  64:36 5.8 22

Bennett 
2006(74 ) 

Mueller 
2009(75 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
 أسابيع 

 - - - % 31 % 31 مزمن  42:58 11.2 36

Parodi 
2009(78 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
 أسابيع 

 - % 60 - - % 69 مزمن  77% 67:33 7.4 49

Grace 
2012(81 ) 

 - - - - % 64 مزمن  56:44 7.5 80 -

Patel 
2012(37 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
 أسابيع 

متوسط   61:39 12 66
  20المدة 
 شهر

57 % 33 % - - 26% 
  5بعد 

 سنوات 

Matsubara 
2014(82 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
 أسابيع 

متوسط   50:50 4.2 22
المدة  
18.5  
 شهر

50 % 27 % 18 % - 14% 
  5بعد 

 سنوات 
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Oved 
2017(77 ) 

Rituximab 
  2ملغ/م  375

  4أسبوعيًا لمدة 
+  أسابيع
  28 اميتازون ديكس

في الأيام  ملغ/يوم  
  18و 15و 4و 1
 . 32و 29و

 %27 - - - % 48 مزمن  58:42 11 33
  35بعد 
 شهر

 
 ( 2014) الكوريةالدراسة  -3-2

نقص الصفيحات  النتائج طويلة الأمد لاستئصال الطحال بالتنظير البطني لدى الأطفال المصابين ب
 .(83)المناعي الذاتي

 . دونغ كيم، جاي شانغ للباحثين
النتائج طويلة الأمد لاستئصال الطحال بالتنظير البطني لدى  تقويم  كان الهدف من هذه الدراسة  

بنقص الصفيحات المناعي  طفلًا مصابًا   18اختير   .الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي
 . 2007إلى  1998في الفترة الزمنية الممتدة من  الذاتي

 %23طفلًة بنسبة    4والإناث    %77طفلًا بنسبة    14عدد الذكور  أن  أظهرت النتيجة الأولية للدراسة  
 . سنة 3.8±9.5كما بلغ متوسط العمر 

طفلًا دون    9سنوات ونصف لدى    6شهر ما يعادل    82حدثت استجابة جيدة خلال فترة متابعة  
بالمقارنة بين الأطفال الذين حققوا الاستجابة    طفلًا حدث لديهم النكس.  9الحاجة للعلاجات الدوائية الأخرى و

  بعد العمل الجراحي   في المشفىالمطول  المكوث    طويلة الأمد والأطفال الذين حدث لديهم النكس تبين أن 
أعلى  تعداد الصفيحات بعد شهر من العمل الجراحي  نقص  تعداد الصفيحات قبل العمل الجراحي و نقص  و 

الجدول  و (2-3عُرضت الخصائص العامة في الجدول ) .في مجموعة الأطفال الذين حدث لديهم النكس
(3 -3 ) 

   .الكورية(: الخصائص العامة في الدراسة 2- 3الجدول )
 النسبة المئوية العدد  

 الجنس 
 % 77 14 الذكور 
 % 23 4 الإناث 

 سنة 3.8±9.5 العمر 
 شهر 32±38.7 المدة الزمنية من التشخيص إلى استئصال الطحال 

 IVIG 3.4±1.8عدد مرات تطبيق 
 ألف 19.6±20.7 تعداد الصفيحات قبل العمل الجراحي

 دقيقة  50.1±138.3 مدة العمل الجراحي 
   2.2±6.3 مدة المكوث في المشفى 

   2.2±9 حجم الطحال 
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   35.5±78.7 وزن الطحال 
 % 38.9 7 وجود طحال إضافي 

 الاستجابة بعد شهر 
 % 77.8 14 استجابة كاملة 
 % 16.7 3 استجابة جزئية 

 % 5.6 1 لا استجابة 

 الاستجابة النهائية
 % 50 9 هجوع
 % 50 9 نكس 

 
  .المقارنة وفقًا لحدوث النكس في الدراسة الكورية(: 3- 3الجدول )

 
 النكس 

9=on 
 النكس حدوث عدم 

9=on P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 88.9 8 % 66.7 6 الذكور 

0.25 
 % 11.1 1 % 33.3 3 الإناث 

 0.4 4.5±10.2 3.1±8.8 العمر 
 0.4 33.1±44.3 25.7±38.1 المدة الزمنية من التشخيص إلى استئصال الطحال 

 IVIG 3.4±1.7 3.4±2 1عدد مرات تطبيق 
 0.5 44.2±131.7 57±145 مدة العمل الجراحي 

 0.03 1.1±5.2 2.6±7.4 مدة المكوث في المشفى 
 0.05 2.1±11.5 1.6±8.2 حجم الطحال 
 0.3 45.1±86.3 19.8±70 وزن الطحال 

 0.04 22.2±30.7 12.5±12 تعداد الصفيحات قبل العمل الجراحي
 0.2 194±301 87±213 الجراحةتعداد الصفيحات اليوم الأول بعد 

 0.4 257±411 169±332 تعداد الصفيحات اليوم الثاني بعد الجراحة
 0.8 267±513 278±460 تعداد الصفيحات اليوم الثالث بعد الجراحة
 0.006 226±473 139±192 تعداد الصفيحات الشهر الأول بعد الجراحة 

 0.001 153±425 81±115 الجراحة تعداد الصفيحات الشهر الثالث بعد 
 0.001 145±386 68±80.9 تعداد الصفيحات الشهر السادس بعد الجراحة 
 0.001 112±356 67.5±110 تعداد الصفيحات السنة الأولى بعد الجراحة 
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  لجزء العمليا
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 الفصل الأول 
 أهداف البحث والتصميم والمواد والطرائق 

 
 سؤال البحث  -1-1
المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي    الأطفال  لدى  Rituximabنتائج العلاج بـ  ما هي•  

 ؟المستمر والمزمن
 لدى الأطفال  Rituximabللعلاج بـالبدئية وطويلة الأمد  ما هي العوامل المؤثرة على الاستجابة  •  

 ؟ المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن
 
 هدف البحث  -1-2
لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات    Rituximabبـ  الاستجابة على العلاجمعدل  تحديد  •  

 . المناعي الذاتي المستمر والمزمن
لدى الأطفال المصابين  كبديل لاستئصال الطحال    Rituximabبـ  العلاج  أمكانية اعتماد تحديد  •  

 . بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن
 
 منهج البحث وأدواته  -1-3
 .تحليلية حشدية   رقابية دراسة الدراسة:تصميم  -1-3-1
 
فيها    :الدراسةعينة    -1-3-2 المشاركين  عدد  والأورام  شعبة    من  طفلًا   30بلغ  الدم  أمراض 

بدمشق وهم المحققون    مستشفى الأطفال الجامعيفي  لدى الأطفال  أمراض الدم والأورام  والمراجعين لعيادة  
وكانت معايير القبول    2023/ 12/ 31و  1/1/2020لمعايير القبول في الدراسة وذلك في الفترة الممتدة بين  

 : والاستبعاد كما يأتي
 معايير القبول 

 . أشهر 3نقص صفيحات مناعي ذاتي لمدة لا تقل عن  لديهم  الأطفال الذين . 1
الذين.  2 أدوية    الأطفال  العلاجي الأولتلقوا  والغلوبيولينات   الخط  القشرية  سابقًا كالستيروئيدات 

  .المناعية دون استجابة
 سنة.  13أعمارهم بين سنة وتتراوح الأطفال الذين . 3
 الأطفال الذين لديهم التزام جيد بالخطة العلاجية والمتابعة.. 4
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 الاستبعاد معايير 
 .أشهر 3 أقل مننقص صفيحات مناعي ذاتي لمدة الأطفال الذين لديهم  . 1
 .سنة 13سنة وأكبر من أعمارهم أصغر من تكون الأطفال الذين . 2
الذين  .  3 الخباثات  الأطفال  أو  الذاتية  المناعة  أمراض  إحدى  في سياق  نقص صفيحات  لديهم 

 .الدموية
والغلوبيولينات المناعية خلال فترة  اميتازون  كالديكسالأطفال الذين يخضعون لعلاج دوائي آخر  .  4

 . Rituximabتطبيق 
 . Rituximabالأطفال الذين لديهم ارتكاس تحسسي تالي لتطبيق الجرعة الأولى من . 5
 
 الدراسة  متغيرات -1-3-3
 جنس )ذكر، أنثى(. ال •
 العمر. •
 .(مستمر، مزمن) بنقص الصفيحات المناعي الذاتيمرحلة الإصابة  •
 . زمن الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي •
 (.ميكرولتر/ألف) Rituximabتعداد الصفيحات قبل تطبيق  •
 .، تعداد الصفيحاتRituximab (ORR ،CR)للعلاج بـ الباكرةالاستجابة  •
 .تعداد الصفيحاتRituximab (ORR ،CR، )الاستجابة البدئية للعلاج ب ـ •
 .، تعداد الصفيحاتRituximab  (ORR ،CR)بـأشهر من العلاج  6بعد الاستجابة   •
 .، تعداد الصفيحاتRituximab  (ORR ،CR)بـشهر من العلاج  12بعد الاستجابة   •
 .، تعداد الصفيحاتRituximab  (ORR ،CR)بـشهر من العلاج  24بعد الاستجابة   •
 .، تعداد الصفيحاتRituximab  (ORR ،CR)بـشهر من العلاج  36بعد الاستجابة   •
 .، تعداد الصفيحاتRituximab  (ORR ،CR)بـشهر من العلاج  48بعد الاستجابة   •
 .النكس •
 .أشهر()الفترة الخالية من النكس  •
 ات عند التشخيص الصفيح عداد ت *
 قة سابقاً الأدوية المطب *

 
 الطرائق والمواد -1-4
تحليلية  أُ  الذاتي مصابًا  طفلًا    30شملت    حشديةجريت دراسة رقابية  المناعي  نقص الصفيحات 

أمراض الدم والأورام والمراجعين  المقبولين في شعبة  حققوا معايير القبول من الأطفال    وممن  المستمر والمزمن
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 نقص وضع تشخيص    .بدمشق  مستشفى الأطفال الجامعيفي  لعيادة أمراض الدم والأورام لدى الأطفال  
ألف/ميكرولتر مع    100نقص صفيحات معزول لقيمة أقل من  اعتمادًا على    الصفيحات المناعي الذاتي

نقص الصفيحات وضع تشخيص  كما    بقاء تعداد الكريات البيضاء وخضاب الدم ضمن المجال الطبيعي
نقص الصفيحات شهر، و  6و 3عند نقص تعداد الصفيحات المستمر لمدة بين  المستمر    المناعي الذاتي
 .شهر  6من   عند نقص تعداد الصفيحات المستمر لمدة أكثر  المزمن المناعي الذاتي

أسبوعيًا لمدة    2ملغ/م  Rituximab  375العلاج بالجرعة المعيارية من  خضع جميع الأطفال إلى  
المتبع في مستشفى الأطفال    أسابيع  4 العلاجي  للبروتوكول  الجرعة  وفقًا  يؤكد على ضرورة تمديد  الذي 

ملغ/مل ويتم التسريب ببطء باستخدام    1بالمحلول الملحي حتى نصل إلى تركيز    Rituximabالمعيارية من  
ملغ/ساعة ثم يتم رفع معدل   50ملغ/كغ/ساعة بما لا يتجاوز    1حيث يعطى الطفل خلال الساعة  ،  العدادة

تتجاوز    1 أن  دون  لكن  تحسسي  ارتكاس  وجود  عدم  حال  في  ساعة  نصف  كل    400ملغ/كغ/ساعة 
امين والسيتامول قبل البدء بالتسريب ر وديفنهيد   متيل بردنزولون مع مراعاة شروط التطبيق كإعطاء  ،  ملغ/ساعة

 . الوريدي
لدى مرضى نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن عشوائيًا    Rituximabتم تطبيق  

 وفقًا لتوافره في مستشفى الأطفال أو قدرة الأهل على تأمينه والالتزام بالخطة العلاجية والمتابعة.
التحاليل المخبرية في مخبر مستشفى الأطفال الجامعي بدمشق وفقًا للطرق التقليدية،  أجريت جميع  

أشهر ثم    6ثم بعد أسبوع ثم بعد شهر ثم    Rituximabحيث أجري تعداد الدم الكامل قبل البدء بتطبيق  
 . شهر 48شهر ثم  36شهر ثم  24شهر ثم   12

 لتعريف الاستجابة على العلاج بـ  2019لأمراض الدم عام  الجمعية الأمريكية  معايير  اعتمدت  
Rituximab  التي عرفت  

مع تحسن تعداد ميكرولتر  /ألف  30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الاستجابة الباكرة •
 .من العلاج أسبوعالصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 

مع تحسن تعداد ميكرولتر  /ألف  30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الاستجابة البدئية •
  .من العلاج شهرالصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 

مع تحسن تعداد ميكرولتر  /ألف  30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الاستجابة الدائمة •
  .من العلاج أشهر 6الصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 

  . أشهر من العلاج  6بعد  ميكرولتر  /ألف  100على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الهدأة •
ودة الأعراض النزفية عمع أو بدون ميكرولتر /ألف 30على أنه تعداد الصفيحات أقل من  النكس •

   .في أي وقت بعد حدوث الاستجابة البدئية
أو ضعف تعداد   ميكرولتر/ألف  100و  30بين    الصفيحات تعداد  على أنها  الاستجابة الجزئية   •

   .الصفيحات القاعدي دون علامات نزفية
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 .ميكرولتر/ألف 100على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من   الاستجابة الكاملة •
ويُقصد به    Overall Response Rate (ORR)الاستجابة الشامل  بناءً عليه حُسب معدل  

العلاج على  كاملة  أو  جزئية  استجابة  لديهم  الذين  المرضى  الكامل بالإضافة    معدل  الاستجابة  معدل 
Complete Rate (CR)  بعد أسبوع    ويُقصد به معدل المرضى الذين لديهم استجابة كاملة على العلاج

  .كما حُسبت الفترة الزمنية الخالية من حدوث النكس .شهر 48شهر و  36شهر و 12أشهر   6وشهر و
 
 الإحصائي التحليل  -1-5

 وصلنا إلى التحليل الإحصائي المطلوب على مرحلتين: 
حيث أدرجت استمارات ورقية في سجلات المرضى ثم تعبئة المتغيرات    أولاهما جمع البيانات:  •

 .spreadsheet exelثم إدخال البيانات إلى الحاسوب على شكل جدول إلكتروني 
  باستخدام الدراسة  لُخصت الخصائص العامة ومخرجات    المعالجة الإحصائية:ثانيتهما مرحلة  و   •

الم والنسب  الإجمالية  والفئويةئوية  الأعداد  الاسمية  ا  للمتغيرات  إلى  المعياري  إضافة  والانحراف  لمتوسط 
لتطبيق    SPSS v.25برنامج  باستخدام  إلى التحليل الإحصائي المطلوب    تم التوصل  للمتغيرات العددية.

عدة اختبارات فروق إحصائية لاختبار    تم تطبيق   .α=0.05جميع الاختبارات الإحصائية عند مستوى ثقة  
   :منها ونوع المقارنة المطلوبةا لنوع المتغير المدروس فرضيات البحث وفقً 

  .طبيعية التوزع ويملتق Shapiro-Wilkختبار ا -
   .في المتغيرات الاسمية ختلافالالتقويم  Chi-Square اختبار  -
 .متوسط المتغيرات العددية احصائي فيلتقويم وجود اختلاف  Mann–Whitneyختبار  ا -
العوامل المؤثرة على الاستجابة للعلاج  لتقويم    Binary Logistic Regression Analysisختبار  ا  -
 . Rituximabبـ
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 الفصل الثاني 
 النتائج 

Results 
 
 الخصائص العامة للمشاركين  -2-1

لم يتغيب فيها أي   سنوات   4طفلًا خلال فترة متابعة    30المشاركين في البحث    الأطفال  بلغ عدد 
 . طفل عن المتابعة

 
 الجنس  -2-2

عدد  بـ  الإناث   بلغ  للعلاج  أعلى من    %60بنسبة    ةطفلً   Rituximab18 اللواتي خضعن  بقيمة 
 (.1- 2يوضح الجدول ) ما، ك1:5بمعدل  الذكور

 . الدراسة وفقًا للجنستوزع عينة (: 1- 2الجدول )
 النسبة المئوية العدد  الجنس 
 % 40 12 الذكور 
% 60 18 الإناث   

 
 العمر  -2-3

بـالأطفال    عمر تراوح   للعلاج  إلى    4من  Rituximab الذين خضعوا  بمتوسط  سنة    13سنوات 
 . سنة 8.1±3

سنوات حيث بلغ    8سنوات وأكبر من    8قُسم الأطفال اعتمادًا على متوسط العمر إلى أصغر من  
طفلًا    12سنوات    8وعدد الأطفال الأكبر من    %60طفلًا بنسبة   18سنوات    8عدد الأطفال الأصغر من  

 (. 2-2) الجدولكما يوضح ، %40بنسبة 
 .توزع عينة الدراسة وفقًا للمجموعات العمرية(: 2- 2الجدول )

 النسبة المئوية العدد  العمر 
 % 60 18 سنوات   8أصغر من 
 %40 12 سنوات  8أكبر من 

 
 نقص الصفيحات المناعي الذاتي  مرحلة الإصابة ب -2-4

  % 76.7طفلًا بنسبة    23بلغ عدد الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن  
 (. 3-2، كما يوضح الجدول )%23.3طفلًا بنسبة  7ونقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر 
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 . عينة الدراسة وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتيتوزع (: 3- 2الجدول )
 النسبة المئوية العدد  مرحلة الإصابة 

 % 23.3 7 نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر 
 % 76.7 23 نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن

 
شهر    12  منالمزمن  الذاتي  تراوحت مدة إصابة الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي  

    شهر. 6.4± 23.5شهر بمتوسط   36إلى 
أشهر    6تراوحت مدة إصابة الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر من  

 شهر.  1.3±8.5أشهر بمتوسط   10إلى 
 .متوسط مدة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذتي(: 4- 2الجدول )

 الانحراف المعياري  المتوسط  مدة الإصابة 
 8.5 30 مجموعة الدراسة 

 1,3 8.5 نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر 
 6.4 23.5 نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن

 
   Rituximabبـالصفيحات قبل العلاج  -2-5

 ألف/ميكرولتر  25إلى    ألف/ميكرولتر  5من    Rituximabالعلاج بـتراوح تعداد الصفيحات قبل بدء  
  لمرحلةوفقًا  . لم يوجد اختلاف إحصائي في متوسط تعداد الصفيحات  ألف/ميكرولتر  6.1± 13بمتوسط  

 (. 5-2كما يوضح الجدول ) الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي
 . Rituximabبـمتوسط تعداد الصفيحات قبل العلاج (: 5- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
الانحراف   المتوسط 

 المعياري 
الانحراف   المتوسط 

 المعياري 
الانحراف   المتوسط 

 المعياري 
تعداد  

 + 0.6 6.7 13.4 3.7 11.2 6.1 13 الصفيحات 

+Mann-Whitney Test 
 
   Rituximabبـالاستجابة الباكرة للعلاج  -2-6

مع تحسن    ألف/ميكرولتر  30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من    الاستجابة الباكرةتُعرَّف  
 .من العلاج أسبوعتعداد الصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 

ألف/ميكرولتر أو ضعف    100و   30على أنها تعداد الصفيحات بين    الاستجابة الجزئيةتُعرَّف  
نزفية دون علامات  القاعدي  الصفيحات  بينما  تعداد  الكاملة  تُعرَّف  ،  تعداد الاستجابة  ارتفاع  أنها  على 

 ألف/ميكرولتر.  100الصفيحات لأكثر من 
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  الكاملة الباكرة  الاستجابة  بينما حدثت    % 20طفلًا بنسبة    6حدثت الاستجابة الباكرة الجزئية لدى  
بنسبة    21لدى   لديهم استجابة  أطفال    3و  )  ،  % 70طفلًا  لم يوجد اختلاف إحصائي في  ,  (لم تحدث 

والكاملة الجزئية  الباكرة  الذاتي    لمرحلةوفقًا    الاستجابة  المناعي  الصفيحات  بنقص  يوضح  الإصابة  كما 
 (. 6-2الجدول )

 . Rituximabالاستجابة الباكرة للعلاج بـ(: 6- 2الجدول )

 الاستجابة الباكرة 
   مجموعة الدراسة

=30on 
نقص الصفيحات المناعي 

 7on=  الذاتي المستمر
نقص الصفيحات المناعي 

 23on P-Value=   الذاتي المزمن
 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 * 0.1 % 26 6 %0 0 % 20 6 الاستجابة الجزئية 
 * 0.9 % 69.5 16 % 71.4 5 % 70 21 الاستجابة الكاملة 

*Chi-Square Test. 
 

. %70بعد أسبوع من العلاج    CRبينما بلغ معدل    %90  بعد أسبوع من العلاج   ORRبلغ معدل  
الإصابة بنقص الصفيحات المناعي  الاستجابة الباكرة وفقًا لمرحلة    معدل  لم يوجد اختلاف إحصائي في

 (. 7- 2كما يوضح الجدول ) الذاتي
 .Rituximabالاستجابة الباكرة للعلاج بـمعدل (: 7- 2الجدول )

الاستجابة معدل 
 الباكرة 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

ORR 90 % 71.4 % 95.7 % 0.06 * 
CR 70 % 71.4 % 69.6 % 0.9 * 

*Chi-Square Test. 
 
  Rituximabب ـتعداد الصفيحات بعد أسبوع من العلاج  -2-6-1

بـبعد أسبوع من  تراوح تعداد الصفيحات     150إلى    ألف/ميكرولتر  15من    Rituximabالعلاج 
. لم يوجد اختلاف إحصائي في متوسط تعداد الصفيحات ألف/ميكرولتر  45±99بمتوسط    ألف/ميكرولتر

يوضح  وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما    Rituximabبعد أسبوع من العلاج بـ
 (. 8-2الجدول )

 . Rituximabبـالعلاج  بعد أسبوع من  متوسط تعداد الصفيحات (: 8- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
 المتوسط 

الانحراف  
 المتوسط  المعياري 

الانحراف  
 المتوسط  المعياري 

الانحراف  
 المعياري 

تعداد  
 + 0.5 10 74.1 47 65 45 99 الصفيحات 
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+Mann-Whitney Test 
   Rituximabبـللعلاج الاستجابة البدئية  -2-7

مع تحسن    ألف/ميكرولتر  30على أنها ارتفاع تعداد الصفيحات لأكثر من  الاستجابة البدئية  تُعرَّف  
 .من العلاج شهرتعداد الصفيحات لضعف التعداد القاعدي بعد 

  الكاملة البدئية  الاستجابة  بينما حدثت    %16.7طفلًا بنسبة    5الجزئية لدى  البدئية  حدثت الاستجابة  
لمرحلة الجزئية والكاملة وفقًا  البدئية  ، لم يوجد اختلاف إحصائي في الاستجابة  %60طفلًا بنسبة    18لدى  

 (. 9-2الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )
 . Rituximabللعلاج ب ـالبدئية الاستجابة (: 9- 2الجدول )

 البدئية الاستجابة 
   مجموعة الدراسة

=30on 
نقص الصفيحات المناعي 

 7on= الذاتي المستمر 
نقص الصفيحات المناعي 

 23on P-Value=   الذاتي المزمن
 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 * 0.1 % 21.7 5 %0 0 % 16.7 5 الاستجابة الجزئية 
 * 0.4 % 56.5 13 % 71.4 5 % 60 18 الاستجابة الكاملة 

*Chi-Square Test. 
 

.  %60من العلاج    شهربعد    CRبينما بلغ معدل   %76.7بعد شهر من العلاج   ORRبلغ معدل  
وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي    البدئية لم يوجد اختلاف إحصائي في معدل الاستجابة  

 (.10- 2الذاتي كما يوضح الجدول )
 . Rituximabللعلاج بـ  البدئيةالاستجابة معدل (: 10- 2الجدول )

الاستجابة معدل 
 البدئية 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

ORR 76.7 % 71.4 % 78.3 % 0.7 * 
CR 60 % 71.4 % 56.5 % 0.4 * 

*Chi-Square Test. 
 
   Rituximabبـتعداد الصفيحات بعد شهر من العلاج  -2-7-1

الصفيحات   تعداد  بـمن    شهربعد  تراوح    175إلى    ألف/ميكرولتر  10من    Rituximabالعلاج 
تعداد ألف/ميكرولتر  52.7± 100بمتوسط    ألف/ميكرولتر متوسط  في  إحصائي  اختلاف  يوجد  لم   .
وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي    Rituximabمن العلاج بـ  شهربعد  الصفيحات  

 (.11-2كما يوضح الجدول )
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 .Rituximabب ـالعلاج من  شهربعد متوسط تعداد الصفيحات (: 11- 2الجدول )

  
 

   مجموعة الدراسة
=30on 

الصفيحات المناعي نقص 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=  الذاتي المزمن

   
 المتوسط 

الانحراف  
 المتوسط  المعياري 

الانحراف  
 المتوسط  المعياري 

الانحراف  
 المعياري 

تعداد  
 + 0.9 52.8 99.5 56.4 101.4 52.7 100 الصفيحات 

+Mann-Whitney Test 
 
   Rituximabب ـأشهر من العلاج  6بعد الاستجابة  -2-8

الجزئية الاستجابة  العلاج  6بعد    حدثت  من  بنسبة    4لدى    أشهر  حدثت    % 13.3طفلًا  بينما 
  الجزئية والكاملة   ، لم يوجد اختلاف إحصائي في الاستجابة%56.7طفلًا بنسبة    17لدى    الاستجابة الكاملة

-2وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )  أشهر من العلاج  6بعد  
12 .) 

 .Rituximabلعلاج بـا  أشهر من 6بعد  الاستجابة (: 12- 2الجدول )

  6بعد الاستجابة 
 أشهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 
 * 0.2 % 17.4 4 %0 0 % 13.3 4 الاستجابة الجزئية 
 * 0.3 % 52.2 12 % 71.4 5 % 56.7 17 الاستجابة الكاملة 

*Chi-Square Test. 
 

شهر من العلاج أ  6بعد    CRبينما بلغ معدل    %70شهر من العلاج  أ  6بعد    ORRبلغ معدل  
وفقًا لمرحلة الإصابة  أشهر من العلاج    6بعد  . لم يوجد اختلاف إحصائي في معدل الاستجابة  56.7%

 (.13- 2بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )
 . Rituximabلعلاج ب ـاأشهر من   6بعد الاستجابة معدل (: 13- 2الجدول )

  6الاستجابة بعد 
 أشهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

ORR 70 % 71.4 % 69.6 % 0.9 * 
CR 56.7 % 71.4 % 52.2 % 0.3 * 

*Chi-Square Test. 
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   Rituximabبـأشهر من العلاج   6تعداد الصفيحات بعد  -2-8-1

  350إلى    ألف/ميكرولتر  10من    Rituximabالعلاج بـمن    أشهر  6بعد  تراوح تعداد الصفيحات  
. لم يوجد اختلاف إحصائي في متوسط تعداد الصفيحات  ألف/ميكرولتر  117±157بمتوسط    ألف/ميكرولتر

وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح    Rituximabمن العلاج بـ  شهرأ  6بعد  
 (.14-2الجدول )

 . Rituximabبـالعلاج من  شهرأ  6بعد متوسط تعداد الصفيحات (: 14- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

الصفيحات المناعي نقص 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
الانحراف   المتوسط 

الانحراف   المتوسط  المعياري 
الانحراف   المتوسط  المعياري 

 المعياري 
تعداد  

 + 0.7 124 157 100 158.5 117 157 الصفيحات 

+Mann-Whitney Test 
 
   Rituximabب ـشهر من العلاج   12بعد الاستجابة  -2-9

الاستجابة  بينما حدثت    %6.7طفلًا بنسبة    2شهر من العلاج لدى    12حدثت الاستجابة الجزئية بعد  
  12بعد    الجزئية والكاملة  ، لم يوجد اختلاف إحصائي في الاستجابة %46.7طفلًا بنسبة    14لدى    الكاملة

 (.15-2وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول ) شهر من العلاج
 .Rituximabلعلاج ب ـا  شهر من 12بعد  الاستجابة (: 15- 2الجدول )

  12الاستجابة بعد 
 شهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 
 * 0.4 % 8.7 2 %0 0 % 6.7 2 الاستجابة الجزئية 
 * 0.1 % 39 9 % 71.4 5 % 46.7 14 الاستجابة الكاملة 

*Chi-Square Test. 
 

شهر من العلاج   12بعد    CRبينما بلغ معدل    %53.4شهر من العلاج    12بعد    ORRبلغ معدل  
وفقًا    Rituximabمن العلاج بـشهر    12بعد  . لم يوجد اختلاف إحصائي في معدل الاستجابة  46.7%

 (. 16- 2لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )
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 . Rituximabلعلاج بـاشهر من  12بعد الاستجابة معدل (: 16- 2الجدول )
  12الاستجابة بعد 

 شهر 
   مجموعة الدراسة

=30on 
نقص الصفيحات المناعي 

 7on= الذاتي المستمر 
نقص الصفيحات المناعي 

 23on P-Value=   الذاتي المزمن

ORR 53.4 % 71.4 % 47.8 % 0.2 * 
CR 46.7 % 71.4 % 39 % 0.1 * 

*Chi-Square Test. 
 
   Rituximabبـشهر من العلاج  12تعداد الصفيحات بعد  -2-9-1

  360إلى    ألف/ميكرولتر  7من    Rituximabالعلاج بـمن    شهر  12بعد  تراوح تعداد الصفيحات  
. لم يوجد اختلاف إحصائي في متوسط تعداد الصفيحات  ألف/ميكرولتر  141±147بمتوسط    ألف/ميكرولتر

وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح    Rituximabمن العلاج بـ  شهر  12بعد  
 (.17-2الجدول )

 . Rituximabبـالعلاج من  شهر 12بعد متوسط تعداد الصفيحات (: 17- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

الصفيحات المناعي نقص 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
الانحراف   المتوسط 

الانحراف   المتوسط  المعياري 
الانحراف   المتوسط  المعياري 

 المعياري 
تعداد  

 + 0.4 135 126 148 216 141 147 الصفيحات 

+Mann-Whitney Test 
 
  Rituximabبـشهر من العلاج  24بعد  الاستجابة  -2-10

الاستجابة  بينما حدثت    %3.3طفلًا بنسبة    1شهر من العلاج لدى    24حدثت الاستجابة الجزئية بعد  
  24بعد    الجزئية والكاملة  ، لم يوجد اختلاف إحصائي في الاستجابة %43.3طفلًا بنسبة    13لدى    الكاملة

 (.18-2وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول ) شهر من العلاج
 .Rituximabلعلاج ب ـا  شهر من 24بعد  الاستجابة (: 18- 2الجدول )

  24الاستجابة بعد 
 شهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 
 * 0.4 % 4.3 1 %0 0 % 3.3 1 الاستجابة الجزئية 
 * 0.1 % 34.8 8 % 71.4 5 % 43.3 13 الاستجابة الكاملة 

*Chi-Square Test. 
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شهر من العلاج   24بعد    CRبينما بلغ معدل    %46.7شهر من العلاج    24بعد    ORRبلغ معدل  
وفقًا    Rituximabمن العلاج بـشهر    24. لم يوجد اختلاف إحصائي في معدل الاستجابة بعد  43.3%

 (. 19- 2لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )
 . Rituximabلعلاج بـاشهر من  24بعد الاستجابة معدل (: 19- 2الجدول )

  24الاستجابة بعد 
 شهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=   الذاتي المزمن

P-Value 

ORR 46.7 % 71.4 % 39.1 % 0.2 * 
CR 43.3 % 71.4 % 34.8 % 0.1 * 

*Chi-Square Test. 
 
   Rituximabبـشهر من العلاج  24تعداد الصفيحات بعد   -1- 2-10

  390إلى    ألف/ميكرولتر  5من    Rituximabالعلاج بـمن    شهر  24بعد  تراوح تعداد الصفيحات  
. لم يوجد اختلاف إحصائي في متوسط تعداد الصفيحات  ألف/ميكرولتر  145±139بمتوسط    ألف/ميكرولتر

وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح    Rituximabمن العلاج بـ  شهر  24بعد  
 (.20-2الجدول )

 . Rituximabبـالعلاج من  شهر 24بعد متوسط تعداد الصفيحات (: 20- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

الصفيحات المناعي نقص 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
الانحراف   المتوسط 

 المعياري 
الانحراف   المتوسط 

 المعياري 
الانحراف   المتوسط 

 المعياري 
تعداد  

 + 0.8 149 124 132 187 145 139 الصفيحات 

+Mann-Whitney Test 
 
  Rituximabبـشهر من العلاج  36بعد  الاستجابة  -2-11

الاستجابة  بينما حدثت    %3.3طفلًا بنسبة    1شهر من العلاج لدى    36حدثت الاستجابة الجزئية بعد  
  36بعد    الجزئية والكاملة  ، لم يوجد اختلاف إحصائي في الاستجابة %36.7طفلًا بنسبة    11لدى    الكاملة

 (.21-2وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول ) شهر من العلاج
 
 
 
 

 .Rituximabلعلاج ب ـا  شهر من 36بعد  الاستجابة (: 21- 2الجدول )
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  36الاستجابة بعد 
 شهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 
 * 0.06 %0 0 % 14.3 1 % 3.3 1 الاستجابة الجزئية 
 * 0.2 % 30.4 7 % 57.1 4 % 36.7 11 الاستجابة الكاملة 

*Chi-Square Test. 
 

شهر من العلاج   36بعد    CRبينما بلغ معدل    %40شهر من العلاج    36بعد    ORRبلغ معدل  
وفقًا    Rituximabمن العلاج بـشهر    36. لم يوجد اختلاف إحصائي في معدل الاستجابة بعد  36.7%

 (. 22- 2لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )
 . Rituximabلعلاج بـاشهر من  36بعد الاستجابة معدل (: 22- 2الجدول )

  36الاستجابة بعد 
 شهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

ORR 40 % 71.4 % 30.7 % 0.06 * 
CR 36.7 % 57 % 30.4 % 0.2 * 

*Chi-Square Test. 
 
   Rituximabبـشهر من العلاج  36تعداد الصفيحات بعد   -1- 2-11

  400إلى    ألف/ميكرولتر  5من    Rituximabالعلاج بـمن    شهر  36بعد  تراوح تعداد الصفيحات  
. لم يوجد اختلاف إحصائي في متوسط تعداد الصفيحات  ألف/ميكرولتر  140±120بمتوسط    ألف/ميكرولتر

وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح    Rituximabمن العلاج بـ  شهر  36بعد  
 (.23-2الجدول )

 . Rituximabبـالعلاج من  شهر 36بعد متوسط تعداد الصفيحات (: 23- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

الصفيحات المناعي نقص 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
الانحراف   المتوسط 

الانحراف   المتوسط  المعياري 
الانحراف   المتوسط  المعياري 

 المعياري 
تعداد  

 + 0.6 136 103 149 174 140 120 الصفيحات 

+Mann-Whitney Test 
 
 
 
  Rituximabبـشهر من العلاج  48بعد  الاستجابة  -2-12
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طفلًا    9لدى    الاستجابة الكاملة بينما حدثت  شهر من العلاج    48استجابة جزئية بعد  أي    حدث لم ت
لم يوجد اختلاف إحصائي في الاستجابة %30بنسبة   العلاج  48بعد    الجزئية والكاملة  ،  وفقًا   شهر من 

 (. 24- 2لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )
 .Rituximabلعلاج ب ـا  شهر من 48بعد  الاستجابة (: 24- 2الجدول )

  48الاستجابة بعد 
 شهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 
 - %0 0 %0 0 %0 0 الاستجابة الجزئية 
 * 0.2 % 30.4 7 % 28.6 2 % 30 9 الاستجابة الكاملة 

*Chi-Square Test. 
 

شهر من العلاج   48بعد    CRبينما بلغ معدل    %30شهر من العلاج    48بعد    ORRبلغ معدل  
وفقًا لمرحلة    Rituximabمن العلاج بـشهر    48. لم يوجد اختلاف إحصائي في معدل الاستجابة بعد  30%

 (. 25-2الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح الجدول )
 . Rituximabلعلاج بـاشهر من  48بعد الاستجابة معدل (: 25- 2الجدول )

  48الاستجابة بعد 
 شهر 

   مجموعة الدراسة
=30on 

نقص الصفيحات المناعي 
 7on= الذاتي المستمر 

نقص الصفيحات المناعي 
 23on P-Value=   الذاتي المزمن

ORR 30 % 28.6 % 30.4 % 0.06 * 
CR 30 % 28.6 % 30.4 % 0.2 * 

*Chi-Square Test. 
 
   Rituximabبـشهر من العلاج  48تعداد الصفيحات بعد   -1- 2-12

  400إلى    ألف/ميكرولتر  5من    Rituximabالعلاج بـمن    شهر  48بعد  تراوح تعداد الصفيحات  
. لم يوجد اختلاف إحصائي في متوسط تعداد الصفيحات  ألف/ميكرولتر  151±110بمتوسط    ألف/ميكرولتر

وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي كما يوضح    Rituximabمن العلاج بـ  شهر  48بعد  
 (.26-2الجدول )

 . Rituximabبـالعلاج من  شهر 48بعد متوسط تعداد الصفيحات (: 26- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

الصفيحات المناعي نقص 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
 المتوسط 

الانحراف  
 المتوسط  المعياري 

الانحراف  
 المتوسط  المعياري 

الانحراف  
 المعياري 

تعداد  
 + 0.3 148 108 172 118.8 151 110 الصفيحات 

+Mann-Whitney Test 
   Rituximabبـالنكس بعد العلاج  -2-13
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ألف/ميكرولتر مع أو بدون عودة الأعراض   30على أنه تعداد الصفيحات أقل من    النكسعرَّف  يُ 
 . النزفية في أي وقت بعد حدوث الاستجابة البدئية

لم  ،  %46.7طفلًا بنسبة    14لدى    Rituximabبـ  حدث النكس بعد الاستجابة البدئية على العلاج
وفقًا لمرحلة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي  معدل حدوث النكس  يوجد اختلاف إحصائي في  

 (.27-2كما يوضح الجدول )
 . Rituximabلعلاج بـابعد  النكس(: 27- 2الجدول )

 النكس 
   مجموعة الدراسة

=30on 
نقص الصفيحات المناعي 

 7on= الذاتي المستمر 
نقص الصفيحات المناعي 

 23on P-Value=   الذاتي المزمن
 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 % 52.2 12 % 57.1 4 % 53.3 16 لا
0.8 * 

 % 47.8 11 % 42.9 3 % 46.7 14 نعم
*Chi-Square Test. 

 
 . شهر 18± 23.7بمتوسط   شهر 48إلى   أشهر 3تراوحت الفترة الخالية من النكس من 

تراوحت الفترة الخالية من النكس لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر  
بقيمة أعلى من الأطفال المصابين بنقص الصفيحات    شهر  3.4± 40بمتوسط    شهر   43أشهر إلى    36من  

  الجدول كما يوضح    P-Value ≤ 0.05بدلالة  لهذا الاختلاف أهمية إحصائية  المناعي الذاتي المزمن.  
(2 -28 .) 

 . Rituximabبـالعلاج بعد الفترة الخالية من النكس متوسط (: 28- 2الجدول )

 

   مجموعة الدراسة
=30on 

المناعي نقص الصفيحات 
 7on= الذاتي المستمر

نقص الصفيحات المناعي 
 23on=  الذاتي المزمن

P-Value 
الانحراف   المتوسط 

الانحراف   المتوسط  المعياري 
الانحراف   المتوسط  المعياري 

 المعياري 
الفترة الخالية  

 + 0.005 14 17 3.4 40 18 23.7 من النكس 

+Mann-Whitney Test 
 
  Rituximabبـلعلاج الاستجابة لالعوامل المؤثرة على  -2-14
 الباكرة  العوامل المؤثرة على الاستجابة -1- 2-14

-Pوذلك بدلالة    Rituximabللعلاج بـالباكرة  الاستجابة  على  الخصائص العامة  لم تؤثر أي من  
Value > 0.05 ( 29- 2كما يوضح الجدول .) 

 
 

 . الشاملة الاستجابة الباكرةالعوامل المؤثرة على (: 29- 2الجدول )
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 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
  % 20بنسبة    Rituximabللعلاج بـالباكرة  الاستجابة  مع حدوث    سنوات   8العمر الأكبر من ق  تراف
 (.30- 2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة 

 . الكاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة الباكرة(: 30- 2الجدول )

 
 الاستجابة الشاملة 

27=on 
 الاستجابة الشاملة  عدم حدوث

3=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 %0 0 % 44.4 12 الذكور 

0.1 * 
 - 90.β  

  β.90 -  % 100 3 % 55.6 15 الإناث 
  β.30 -  + 0.2 3.2±6.3 3±83.2 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

16 59.3 % 2 66.7 % 
0.8 * 

 - 80.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 40.7 % 1 33.3 %  - 80.β  

مرحلة 
ITP 

 % 66.7 2 % 18.5 5 مستمر 
0.06 * 

 - 10.β  
  β.10 -  % 33.3 1 % 81.5 22 مزمن

  ITP 20.5±8.2 16±12 0.4 +  - 30.βمدة الإصابة بـ
  β.70 -  + 0.9 2.8±11 6.4±13 القاعديتعداد الصفيحات 

 
 الكاملة  الاستجابة
21=on 

 الكاملة  الاستجابة عدم حدوث
9=on 

P-
Value 

OR 
P-

Value 
 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 22.2 2 % 47.6 10 الذكور 

0.1 * 
 - 20.β  

  β.90 -  % 77.8 7 % 52.4 11 الإناث 
  β.010 20 + 0.001 2.1±5.4 2.6±9.2 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

10 47.6 % 8 88.9 % 
0.03 * 

- 060.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 52.4 % 1 11.1 % 20 050.β  

مرحلة 
ITP 

 % 22.2 2 % 23.8 5 مستمر 
0.9 * 

 - 90.β  
  β.90 -  % 77.8 7 % 76.2 16 مزمن

  ITP 18±7.5 24.6±9.3 0.03 +  - 060.βمدة الإصابة بـ
  β.80 -  + 0.008 5.6±17.2 5.5±11 تعداد الصفيحات القاعدي
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 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
 البدئية  العوامل المؤثرة على الاستجابة -2- 2-14

من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  الشاملة  الاستجابةمع  ا  والكاملة   البدئية  لعلاج  على 
-2والجدول )  (31- 2كما يوضح الجدول )   P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة   %20بنسبة    Rituximabبـ

32) . 
 . البدئية الشاملةالعوامل المؤثرة على الاستجابة (: 31- 2الجدول )

 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 
 
 

 . البدئية الكاملةالعوامل المؤثرة على الاستجابة (: 32- 2الجدول )

 
 الاستجابة الشاملة 

23=on 
 الاستجابة الشاملة  عدم حدوث

7=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 %0 0 % 52.2 12 الذكور 

0.01 * 
 - 90.β  

  β.90 -  % 100 7 % 47.8 11 الإناث 
  β.020 20 + 0.001 2.1±5.2 2.7±8.9 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

12 52.2 % 6 85.7 % 
0.8 * 

 - 10.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 47.8 % 1 14.3 %  - 10.β  

مرحلة 
ITP 

 % 28.5 2 % 21.7 5 مستمر 
0.7 * 

 - 70.β  
  β.70 -  % 71.5 5 % 78.3 8 مزمن

  ITP 18.6±7.4 24.5±10 0.1 +  - 10.βمدة الإصابة بـ
  β.10 -  + 0.1 5.3±15.7 6.2±12 تعداد الصفيحات القاعدي

 
 الكاملة الاستجابة 

18=on 
 الكاملة  الاستجابة عدم حدوث

12=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 41.7 5 % 39 7 الذكور 

0.8 * 
 - 80.β  

  β.80 -  % 58.3 7 % 61 11 الإناث 
  β.0040 20 + 0.001 1.8±5.5 2.3±9.7 العمر 

 العمر 
  8أصغر من 
 سنوات 

7 38 % 11 91.7 % 0.004 *  - 10.β  
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 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
 أشهر من العلاج  6بعد  العوامل المؤثرة على الاستجابة -3- 2-14

من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  ا  6بعد    الشاملة   الاستجابةمع  من  لعلاج  أشهر 
ألف/ميكرولتر    Rituximab  11لعلاج بـقبل تطبيق اومتوسط تعداد الصفيحات    %20بنسبة    Rituximabبـ

 (. 33- 2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة  %30بنسبة 
 .أشهر من العلاج 6بعد   الشاملةالعوامل المؤثرة على الاستجابة (: 33- 2الجدول )

 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  بعد    الاستجابةمع  ا  6الكاملة  من  لعلاج  أشهر 

 (.34- 2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة   %20بنسبة    Rituximabبـ
 .أشهر من العلاج 6بعد   الكاملةالعوامل المؤثرة على الاستجابة (: 34- 2الجدول )

  8أكبر من 
 سنوات 

11 61 % 1 8.3 % 20 010.β  

مرحلة 
ITP 

 % 16.7 2 % 27.8 5 مستمر 
0.4 * 

 - 40.β  
  β.40 -  % 83.3 10 % 72.2 13 مزمن

  ITP 17.7±8.1 23.5±8.3 0.06 +  - 080.βالإصابة بـمدة 
  β.90 -  + 0.06 6.1±15.1 5.9±11.4 تعداد الصفيحات القاعدي

 
 الاستجابة الشاملة 

21=on 
 الاستجابة الشاملة  عدم حدوث

9=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 22.2 2 % 47.6 10 الذكور 

0.1 * 
- 20.β  

  β.90 - % 77.8 7 % 52.4 11 الإناث 
  β.010 20 + 0.001 2.1±5.4 2.6±9.2 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

10 47.6 % 8 88.9 % 
0.03 * 

- 10.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 52.4 % 1 11.1 % 20 050.β  

مرحلة 
ITP 

 % 22.2 8 % 23.8 5 مستمر 
0.9 * 

- 90.β  
  β.70 - % 77.8 7 % 76.2 16 مزمن

  ITP 18±7.5 24.6±9.3 0.03 + - 060.βمدة الإصابة بـ
  β.020 30 + 0.008 5.6±17.2 5.5±11 تعداد الصفيحات القاعدي
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 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
 شهر من العلاج   12بعد  المؤثرة على الاستجابةالعوامل  -4- 2-14

من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  ا  12بعد    الشاملة  الاستجابةمع  من  لعلاج شهر 
 (.35- 2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة   %40بنسبة    Rituximabبـ

 . شهر من العلاج 12بعد  الشاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة (: 35- 2الجدول )

 
 الكاملة  الاستجابة
17=on 

 الكاملة  الاستجابة عدم حدوث
13=on 

P-
Value 

OR 
P-

Value 
 المئويةالنسبة  العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 46.2 6 % 35.3 6 الذكور 

0.5 * 
- 50.β  

  β.50 - % 53.8 7 % 64.7 11 الإناث 
  β.0030 20 + 0.001 1.8±5.6 2.3±10 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

6 35.3 % 12 92.3 % 
0.002 * 

- 30.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 64.7 % 1 7.7 % 20 0080.β  

مرحلة 
ITP 

 % 15.4 2 % 29.4 5 مستمر 
0.3 * 

- 30.β  
  β.30 - % 84.6 11 % 70.6 12 مزمن

  ITP 17.6±8.3 23.2±8 0.07 + - 080.βمدة الإصابة بـ
  β.090 - + 0.06 5.8±15 6±11.2 تعداد الصفيحات القاعدي

 
 الاستجابة الشاملة 

16=on 
 الاستجابة الشاملة  عدم حدوث

14=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 50 7 % 31.3 5 الذكور 

0.3 * 
- 30.β  

  β.30 - % 50 7 % 68.8 11 الإناث 
  β.0030 40 + 0.001 1.7±5.7 2±10 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

5 31.3 % 13 92.9 % 
0.001 * 

 - 70.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 68.8 % 1 7.1 % 40 0040.β  

مرحلة 
ITP 

 % 14.3 2 % 31.3 5 مستمر 
0.2 * 

 - 90.β  
  β.90 -  % 85.7 12 % 68.8 11 مزمن

  ITP 17.6±8.6 22.8±7.8 0.1 +  - 10.βمدة الإصابة بـ
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 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  بعد    الاستجابة مع  ا  12الكاملة  من  لعلاج شهر 

 (.36- 2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة   %15بنسبة    Rituximabبـ
 . شهر من العلاج 12بعد  الكاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة (: 36- 2الجدول )

 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 
 
 شهر من العلاج   24بعد  الاستجابةالعوامل المؤثرة على  -5- 2-14

من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  ا  24بعد    الشاملة  الاستجابةمع  من  لعلاج شهر 
 (.37- 2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة   %30بنسبة    Rituximabبـ

 
 
 
 
 

 . شهر من العلاج 24بعد  الشاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة (: 37- 2الجدول )

  β.20 -  + 0.1 6.2±14.2 6±11.6 تعداد الصفيحات القاعدي

 
 الكاملة الاستجابة 

14=on 
 الكاملة الاستجابة  عدم حدوث

16=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 56.3 9 % 21.4 3 الذكور 

0.05 * 
 - 060.β  

  β.060 -  % 43.7 7 % 78.6 11 الإناث 
  β.0040 15 + 0.001 1.6±5.8 1.7±10.7 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

3 21.4 % 15 93.8 % 
0.001 * 

 - 060.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 78.6 % 1 6.2 % 15 0010.β  

مرحلة 
ITP 

 % 12.5 2 % 35.7 5 مستمر 
0.1 * 

 - 10.β  
  β.10 -  % 87.5 14 % 64.3 9 مزمن

  ITP 17.5±8.9 22.2±7.7 0.1 +  - 10.βمدة الإصابة بـ
  β.60 -  + 0.6 6.4±13.4 6±12.3 تعداد الصفيحات القاعدي

 
 الاستجابة الشاملة 

14=on 
 الاستجابة الشاملة  عدم حدوث

16=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 
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 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  بعد    الاستجابة مع  ا  24الكاملة  من  لعلاج شهر 

 (.38- 2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة   %10بنسبة    Rituximabبـ
 . شهر من العلاج 24بعد  الكاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة (: 38- 2الجدول )

 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 
 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 56.3 9 % 21.4 3 الذكور 

0.05 * 
 - 060.β  

  β.060 - % 43.8 7 % 78.6 11 الإناث 
  β.0010 30 + 0.001 1.6±5.8 1.7±10.7 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

3 21.4 % 15 93.8 % 
0.001 * 

 - 10.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 78.6 % 1 6.3 % 30 0010.β  

مرحلة 
ITP 

 % 12.5 2 % 35.7 5 مستمر 
0.1 * 

 - 10.β  
  β.10 -  % 87.5 14 % 64.3 9 مزمن

  ITP 17.5±8.9 22.2±7.7 0.1 +  - 10.βالإصابة بـمدة 
  β.60 -  + 0.6 6.4±13.4 6±12.3 تعداد الصفيحات القاعدي

 
 الكاملة  الاستجابة
13=on 

 الكاملة  الاستجابة عدم حدوث
71=on 

P-
Value 

OR 
P-

Value 
 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 58.8 10 % 15.4 2 الذكور 

0.01 * 
 - 060.β  

  β.060 -  % 41.2 7 % 84.6 11 الإناث 
  β.0040 10 + 0.001 1.6±5.8 1.4±11 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

2 15.4 % 16 94.1 % 
0.001 * 

 - 10.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 84.6 % 1 5.9 % 10 0010.β  

مرحلة 
ITP 

 % 11.8 2 % 38.5 5 مستمر 
0.08 * 

 - 10.β  
  β.10 -  % 88.2 15 % 61.5 8 مزمن

  ITP 16±7.5 23±8.2 0.02 +  - 10.βمدة الإصابة بـ
  β.60 -  + 0.9 6.5±13 6±13 تعداد الصفيحات القاعدي
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 شهر من العلاج   36بعد  العوامل المؤثرة على الاستجابة -6- 2-14
من  تراف الأكبر  العمر  حدوث  سنوات    8ق  ا  36بعد    الشاملة  الاستجابةمع  من  لعلاج شهر 

ومتوسط مدة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي    %15والإناث بنسبة    %20بنسبة    Rituximabبـ
 (.39-2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة  %20شهر بنسبة   15

 . شهر من العلاج 36بعد  الشاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة (: 39- 2الجدول )

 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

بنسبة   Rituximabلعلاج بـشهر من ا 36الكاملة بعد  الاستجابةمع حدوث إصابة الإناث  ت قتراف
-Pوذلك بدلالة    %20شهر بنسبة    15ومتوسط مدة الإصابة بنقص الصفيحات المناعي الذاتي    20%

Value ≤ 0.05 ( 40- 2كما يوضح الجدول .) 
 . شهر من العلاج 36بعد  الكاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة (: 40- 2الجدول )

 
 الاستجابة الشاملة 

12=on 
 الاستجابة الشاملة  عدم حدوث

18=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 61 11 % 8.3 1 الذكور 

0.004 * 
- 060.β  

  β.010 15 % 39 7 % 91.7 11 الإناث 
  β.030 20 + 0.001 1.6±6 1.2±11.2 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

1 8.3 % 17 94.4 % 
0.001 * 

- 060.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 91.7 % 1 5.6 % 20 0010.β  

مرحلة 
ITP 

 % 11.1 2 % 41.7 5 مستمر 
0.05 * 

- 060.β  
  β.060 - % 88.9 16 % 58.3 7 مزمن

  ITP 15±6.5 23.4±8.1 0.007 + 20 010.βمدة الإصابة بـ
  β.60 -  + 0.7 6.5±13.3 5.7±12.3 تعداد الصفيحات القاعدي

 
 الكاملة الاستجابة 

11=on 
 الكاملة الاستجابة  عدم حدوث

19=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 57.9 11 % 9.1 1 الذكور 

0.001 * 
 - 20.β  

  β.020 10 % 42.1 8 % 90.9 10 الإناث 
  β.90 -  + 0.001 1.7±6.1 1±11.4 العمر 

 العمر 
  8أصغر من 
 سنوات 

0 0 18 94.7 % 0.001 *  - 90.β  
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 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 
 
 شهر من العلاج   48بعد  العوامل المؤثرة على الاستجابة -7- 2-14

بنسبة   Rituximabلعلاج بـشهر من ا 48الكاملة بعد  الاستجابةمع حدوث ت إصابة الإناث قتراف
 (. 41-2كما يوضح الجدول ) P-Value ≤ 0.05وذلك بدلالة  15%

 . شهر من العلاج 48بعد الشاملة والكاملة العوامل المؤثرة على الاستجابة (: 41- 2الجدول )

 *Chi-Square Test, β Binary Logistic Regression, +Mann-Whitney Test 

 
  

  8أكبر من 
 سنوات 

11 100 % 1 5.3 %  - 90.β  

مرحلة 
ITP 

 % 15.8 3 % 36.4 4 مستمر 
0.2 * 

 - 20.β  
  β.20 -  % 84.2 16 % 63.6 7 مزمن

  ITP 15.6±6.4 22.6±8.6 0.03 + 20 040.βمدة الإصابة بـ
  β.50 -  + 0.6 6.3±13.4 6±12 تعداد الصفيحات القاعدي

 

  الاستجابة الشاملة
 والكاملة 

9=on 

  الاستجابة الشاملة عدم حدوث
 والكاملة 

21=on 
P-

Value 
OR 

P-
Value 

 النسبة المئوية العدد  النسبة المئوية العدد 

 الجنس 
 % 52.4 11 % 11.1 1 الذكور 

0.03 * 
 - 20.β  

  β.050 15 % 47.6 10 % 88.9 8 الإناث 
  β.060 -  + 0.001 2.1±6.5 1±11.6 العمر 

 العمر 

  8أصغر من 
 سنوات 

0 0% 18 85.7 % 
0.001 * 

 - 90.β  

  8أكبر من 
 سنوات 

9 100 % 3 14.3 %  - 90.β  

مرحلة 
ITP 

 % 23.8 5 % 22.2 2 مستمر 
0.9 * 

 - 90.β  
  β.90 -  % 76.2 16 % 77.8 7 مزمن

  ITP 17.4±5.5 21±9.4 0.2 +  - 20.βمدة الإصابة بـ
  β.90 -  + 0.8 6.2±13 6.4±12.7 تعداد الصفيحات القاعدي
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 الفصل الثالث 
 المناقشة 

 
بـ  30خضع   للعلاج  الزمنية    Rituximabطفلًا  الفترة  من  في  إلى    1/1/2020الممتدة 

 .بدمشق  أمراض الدم والأورام لدى الأطفال في مستشفى الأطفال الجامعي  وعيادة  من شعبة  2023/ 12/ 31
أسبوعيًا لمدة    2ملغ/م  Rituximab  375خضع جميع الأطفال إلى العلاج بالجرعة المعيارية من  

بما يوافق الدراسات العالمية وخاصة دراسة    أسابيع وفقًا للبروتوكول العلاجي المتبع في مستشفى الأطفال   4
et al. Wang 

 et  Patelو et al. Parodi  (78)و et al. Bennett  (74)و  et al. Taube (76)و  (73)

al.  (37)  وet al. Matsubara   (82)    لكن يختلف عن دراسةet al.Oved   (77 )   التي شاركت الجرعة
 . كساميتازون مع الدي  Rituximabالمعيارية من 

بقمية أعلى  و المستمر  طفلًا مصابًا بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن    30ضمت الدراسة  
 Bennettدراسة    لكن بقيمة أقل من  .Matsubara et al و   .Taube et alو   .Wang et alمن دراسة  

et al. وet al. Parodi  وet al. Patel  وet al. Grace (81). 
معدل الإناث ومرحلة الإصابة  تقارب متوسط العمر في الدراسة مع الدراسات العالمية كما تقارب  

 . بنقص الصفيحات المناعي الذاتي مع الدراسات العالمية
ع وصل فلدى الأطفال ترافق مع معدل استجابة باكرة مرت  Rituximabوجدت الدراسة أن تطبيق  

و %90إلى   دراسة    %76.7بدئي    استجابة معدل  ،  مع  متقاربة  باقي    .Wang et alبقيمة  من  وأعلى 
   الدراسات.

 Bennett etدراسة  بقيمة أعلى من  %53.4شهر من العلاج  12كما بلغ معدل الاستجابة بعد 
al.  و Patel et al.  و Matsubara et al. ، بقيمة   %46.7شهر من العلاج  24الاستجابة بعد  ومعدل

 بقيمة أقل من  %40شهر من العلاج    36الاستجابة بعد  معدل  و ،  .Matsubara et alدراسة    أعلى من
 Patel دراسة    بقيمة أعلى من  %30شهر من العلاج    48بعد    الاستجابةمعدل  و ،    .Parodi et alدراسة  
et al. و Matsubara et al.وOved et al.. 

بالإضافة  سنوات    8وجدت الدراسة وجود علاقة بين الاستجابة الباكرة والبدئية مع العمر الأكبر من  
 شهر مع الإناث.  48  حتىوجود علاقة بين الاستجابة طويلة الأمد لفترة زمنية تصل إلى 

مما يحقق استجابة باكرة    سنوات   8لدى الإناث الأكبر من    Rituximabكل ذلك يدعم تطبيق  
 بالعلاج.   وطويلة الأمد بعد تطبيق بروتوكول علاجي يستمر لشهر واحد فقط ما يضمن التزام الأهل والطفل

مما    %46.7لكن على الرغم من ارتفاع معدل الاستجابة إلى أن معدل النكس مرتفع يصل حتى  
المشاركة الدوائية مع أدوية أخرى تضمن معدل استجابة  يدعو إلى مزيد من الدراسات التي تقوم إمكانية  

 أعلى.
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  Rituximab ب ـتتوجه البروتوكولات الحديثة إلى علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن  
لما   الطحال  استئصال  عن  من    هيحملعوضًا  الطحال  غير    خطراستئصال  الجراثيم  خاصة  الانتانات 

النزفية والنيسريا السحائية إلى    الممحفظة كالرئويات والمستدميات  الخثار والتوتر  بالإضافة  خطر حدوث 
 .الرئوي 

بقيمة    %77.8استئصال الطحال  بعد شهر من    الكاملة  وجدت الدراسة الكورية أن معدل الاستجابة
 .%60أعلى من نتائج دراستنا حيث بلغ معدل الاستجابة الكاملة بعد شهر من العلاج 

الدراسة   الأمد  كما وجدت  الاستجابة طويلة  معدل  ارتفاع  دراستنا    %50الكورية  أعلى من  بقيمة 
 .%50أقل من معدل النكس في الدراسة الكورية  %46.7، إلا أن معدل النكس في دراستنا 30%

في علاج نقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن لدى   Rituximabيؤكد دور  كل ذلك  
، لكن يبقى من الصعب تحديد من ومتى يتم  الأطفال وإمكانية اعتماده كعلاج بديل عن استئصال الطحال

 .    Rituximabتطبيق
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 الفصل الرابع 
 الاستنتاجات والتوصيات 

 
 الاستنتاج  -4-1

لدى    Rituximabإلى ارتفاع معدل الاستجابة الباكرة وطويلة الأمد على تطبيق العلاج بـالدراسة    أثبتت 
ارتفع معدل حدوث الاستجابة    حيث   الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المستمر والمزمن،

 سنوات. 8لدى الإناث الأكبر من  
 
 البحث صعوبات  -4-2

وعدم توفر التحاليل المخبرية  صعوبة متابعة جميع الحالات  تنوعت الصعوبات التي واجهت الدراسة منها  
 .  من صيدلية مشفى الأطفال Rituximabلـ والانقطاع المتكرربشكل مستمر 

 
 التوصيات والمقترحات -4-3
لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي المزمن   Rituximabبـتطبيق العلاج  ضرورة  .  1

 كعلاج بديل لاستئصال الطحال.  سنوات  8وخاصة الإناث الأكبر من و المستمر 
إمكانية المشاركة الدوائية مع أدوية أخرى تضمن معدل استجابة    درسمزيد من الدراسات التي ت.اجراء ال2

 أعلى.
 . نقص الصفيحات المناعي الذاتيإقامة دورات توعية عن  . 3
 
 موجز  -4-4

لدى الأطفال المصابين بنقص الصفيحات المناعي الذاتي    Rituximabدور  على    ألّقت هذه الدراسة الضوء
في خفض معدل حدوث النكس وزيادة معدل الشفاء وبالتالي تحسين الإنذار    مما يساهم  المستمر والمزمن  

 .  ونوعية الحياة
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Abstract 

 

Background: The use of rituximab for the treatment of immune 

thrombocytopenia led to up to 60% response rates making it the main alternative 

to splenectomy. 

 

Objective: This study  aimed to investigate the role of Rituximab in The treatment 

of persistent and chronic immune thrombocytopenia in children. 

 

Materials and Methods: A retropective cohort study was conducted on 30 

children from the hematology and oncology department at The Children's 

Hospital of Damascus University between 01/01/2020 and 31/12/2023.   

  

Results: There were 18 females (60%) and 12 males (40%) with mean age 8.1±3 

years. There were 23 patiens (76.7%) with chronic ITP and 7 patients (23.3%) 

with persistent ITP. After 1 week OR was 90% and CR was 70%. After 1 month 

OR was 76.7% and CR was 60%. After 6 months OR was 70% and CR was 

56.7%. After 12 months OR was 53.4% and CR was 46.7%. After 24 months OR 

was 46.7% and CR was 43.3%. After 36 months OR was 40% and CR was 36.7%. 

After 48 months OR was 30% and CR was 30%. Relapse rate was 46.7% and 

mean free-relapse 23.7±18 months. 

Early and initial response was related to age older than 8 years (OR 20) and lon 

term response was related to females (OR 15) 

 

Conclusion: Rituximab had high early and long term response rate in children 

with ITP in particular female older than 8 years old.  
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