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Introducere

* Cea mai frecventa cauza de trombocitopenie la copil, cu o incidenta
maxima intre 2-5 ani

* Trombocitopenia imuna: trombocitopenie izolata (<100.000/mmc), cu
valori normale ale GA si Hb
e denumire anterioara: purpura trombocitopenica idiopatica (PTI)

* mecanism mediat imun
* 1/3 din cazurile nou diagnosticate NU asociaza purpura

* Clasificare
e PTl acuta (PTI nou diagnosticata): < 3 luni de la diagnostic

* PTl persistenta: 3 - 12 luni de la diagnostic (pacienti care nu au intrat in
remisiune spontana sau nu au mentinut remisiunea completa la

tratament)
* PTl cronica: durata > 12 luni.



Diagnostic

* Diagnosticul pozitiv = diagnostic de excludere:

* Trombocitopenie izolata (< 100.000/mm?3),
formula leucocitara, reticulocite si frotiu de sange
periferic normale

* Examen clinic sugestiv (absenta manifestarilor
sistemice: adenopatii, hepatosplenomegalie,
febra, dureri osteo-articulare, dar si absenta
anomaliilor sugestive pentru boli congenitale:
bradidactilie, aplazie/hipoplazie de police/radius)

* Raspuns la terapia specifica (CS, Ig IV sau anti-D)
prin cresterea nivelului PLT




Stadializarea gravitatii (Scorul Buchanan — Adix):

Grad 0 absenta fenomelor hemoragice de orice tip
Grad 1 (forma minora) < 100 petesii si/sau < 5 echimoze de mici dimensiuni (diametru < 3 cm)
Grad 2 (forma usoara) > 100 petesii si/sau > 5 echimoze de mari dimensiuni (diametru > 3 cm)
Grad 3 (forma sangerari la nivelul mucoaselor (epistaxis, gingivoragii, bule hemoragice
moderata) orofaringiene, menoragie, hemoragie gastro-intestinald) care NU necesita terapie
imediata

Grad 4 (forma severa) | sangerarila nivelul mucoaselor sau suspiciune de hemoragie interna (cerebrala, la
nivel muscular sau articular) care necesita terapie imediata

Grad 5 (forma cu risc hemoragie intracraniana documentata sau hemoragie cu risc vital cu orice sediu
vital sau fatala)

Buchanan GR, Adix L. Grading of hemorrhage in children with idiopathic
thrombocytopenic purpura. J Pediatr. 2002; 141: 683-8.



Fiziopatologie
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Dupa Singh A et al. Primary Immune Thrombocytopenia: Novel Insights into
Pathophysiology and Disease Management. J. Clin. Med. 2021



Managementul trombocitopeniei imune
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Managementul trombocitopeniei imune
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Dupa Singh A et al. Primary Immune Thrombocytopenia: Novel Insights into
Pathophysiology and Disease Management. J. Clin. Med. 2021



Managementul trombocitopeniei imune

 Efecte adverse multiple

* Corticosteroizi: obezitate, sindrom Cushing iatrogen, osteoporoza, deprimarea
imunitatii, gastrite, HTA, hipostatura, modificari comportamentale

* Imunoglobuline IV: soc anafilactic la copiii cu deficit selectiv de IgA, meningita
aseptica, injurie renala acuta, tromboze

* Imunoglobuline anti-D: febra si frisoane, hemoliza intravasculara, cefalee,
varsaturi, rar anafilaxie

* Rituximab: febra si frisoane, boala serului, hipogamaglobulinemie, cefalee,
greata si varsaturi, rar tahicardie si hipotensiune arteriala.

* Splenectomia: tromboza, infectii, hemoragie



Managementul trombocitopeniei imune
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Managementul trombocitopeniei imune

* Scop: hemostaza adecvata, NU normalizare PLT
* Decizia de a trata implica discutia cu pacientul si apartinatorii; se vor
considera:
 Severitatea sangerarii
* Interventii chirurgicale programate
 Efecte adverse ale terapiei
* Calitatea vietii



Masuri generale

restrictionarea activitatii fizice cu risc crescut de traumatizare
(sporturile de contact se evita la PLT < 30.000/mmc)

evitarea medicatiei cu activitate antiplachetara (Ibuprofen sau alte
antiinflamatorii nesteroidiene, Warfarina, Aspirina)
* Celebrex (Celecoxib) (inhibitor COX2) NU inhiba agregarea PLT.

monhnitorizarea menstrelor
evitarea injectiilor intramusculare
evitarea vaccinarilor in cursul PTI acute



@ " ASH CLINICAL PRACTICE GUIDELINES
7~ IMMUNE THROMBOCYTOPENIA (ITP)

Ghid ASH 2011 vs 2019
I

Tratament vs. |TP nou diagnosticata fara Pentru ITP nou diagnosticata fara sangerare/ cu
monitorizare sangerare/ cu sangerare sangerare usoara, monitorizarea este preferabila
usoara necesita NUMAI tratamentului farmacologic (corticosteroizi, Ig IV)

monitorizare, INDIFERENT de INDIFERENT de valoarea PLT.
valoarea PLT.

Prima linie Doza unica de Ig IV (0,8-1 Se prefera terapia cu corticosteroizi (<7 zile) fata de Ig IV
de tratament g/kgc) sau corticoterapiein  sau Ig anti-D. Se prefera utilizarea Prednison (2-4
cura scurta mg/kg/zi, max. 120 mg/zi, 5-7 zile) fata de
Dexametazona (0,6 mg/kg/zi, max. 40 mg/zi, 4 zile).
ITP nou Rituximab sau Agonistii receptorilor trombopoietinei (Romiplostin®,
diagnosticata Dexametazona; Eltrombopag®) sunt linia de tratament preferata.
non- splenomegalia NUMAI in

responsiva la cazul esecului terapiei
tratament* farmacologice
* non-responsiva la prima linie de tratament/ ITP persistenta/ ITP cronica



Indicatiile tratamentului farmacologic

* hemoragii cu risc vital: epistaxis masiv prelungit, sangerari gastro-
intestinale sau hemoragii intracraniene;

* PLT < 10.000/mm? si semne de sangerare cutanata (echimoze extinse,
petesii);

e PLT < 30.000/mm?3 si semne moderate de sangerare la nivelul
mucoaselor (purpura "umeda"), epistaxis sau hematurie;

* cefalee brusc instalata sau modificari neurologice in contextul unei
trombocitopenii < 20.000/mm?3 sau dupa traumatism cranian (risc de

hemoragie intracraniana).



Recomandari actuale (Ghidul ASH, 2019)

 decizia terapeutica are la baza gravitatea simptomatologiei si NU valoarea
PLT

* cazurile de PTI nou diagnosticate cu manifestari hemoragice absente sau
usoare NU necesita internare, ci numai monitorizare in ambulator,
indiferent de valoarea trombocitelor

* in cazurile cu diagnostic incert sau monitorizare dificila, se recomanda
internarea

* ca prima linie de tratament, se prefera cura scurta de corticosteroizi (< 7
zile) fata de imunoglobuline IV sau anti-D (costuri reduse, efecte adverse
nesemnificative in cazul administrarii de scurta durata)

* in cazul lipsei de raspuns la prima linie de tratament/ ITP persistenta, se
recomanda utilizarea agonistilor receptorilor trombopoietinei fata de
Rituximab sau splenectomie



De |la trombopoietina la...agonistii receptorilor
trombopoietinei

* Trombopoietina
e 1958, Endre Kelemen
* sinteza hepatica si renala
* Receptor la nivelul membranei megakariocitare: c-MpL

* Roluri: maturizarea, proliferarea si diferentierea megakariocitelor
— productia PLT

* thTPO, peg — rhTPO - MPLT initial, dar determina ulterior
trombocitopenie paradoxala prin formare de anticorpi - reactii
incrucisate cu trombopoietina endogena



Agonistii receptorilor trombopoietinei

Romiplostim®, Eltrombopag®

* nu prezinta similaritate structuala
cu a TPO endogene—> risc scazut de
reactii incrucisate cu formare de
anticorpi

* stimuleaza supravietuirea
megakariocitara si > productia de
PLT (factori de crestere plachetari)

* se utilizeaza ca tratament de
Intretinere, pe o perioada lunga
(ani), iar majoritatea pacientilor
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Cresterea productiei de trombocite



Agonistii receptorilor trombopoietinei

e agonist nonpeptidic al receptorului e proteina de fuziune Fc-peptidica
trombopoietinei, se leaga de situsul (anticorp peptidic) care se leaga de
transmembranar al Rc TPO segmentul extracelular al Rc TPO

* risc de hepatotoxicitate, cataracta * semnalizeaza si activeaza caile de

 poate determina scaderea absorbtiei transcriptie intracelulara via Rc TPO
fierului (cunoscut si ca cMpl)

 se administreaza o singura data pe zi, p.o. * se administreaza subcutanat, o data pe

saptamana.
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Romiplostim sau Eltrombopag?

SCIENTIFIC .. ..
REPORTS 5 studii, 261 copii (1-17

natureresearch . . v
Eltrombopag versus romiplostim in treatment of children with persistent or d nl) cu PTI perSIStenta

chronic immune thrombocytopenia: a systematic review incorporating an §| PLT < 30 x 109/|_
indirect-comparison meta-analysis

 Preferinta individuala — posologie: per os, zilnic (Eltrombopag)/
subcutanat, saptamanal (Romiplostim)

e Varsta pacientului: > 6 luni (Eltrombopag)/ > 12 luni (Romiplostim)

* Eficacitate si siguranta similare, dar Eltrombopag este asociat cu un risc
mai redus de sangerare severa

» Efecte adverse similare, cu exceptia tusei si a trombozei venoase — mai
frecvent asociata cu Eltrombopag

Zhang J, Liang Y, Ai Y, et al. 2018



Concluzii

e Scopul tratamentului este hemostaza adecvata, NU normalizarea PLT.

* Pentru alegerea optima a atitudinii terapeutice (monitorizare vs.
tratament) vor fi analizate: severitatea sangerarii, interventii
chirurgicale programate, efectele adverse ale terapiei, calitatea vietii.

* Pentru ITP nou diagnosticat fara sdngerare/ cu sangerare usoara,
monitorizarea este preferabila tratamentului farmacologic.

* ITP non-responsiva la prima linie de tratament/ ITP persistenta/ ITP
cronica agonistii receptorilor trombopoietinei (Romiplostin®,
Eltrombopag®) sunt linia de tratament preferata.



