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Rezumat

Administrarea intravenoasd, in ultimii 20 de ani, a dozelor mari de IgG
(globulina imuna obtinuta din plasma donatorilor sandtosi) a avut efecte benefice
asupra pacientilor cu boli autoimune. Este optiunea de tratament, alaturi de corticoizi
in doze mari sau imunoglobulina anti-D, care se recomanda copiilor cu purpurd
trombocitopenica idiopatica (PTI) acuta, cu risc pentru hemoragie intracraniand.

Cuvinte cheie: efecte imunomodulatoare, blocada receptorilor Fc, transfuzii
plachetare, terapie cu globulind imuna, pulsterapie i.v.

THE TREATMENT WITH HUMAN PLASMA DERIVED
THERAPIES (INTRAVENOUS POLYVALENT IMMUNE GLOBULINS
AND ANTI-D IMMUNE GLOBULIN) IN CHILD’S ACUTE IDIOPATHIC
THROMBOCYTOPENIC PURPLE (ITP)

Abstract

For more than two decades intravenous immunoglobulins (IVIG) have
benefited patients with autoimmune diseases. Immune globuline is prepared from
pooled plasma from healthy blood donors. Many authors recommend IVIG, high
doses of corticosteroids, or anti-D to treat the children with acute ITP at risk for
intracranial hemorrhage.

Keywords: immunomodulatory effects, blockade of Fc receptors, platelet
transfusions, immune globuline therapy, high-dose i.v. pulses.

Date generale despre PTI la copil

PTTI acuta a copilului este cauza cea mai frecventa de
trombocitopenie a copildriei, determinand uneori sangerari
excesive intracraniene sau in tractul gastro — intestinal. La
copil, PTT ar rezulta din interactiunea unui anticorp impo-
triva antigenelor plachetare, ca raspuns imun neadecvat la
infectia virald sau la imunizare [1]. Antigenul viral asociat
suprafetei plachetare [2] stimuleaza formarea de complexe
imune, ce produc agregarea plachetelor si ulterior inlatura-
rea lor de catre splind [3]. Atagarea complexelor imune la
membrana trombocitara este nespecifica [4], iar eliminarea
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lor duce la ,stingerea” procesului si revenirea la normal
a numarului de trombocite [3]. La copil autoanticorpii se
considera a fi absenti in majoritatea cazurilor [5], iar riscul
sangerarilor serioase scade datoritd formarii trombocitelor
tinere, mai active in hemostaza [6].

Daca nu exista sangerare severd, iar trombocitele
sunt peste 30.000/mm? [4], copiii ar necesita doar obser-
vatie [3], mai ales cd sunt posibile vindecari si remisiuni
spontane in 80% din cazuri [2], fara tratament activ, dar cu
revenirea trombocitelor la un nivel care sa permita copiilor
o activitate normala [5].

Terapia cu IVIG

S-a constatat ca terapia cu imunoglobuline poli-
valente pe cale intravenoasa (IVIG) scurteaza durata trom-
bocitopeniei severe, definita ca valoare sub 20.000/mm?. in
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hemoragii severe cu risc vital se recomanda doze mari de
corticosteroizi (30 mg/kg/zi metilprednisolon intravenos)
si doze mari de IVIG, ca si transfuzie plachetara [7,8,9].
Transfuziile de plachete au indicatie profilactica in scopul
evitarii hemoragiilor la cei cu valori ale trombocitelor
sub 10.000/mm?® si de mentinere a unui numar de peste
100.000/mm?® la cei cu hemoragie intracraniand (HI), sau
sunt supusi unui act chirurgical major, dar indicatia in PTI
se rezuma la copilul cu sangerare activa [10].

Terapia cu IVIG in PTI acutd cu doza de 0,8-1
g/kg/zi este eficientd la 85 % din cazuri [6]. IVIG
reprezintd tratamentul de electie pentru sangerarea acuta
severa, deoarece produce o crestere mai rapida a numarului
de trombocite, fata de steroizii administrati pe cale orala
[1,11]. Durata terapiei este de 1-3 zile [8]. Unii autori
recomanda a doua dozad dupa 24 de ore, dacd numarul
plachetelor se mentine sub 40.000-50.000/mm? [8], situatie
in care se pot asocia steroizi in doze mari (metilprednisolon)
[1] sau anti-D. Aceastd terapie specificd se adreseaza
pacientilor cu sangerare ce a produs anemie si celor la
care persistd trombocitopenia severd (sub 10000/mm?) la
cateva saptamani dupa diagnostic [6]. IVIG poate fi eficace
cand pacientul este rezistent la corticoizi, raspunsurile fiind
rapide si pot persista cateva saptamani.

Perfuzarea IVIG dureaza 4-6 ore. IVIG este bine
toleratd 1n general, cu exceptia unei cefalei postperfuzare.
Rareori pot sd apara efecte adverse precum meningita
asepticd, insuficienta renala acutd, insuficienfa pulmonara,
tromboza sau hemoliza. Cefaleea poate constitui fie un
semn de meningita aseptica, fie de hemoragie intracerebra-
la (HI); pentru precizarea diagnosticului sunt necesare
explorari imagistice ale creierului [8]. Dupa IVIG in doza
de 1g/kg/zi timp de 1-2 zile succesive, trombocitele cresc
in 2-4 zile, efectul fiind de obicei tranzitoriu, durand doar
2-4 saptamani.

Mecanism de actiune

Mecanismul imunomodular al actiunii IVIG im-
plicd ocuparea receptorilor Fc de pe celula endoteliald,
ducéand la supravietuirea plachetelor opsonizate. Pe langa
dozele amintite (1g/kg/zi pentru 1-3 zile), se folosesc si alte
doze, respectiv 400 mg/kg/zi timp de 5 zile, in combinatie
cu corticosteroizi (prednison 4 mg/kg/zi timp de 4 zile).
Acest tratament este indicat la pacientii considerati a avea
cel mai mare risc pentru HI [11]. IVIG este o solutie sterila
obtinutd din plasma reunitd a mii de donatori. Preparatele
neselectionate contin 95 % IgG nespecificd, cu toate cele
4 subclase si urme din alte Ig similare cu serul uman. Prin
aceasta blocare a receptorilor Fc de pe macrofage, IVIG isi
exercita efectul terapeutic major [6]. Prezenta anticorpilor
anti-idiotip din preparat neutralizeaza anticorpii in unele
boli autoimune [17,18], scad anticorpii reactivi la pacientii
intens sensibilizati. Anticorpii anti-idiotip pot suprima
limfocitele B si deci productia de autoanticorpi, Intrucat
aceste celule exprima pe suprafata lor aceiasi idiotipi [11].

Prin efectul imunosupresiv [12], in cazul pacientilor cu
trombocitopenie aloimuna, IVIG amelioreazad pe termen
scurt trombocitopenia [19]. Acest efect benefic de scurta
duratd si-a dovedit eficienta in cazul trombocitopeniei
mediate imun, la care orice strategie de transfuzie s-a
dovedit ineficace [10].

Mecanismul imunomodulator §i imunosupresiv
permit transplantul 1n incompatibilitatea de organ
[19,20], deoarece suprima anticorpii HLA la pacientii
sensibilizati, dar si in incompatibilitatea ABO. Prin
caracterul imunomodulator, IVIG nu produce limfopenie
si nu se asociazd cu infectii. Modul de actiune cuprinde
modularea expresiei si functiei receptorilor Fc, interferenta
cu activarea complementului si reteaua de citokine,
aportul de anti-idiotipi, efecte pe activarea si diferentierea
T si B, inclusiv pe functiile efectoare ale acestor celule
[19]. O explicatie unificatoare pentru efectele benefice
imunoefectoare [17] ale dozelor mari de IgG exogen in
bolile autoimune, este accelarea ratei catabolismului I1gG
[21]. Saturarea receptorului protector intracelular in stari de
hipergamaglobulinemie accelereaza catabolismul IgG [21].
Astfel, prin depletia IgG, se explicd beneficiul temporar al
terapiei cu doze mari de IgG provenit din plasma normala
in autoimunitatea mediatd prin IgG patogenic. S-ar putea
folosi strategii ce tintesc acest receptor, care sa fie mai
economice §i mai eficace pe perioade mai lungi, care sa
accelereze catabolismul autoanticorpilor patogeni si fara
ca IgG sa manifeste rebound, pentru cd sinteza IgG nu
este afectatda de rata catabolismului, ci este mediata de
stimularea imuna [22].

Cel mai rapid raspuns manifestat prin cresterea
numarului de trombocite se obtine cu IVIG, scurtdndu-se
astfel durata trombocitopeniei severe. Efectul se obtine in
medie in doua zile. S-a constatat o diferentd nesemnifica-
tiva intre IVIG si prednison 4 ml/kg/zi, deoarece ambele
dau raspunsuri plachetare puternice si rapide. Pentru cel
putin doua treimi din copii, doza minima unica de 0,8 g/
kg/zi are eficacitate similard cu doza totala de 2 g/kg/zi.
Dozele mai mari pot fi asociate cu un risc mai mare al
efectelor secundare [12].

Efectele adverse ale terapiei IVIG, de regula
tranzitorii, apar la 75 % din copiii tratati [13]. Astfel de
efecte nedorite se pot intilni in timpul perfuziei — cefaleea,
care se remite, reducand viteza de administrare. Alte
efecte nedorite sunt: febra, frisoanele, greturi, lombalgii,
mialgii, cresterea presiunii arteriale. Meningita aseptica
cu pleiocitoza LCR apare la 48-72 ore de la terminarea
perfuziei, prezintd fotofobie, meningism. Simptomele
dispar spontan, pot fi prevenite cu antiinflamatoare neste-
roidiene si acetaminofen. Un efect advers sever este reactia
anafilactica, ce apare la cei cu deficienta totala in IgA
[11,17]. O alta complicatie este anemia hemolitica, data
de prezenta aloanticorpilor eritrocitari in preparat. Testul
Coombs este pozitiv. Se va diferentia de sindromul Evans
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prin aparitia brusca a hemolizei dupa terapie [11]. Scaderea
moderatd a numdrului de neutrofile se poate observa
dupa terapia IVIG, explicatia fiind prezenta anticorpilor
antineutrofilici in preparat [8].

Corticoterapia

Steroizii orali reprezintd standardul de aur in tera-
pia PTI la copil. Dozele de steroizi orali sunt 4 mg/kg/zi
pentru 4 zile [1], daca exista sangerare mucoasa si simpto-
me cutanate extinse [ 12]. Timpul mediu in atingerea cifrelor
de trombocite peste 50.000/mm? a fost de 4 zile cu prednison
4 mg/kg/zi timp de 4 zile [13], sau 7 zile in aceleasi conditii
[14]. Este recomandata scaderea progresiva a dozelor in 21
de zile [13]. Dozele traditionale de prednison 1-2 mg/kg/
zi nu duc la cresterea rapida a numarului de trombocite la
majoritatea copiilor cu PTI acuta. Doza de 2 mg /kg/zi nu
aduce beneficiu fata de grupul de copii netratat. Dimpotriva,
raspunsul plachetar la doza de 30 mg/kg metilprednisolon
i.v.,, timp de 3 zile a dus la normalizarea numarului de
trombocite in 72 de ore. S-a constatat in studii cu numar
redus de pacienti un beneficiu egal cu al IVIG. S-a constatat
o diferenta nesemnificativa intre IVIG si prednison 4 mg/
kg/zi, deoarece ambele dau raspunsuri plachetare puternice
si rapide. Corticoizii pe cale orald in doze conventionale nu
determina o crestere rapida a numarului de trombocite la
majoritatea copiilor cu PTI acut.

Schema de tratament cu doze mari de prednison (4
mg/kg/zi) este eficace si suficientd pe o duratd de 4 zile
[12,13,14] la copii cu manifestdri hemoragice cutanate
extinse, sangerari mucoase si trombocite sub 10.000/mm?>.
Dozele se scad treptat in 2 saptamani pana la 1-2 mg/zi.
33% din pacienti pot avea raspuns pe termen lung.
Diferentele fatd de loturile netratate nu sunt intotdeauna
semnificative. Dozele mari de metilprednisolon se folosesc
ca alternativa la IVIG. Cresterea numarului de trombocite
este mai rapidd decat dupa terapia cu prednison per os.
Rezultatele dupa corticoizi in doze mari sunt impresio-
nante, similare cu ale IVIG. S-a observat glicozuria
si modificari de comportament la doze mai mari de
metilprednisolon. De aceea se foloseste alternativa dozelor
de prednison 4 mg/kg/zi pe cale orala.

Efectele secundare ale corticosteroizilor rezulta
din prelungirea perioadei de tratament peste o luna:
intarzierea cresterii, osteoporoza, retentia de lichide,
psihoza, cataracta, hipertensiunea arteriala.

Mecanismele de actiune sunt cresterea stabilitatii
vasculare prin efect asupra celulei endoteliale, reducerea
productiei de autoanticorpi, cresterea productiei de pla-
chete la nivelul maduvei osoase, scaderea eliminarii
plachetelor purtitoare de anticorpi. Prin tratamentul cu
steroizi, durata de viatd a plachetelor creste. Eficacitatea
steroizilor mai rezulta din scurtarea timpului de sdngerare
si din reducerea manifestarilor petesiale.

Terapia de prima linie in PTI acuta se bazeaza pe
corticoizi 4 mg/kg timp de 4 zile si IVIG; trombocitele
cresc la valori de peste 20.000/mm?® in 1-2 zile si peste
50.000/mm? in 3-4 zile [15]. IVIG sunt rapid eficiente si re-
prezinta tratamentul agresiv alaturi de prednison sau anti-D
75ng kg la cei Rh pozitiv [16]. Normalizarea numarului de
trombocite apare in 5-10 zile cu doze de 400 mg/kg/zi timp
de 5 zile. O alternativa este pulsterapia cu metiprednisolon
(MP) i.v. timp de 3 zile 30 mg/kg/zi; numarul de trombocite
atinge cu MP un raspuns si nivel de sigurantd comparabil
cu IVIG [2,11]. Costul cu aceasta schema terapeutica este
mult mai mic, iar cresterea trombocitelor este mai rapida
decat cu steroizi orali [11]. Indicatii ale IVIG mai sunt: un
epistaxis persistent, purpura ,,umeda”, sangerarea clinica,
sangerarea internd, hemoragiile retiniene, sangerarea nazala
in torent, hematuria, menoragia, melena. Doza de 0,8 gr/kg
ca doza unica de IVIG poate fi suficienta [6,8], a doua doza
se administreaza dupa 24 de ore daca trombocitele raman
sub 40.000-50.000/mm?* [6], sau In singerarea severa ce
apare la 2% — 4% copii [1], unde este necesara evitarea HI
— complicatie rar semnalatd, cand trombocitele au crescut
peste 50.000/mm?* [6]. Pacientul care necesita chirurgie
de urgentd beneficieaza de MP asociat cu IVIG timp de
2-3 zile si o perfuzie de trombocite. Vincristina poate fi
parte a tratamentului combinativ. Preparatele aminitite nu
influenteaza timpul de aparitie al vindecarii spontane, scad
clearance-ul plachetelor sensibilizate si mai putin productia
de anticorpi [16]. Se rezerva celor cu anemie prin sangerare
sau celor care rdman cu trombocitopenie severd la cateva
saptamani dupa diagnostic.

Dupéa mai multe terapii esuate si trombocitopenie
severd, copilul poate beneficia de transfuzie de schimb,
plasmafereza, apoi transfuzie plachetara [6]. Tratamentul de
urgenta cuprinde IVIG, steroizi, splenectomia [6,11]. Dupa
transfuzii plachetare trombocitele nu cresc semnificativ
[2,8], insd s-au semnalat si exceptii. In astfel de cazuri,
trombocitele in perfuzie continud de 1 unitate/m?*ora
pot controla hemoragia [11]. Se poate lua in considerare
plasmafereza, ca tratament alternativ.

Copilul cu HI asociata cu trombocitopenie severa,
splenectomizat, dupa esuarea terapiei specifice cu IVIG,
prednison, transfuzii de plachete, poate beneficia de
plasmafereza ca mijloc de rezerva a tratamentului [6,11],
sau steroizi 0,1 mg/kg/zi pentru ameliorarea integritatii
endoteliale [11]. La pacientul cu traumatism cranian se
aplica IVIG sau anti-D 50 pg/kg, mai ales daca pacientul are
sangerare spontand, PTI recent diagnosticata, iar numarul
de trombocite este sub 20.000/mm?. Dacéd traumatismul
cranian este sever se recomanda hidrocortizon, IVIG
8-10mg/kg [6].

Mijloacele de rezerva in PTI acutd sunt
plasmafereza, transfuzia de trombocite, splenectomia
de wurgenti, vincristina. Splenectomia normalizeaza
numarul de trombocite la 75% din copii. Are indicatie la
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cei cu manifestari hemoragice severe, care nu raspund la
corticoizi, gama globulind si transfuzii de trombocite.
La copiii splenectomizati la care terapia specifica nu
amelioreaza numarul de trombocite, se indica transfuzie de
schimb sau plasmafereza, urmate de transfuzie plachetara.
La copilul cu HI, cu status neurologic agravat pot fi utile
splenectomia si explorarea neurochirurgicalda, dupa ste-
roizi, gama globulina si transfuzii de trombocite. Imuno-
globulina anti-D si-a dovedit eficacitatea atat in formele
acute, cat si n cele cronice, refractare ale PTI la copil.

Administrarea anti-D nu poate fi recomandatd in
urgenta la copiii cu PTT acuta, deoarece raspunsul plachetar
este mai lent, dupa 72 de ore. Aceastd imunoglobulina
policlonala specifica hiperimuna este obtinutd din plasme
colectate de la donatori selectionati. Se administreaza la
pacienti Rh pozitiv si care au o splina functionala.

Imunoglobulina anti-D

A doua optiune pentru tratamentul PTI acutd [8]
este imunoglobulina anti-D (contine aloanticorpi hematici).
Este o Ig policlonala specifica, hiperimuna, obtinuta
de la donatorii selectionati prin fractionarea plasmei,
precipitare cu alcool la rece si trecere prin sistem de
clearance viral. Face parte din terapia combinati in
PTI severa. Efectul ei este mai tardiv fatd de IVIG si
maximul de crestere al numarului de trombocite este ceva
mai mic fatd de IVIG, dar se da in minute si nu in ore.
Este eficientd la cei Rh pozitiv, determina scaderea HB cu
0,5-2 % si hemoliza usoara intravasculard. Hemoliza se-
veri apare doar la 5 % din copiii tratati. in dozaj sufi-
cient de 50 pg/kg [6,12], eficacitatea este comparabili cu
IVIG si steroizii. Cresterea trombocitelor cu 20.000/mm?
apare in doua zile, la 80-85% din pacienti. Raspunsul
este mai mare la copil decit la adult, intervalul intre
doze este de 24 de zile, splenectomizatii nu raspund.
Clearance-ul splenic al hematiilor opsonizate cu anti-D
interfera cu inliturarea plachetelor acoperite cu anti-
corpi. Legarea de receptorii Fc macrofagici poate avea
efecte imunomodulatorii. Raspunsuri impresionante apar
dupa doze de 75 pg/kg. Aceasta doza confera la pacientul
cu PTI o crestere mai rapida si pe o perioada mai lunga de
timp a numarului de trombocite decat doza de 50 pg/kg/zi.

Eficacitatea clinica in PTI cronica la copil s-a tradus
prin evitarea splenectomiei la pacientii tratati cu anti-D.
in schimb, hemoliza intravasculard reprezinti un efect
secundar serios, cu potential letal. Urmarea este anemia,
insuficienta renald, coagularea intravasculara diseminata,
precedate de hemoglobinemie si hemoglobinurie. Dozele
se reduc la pacientii anemici, fiind necesara o evaluare
clinica si de laborator la 5 zile dupa administrare [23].

Tratamentul suportiv al PTI acutd constd in
transfuzii plachetare, tamponament nazal, hormoni
anovulatori (pentru menoragia severd), antifibrinolitice
(pentru sangerarea mucoasd). Plasmafereza se indica

daca sangerarea persistd cu toate masurile amintite. Daca
plasmafereza este urmata de transfuzii plachetare, ea va
creste supravietuirea plachetelor transfuzate, prin inlatu-
rarea anticorpilor antiplachetari. Exista experienta limi-
tatd cu factorul VIla recombinant [16]. Tratamentul
imunosupresor trebuie rezervat cazurilor care nu raspund
la corticoizi sau splenectomie. Rezultatele la copil
sunt nesatisfacatoare si exista riscul de infertilitate si
carcinogenezad. Se poate administra vincristina (tratament
intravenos in bolus) 0,02 mg/kg saptdmanal.

Vincristina face parte din combinatia cu metil-
prednisolon, IVIG, transfuzii plachetare, la cazurile
care necesitd tratament urgent. Conform unor studii,
vincristina ar da rezultate mai bune la pacientii in prealabil
splenectomizati [11]. Riscul decesului asociat actului
chirurgical este mai mare decat riscul decesului prin PTI.
Splenectomia se justificd in prezenta hemoragiilor cu
risc vital prin trombocitopenie profunda, a menoragiilor
persistente, sau a unor restrictii foarte severe in activitatea
copilului.

Concluzii. Recomandari

Scopul terapiei in PTI acutd este cresterea numa-
rului de trombocite, scaderea riscului hemoragiilor
serioase, prevenirea HI si inlaturarea sangerarilor pre-
lungite. Eficacitatea terapiei poate fi estimatd doar prin
cresterea numarului de trombocite sau printr-o diminuare
a manifestarilor hemoragice. Corticoterapia, imunoglo-
bulinele si splenectomia cresc numarul de trombocite si
scad riscul hemoragiilor serioase la majoritatea pacientilor.
Corticoizii pe cale oralda in doze conventionale de 1-2
mg/kg/zi reprezintd tratamentul de prima linie in PTT acuta.
Aceasta schema nu asigura o crestere semnificativa a nu-
marului de trombocite fata de situatia lipsei de tratament.
Dimpotriva, numarul de plachete creste rapid la 70-80%
din copii, sub tratament de 4 mg/kg/zi timp de 4 zile.
Aceasta dozd are efecte secundare minime. Se recurge
la acest tratament cand sangerarea este semnificativa si
numarul de trombocite este foarte scazut. O alternativa
la acest tratament este perfuzia cu doze mari pulsate de
corticoizi, metilprednisolon 30 mg/kg/zi timp de 3 de zile.
Cu ambele terapii se obtin cresteri ale trombocitelor la
nivele hemostatice sigure. IVIG se rezerva urgentelor si
pacientilor cu sangerare activd, ce nu prezintd remisiune si
nu raspund la steroizi.

Anti-D are efecte benefice si reprezintd medica-
mentul de linia a doua in PTI la copil. Timpul de raspuns
trombocitar ar fi asemandtor terapiei cu prednison
4 mg/kg/zi si mai lent decat in cazul IVIG. Alegerea intre
IVIG si prednison 4 mg/kg/zi nu este clar delimitata.
Prezintd inconveniente la pacientul cu singerare activa,
anemic, cu trombocitopenie severa, datorita scaderii pre-
dictibile a valorilor hemoglobinei si cresterii mai lente a
numarului de trombocite.

Splenectomia transforma un pacient cu trombo-
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citopenie severd si sangerare dificil de controlat intr-un
pacient ce pare sa nu mai necesite monitorizare frecventa,
spitalizari frecvente sau restrictii in stilul de viata. Este
benefica copilului a carui boala nu da semne de remisiune si
care prezintd un numar scazut de trombocite, intre 20.000-
30.000/mm?®, echimoze, menoragie. Pacientii refuzid la
inceput splenectomia considerand inacceptabil prelevarea
unui organ sanatos. Aceasta opinie este intarita de faptul ca
anti-D poate améana sau chiar evita splenectomia.

Tratamentul de urgentd este initiat cu metil-pred-
nisolon i.v. combinat cu IVIG. La acestea se asociaza
vincristina, transfuziile plachetare pentru cazurile cu
sangerare cu risc vital sau dupa traumatism cranian.
Tratamentul se recomanda inaintea efectuarii splenec-
tomiei. Factorul VIla recombinant se poate adauga la cei
care nu raspund la alte terapii, daca este cazul obtinerii
unui raspuns imediat, de exemplu HI. Se evita terapia cu
anti-D, din cauza riscului hemolizei intravasculare la cei cu
test antiglobulinic pozitiv.

Masurile generale de evitare a sangerarii se initiaza
prin excluderea unor medicamente ce afecteaza functia
trombocitara. La acestea se adaugd controlul tensiunii
arteriale, evitarea traumatismelor si reducerea sangerarilor
mucoase cu acid aminocaproic, desmopresin acetat.
Controlul sangerarii orale dupd extractie dentara se face
cu acid aminocaproic sau acid tranexamic, trombina,
colagen in aplicare locala. Pentru controlul menoragiei se
administreazad progestageni.
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