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TRAJTIMI [ PURPURES TROMBOCITOPENIKE ME IMUNOGLOBULINE INTRAVENOZE

ANILA GODO, ELENI ANASTASI, QENDRO KORA, PASKAL CULLUFI*

Sammury

THE TRATMENT OF IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA (i.t.p.) WITH INTRAVENOUS
IMMUNOGLUBULINS

LT.P. a well known and treated disease since many times ago, but there are stil controversial ideas about its pathogenesis
and its proper tratment. The discussion is open even for the efficacy of i.v. immunoglobulins in this patology; about its indications,

complications, dosis and therapeutic schemes. /

The aitn of our study is to give our experience and recomandations about this problem for pediatric patients.

Methods and results :

32 children, agen from 0-14 years, with LT.P. (12 acute and chronic cases) were included in the study. All patients were
treated with 5 days i.v.i.g. cycles. The dosis was 400 mg/kg/24h. the therapeutic response was studied subsequently after 24, 72,

120 hours, 2 weeks and then 106 months after tratment onset.

The remission was obtained in 81,2% of the cases — 11,5% responded after 73% after 120 hours, 26,9% after 72 hours and

the other 73% after 120.

The follow up of remission and unsatisfied observations: only 15.3% of the cases have a long remission up top six months,
the other 84,7% have recidives of initial values, 4-12 weeks after the treatment.
‘A mainaining tratment, with reapel cycles of 2-3 days months, was proved in 7 of the last group cases. The remission was

obtained in 5 patients.
Conclusions: ¢

The treatment with i.v.1.g., gives an increase of platelet count in a high percentage of patients with LT.P., but often it is
a transitoru reponse. Qur results suggest the use of i.v.i.g. in all cases, where an immediate increase of platelet count is necessary
for different reasons: (surgery, cerebral hemorthage threatening). It is indicated as an alternative of splenectomy and in the refractary
cases to other treatment methods, that have a very low platelet count.

Purpura trombocitopenike ~idiopatike ose
autoimune (P.T.I. ose P.T.A.) &shté njépatologji, pér
ndonjérin sindromé (1), q¢ konsiston né rénien e numrit
t& trombociteve, shogéruar me fenomene hemoragjike,
me shkak njé shkatérrim priferik t& ekzagjernar t&
trombociteve, duke gend normal ose i rritur (efekt
kompensator), prdhimi gendror (medular) I tyre
(1,2,3,4,). Lidhur me faktin, nése P.T.I. dhe P.T.A. jané
¢ njéjta patologiji (1,2,5,6,7,) apo dy entitete t&
dallueshme (8) gé dukej se ish réné dakord, sof &shié
rindezur njé debat g si rrjedhim shirihet edhe pér disa
probleme fizpatogjenetike e pér pasojé edhe kurative.
Megjithatd, elementet kryesore t€ fizpatogjenezés qé
pranohen nga shumica e autoréve (1,2,3,4,9,10) jané:
njé autoantigjen i panjohur, i fiksuar né membranén
trombocitare (né pjesén glukoproteinike) nxit formimin
¢ autoantikorpeve, (kryesisht & klasés IgG, me pak IgM
e IgA) e térheq ato bashké me fraksionin C3 t&
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komplementit. Trombocitet e veshur né kété ményré
behen “t& ndjeshém” e t& shkatérrueshém mé lehté nga
sistemi retikulo-endotelial (8.R.E,). Duket se n& kétg
proces ndérhyjné edhe limfocitet T (11, 12). Gjithashtu,
prania ¢ komplekseve autoimune qarkulluese mund &
pérshpejtojné shkatérimin ¢ trombociteve. M& tej, ky
antigjen i panjohur mund t& kompromermtojé né njé faré
shkalle edhe prodhimin medular t& trombociteve, duke
démtuar megakariocitopojezen ose duke induktuar njé
trombocitopojezé jo & efekishme. Mbeten megjithaté
probleme t& paqarta e (& erréta. Zbulimet e thellimet né
fushén e fizpatogjenezés do t& ndihmojné sigurisht né
analizén e mekanizmit t8 veprimit ¢ medikamenteve t&
ndryshém e si rrjedhim n& pércaktimin e strategjive
terapeutike sa mé tépérshtatshme e t& efektshme.
Mekanizmi i veprimit t& imunoglobulinave intravenoze -
(Ivig) duket se bazohet né njé faré “gare” t&
imunoglobulinave t& injektuara me imunoglobulinat




12 Buletini i Shkeneave Mjekésore

serike (antikorpet e krijuara), pér t'u lidhur me auto
antigjenet e sipérfages eritrocitare, fenomen ky, q& i
shpdton trombocitet nga shkatérrimi i parakohshém.
Pérmenden gjithashtu, bllokimi tranzitor i receptoréve
t& S.R.E. me konseguencé rénien e shkatérrimit dhe
“Klirensit” t& trombociteve t& sensibilizuar, pakésim t&
sintezés t& autoantikorpeve antitrombocitare, népérmjet
aktivizimit t& T-limfociteve dhe frenimit t& B-limfociteve
(1,5,9,10,11,13,14,15,16,17).

Qéllimi i studimit toné ka qéné té& paragesim

eksperiencén toné, mendimet e sugjerimet tona né lidhje
me efektshméring e trajtimit t& P.T.1. me Ivig me doza
16 larta, sepse megjithé referimet e publikimet e shumta,
akoma sot vazhdojng diskutimet né lidhjeme dozén,
skemat, indikacionet, ndérlikimet e késaj ményre
trajtimi. ,

Materiali dhe metoda

32 pacienté t& moshés 2-14 vjeg me P.T.L ishin
objekt I studimit tong. 12/32 ishin me P.T.I. & formés
akute dhe 20/32 & formés kronike.

Diagnoza e P.T.1. &shté véné né bazé té kritereve
16 pranuar nga shumg autors (1,2,6,12): rénie ¢ numrit
té trombociteve, prodhim normal ose i shtuar i aparatit
megakariocitar, pérjashtim i t8ré patologjive (virale,
autoimune, malinje etj.) q& mund t& japin njé

trombocitopeni sekondare. Pér kétg, pér ¢do 18 sémurg, |
&shts bérs hemograma, mielograma, testet e koagulimit

e t8ré ekzaminimet bikimike, imunolegjike ¢
bakiteriologjike t& nevojshme. Matja e gjysémjetés s&
trombociteve t& markuar, q& duket se sot nuk ka mé
vlerén diagnostike t& referuar mé paré (1,2), nuk &shté
béré né 1€ s&murét tané.

Antikorpet antitrombocitare, & gjithashtu nuk
konsiderchen mé t& domosdoshém pér diagnozé
(1,2,6,8), jang kérkuarné 16 pacienté dhe kané rezultnar
pozitive né 9 prej tyre. Forma kronike, jan& konsidernar
ato me persistencé t§ alterimeve fillestare mbi 6 muaj
nga koha ¢ shfagjes.

Kriteret e futjes né studim kan& qeng : diagnoza
¢ sigurt, mosha deri né 14 vjeg,numri fillestar i
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trombociteve <50 000. 18 pacienté jané ndjekur né
Klinikén toné & Hematologjisé Pediatrike dhe 14 né
Klinikén e Hematologjisé s& U.Z. Gasthuisbergh (né
bashképunim me prof. K.V. Geieht).

Pér 22 pacient® studimi ka qené prospektiv e pér
10, pro dhe retrtospektiv. T&é 12 pacientét me formé
akute ishin t& paratrajtuar (6 mé kortizon me dozé 2 mg/
kg/p/d, 3 me dozé tlarté metilprednizoloni (M.D.M.P.),
3 me kortizon me dozé 0,2 mg/kgfp/d). 20/20 me forms
kronike ishin t& patrajtuar me kortizon, imuran ose
M.D.M.P. T¢ gjithé t& sémurét jané trajtuar me cikle 5
ditore me Ivig me dozé 0,4 g/kg/p/d/ N& 7/20 pacientd
t& formés kronike jang aplikuar mé shumé se 1 cikél
mjekimi (2-5) si terapi mbajtése apo doza rikujtuese gdo

1 muaj.

P ¢do t8 sémurd Eshtd bérg vlerésimi pas 24
orésh, 72 orésh, 120 orésh, e m& pas pas ¢do 1 jave pér
muajin I, ¢do 2 javé pér muajin I e ¢do 4 javé pér mujat
ILIV,V, VL. Té& gjithé 8 sémurét jang ndjekur pér njé
periudhg, minimumi, 6 muaj nga shfagja. Kriteret e
vierésimit t& pérgjigies kané gens: remision komplet
(R.K.) ~ numri [ trombociteve > 150 000, zhdukje e
fenomeneve hemoragjike; remision I pjesshém (r.p) —
numri I trombociteve né shifra hemostatike, pra 50 000
~ 150 000 dhe fenomene hemoragjike minimale; jo
remesion (J.R.) —numri I rombociteve <50 00 dhe per-
sistence e fenomenve hemoragjike. -

Tané studivar gjithashtu komplikacionet ¢
trajtimit, gjaté pérfuzioneve dhe n¢ kohén afér pas
mbarimit t& tyre.

Pérpunimi statistikor u b& me testin X? U
konsideruan € réndgsishme ato vlera 1& X? pér t6 cilatp
ishte t& paktén < 0,05.

Rezultatet

U studiva pérgjigia ndaj trajtimit 18 fund javeés s¢
treté. Rezultatet jang paragitur n§ TABELEN Nr.1 dhe
pasqyruar né Figurén Nr.1.

Pérgjigie ndaj terapisé konstatohet ng 81,2% t&
rasteve. Né format akute pérgjigie patdm né 75% 8
rasteve dhe né ato kronike né 85% té rasteve,

Tabela nr.1
Pérgjigja ndaj terapis¢ né fund té javés sé treté

Pérgjigja Nr. i rasteve % F. akute % | F.kronike| %
RK. 18 56.2 6 50 12 |60
R.P. 25 -3 26 5 25
J.R. 18.8 3 25 3 15
Giithsej 32 100 12 100 200 1100
P P->N.S.
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Figuranr. 1
Pérgjigjia ndaj terapisé né fund ¢& javés s& 3-té
Kemi studivar mé tej kohén kur &shié vendosur pas fillimit & trajtimit 1 pérgjigjen terapisé 2/18 rastet
R.K. apo R.P. pas fillimit 18 terapisé, (Tebelanr.2, Figora - meR.K. dhe 1/8 me R.P. Kjo pérgjigje arrin kulmin né
nr. 2) si dhe kohén e pérgindjes maksimale & rasteve | ditén e pest# t& trajtimit pér R.K. me 15/18 raste dhe né
me remision. Konstatohet se q& né 124 ordshin e paré = javén e treté pér R.P. me 7/8 raste.

120

100

% & rasieve
oo
& g8 8

2
o

asne /i 2‘ 5 fr‘ﬂ/,

11.1

24 h

0 R
120 h Java e lli
72h Javaell ~  JavaelV —e RK

Figuranr. 2
Koha e vendosjes s€ remisionit dhe e pérgjigjes maksimale
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Tabela nr. 2

Vel 34, nr.4, Janar 1999

Vlersimi i kohés sé vendosjes s¢ remisionit

Pérgjigja 24h | 72h | 120h| Javall Java Iif Java lV Gjithsej
RK. 2 5 15 |18 18 16 18

% 11.1 | 27.8 |83.3 | 100 100 88.9 100
R.P. 1 2 4 4 7 8 8

% 125 |25 50 (50 87.5 100 100
Gjithsej -3 7 19 |22 25 24 26

% 115 | 269 |73 (846 96.1 923 100

Eshts studiuar gjithashtu viera mesatare e numrit
t& trombociteve pas 24 présh, pas 72 orésh, 120 orésh,
pér ato raste me R.K., q& né kéto oré akoma nuk kishin
arrituar shifrat e normés. Rezulton se pas 24 orésh vlera
mesatare e numrit t& trombociteve pér 16 raste ishte 64
000, pas 72 orésh kjo vlers pér 13 raste ishte 89 000 dhe
pas 120 orésh vlera mesatare pér 3 rastet g& nuk kishin
fituar akoma remision ishte 82 000.

Té gjithé rastet u ndogén pér njé periudhé 6
mujore nga fillimi I rajtimit. N& Tabelén nr. 3 dhe
Figurén nr. 3 jané paragitur rezultatet e késaj ndjekjeje.
Konstatohet se pas 6 muajsh nga fillimi i trajtimit vetém
16,6% e rasteve vazshdojné & ruajné R.K. t& fituar dhe
vetém 12,5% ¢ rasteve R.P. t& fituar. N& rastet ¢ tjeré
trombocitet jné kthyer né shifrat fillestare pas 4-12 javsh
pas fillimit t& trajtimit,

120 T
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Figuranr. 3
Ecuria e rasteve me remision deri 6 muaj nga fillimi i terapisé
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Tabela nr. 3

Eeuria e rasteve meremision deri né ém
Koha 4 javé 6 javé 8 javé 12javé | 16javé | 20javé | 24 javé | Gjithse
RK. 16 13 9 4 4 4 3 18
% 88.9 2.2 50 22.2 22.2 22.2 16.6- 100
RP. 8 8 8 2 2 2 1 8
% 100 100 100 25 25 25 12.5 100
Giithsej | 24 21 17 6 6 67 4 26
% 92.3 80.7 65.4 23 23 23 153 | 100

N& 7 raste u praktikuan méshumé se njé ciksl
trajtimi me Ivlg (2-5 cikle), pra u praktikua njé terapi
mbajtéses, me cikle rikujtuese ¢do njs muaj, 2-5 ditors;
me & njétén dozé (400 me/kg/p/d).

. T8 7 rastet ishin pacient8 q& pas njé pérgjigjeje
t& ploté fillestare (R.K. brenda javés s& dyté_ patén njé
rénie né shifra hemostatike ose né shifra < 50 000 pas

4-6 javéve nga fillimi i trajtimit.

Rezultoi se: 5/7 pacientd rifituan remisionin, 4/5
R.K. dhe 1.5R.P.: 2/5 pas ciklit (s dyté, 1/5 pas ciklit 18
tretd, 2/5 pas ciklit t& pestd & trajtimit; 2/7 mbeten
refraktare ndaj terapisé. (figura nr. 4) T8 gjithé kéta 8
sémuré jané ndjekur 6 m pas ciklit t& trajtimit q& vendosi

remisionin,
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Figuranr. 4
Rezultatet e terapisé mbajtés

Studimi i efekteve anésore apo komplikacioneve
t& terapisé, gjaté infuzioneve apo afér tyre na dha kéto
rezultate: reaksion anafilaktik gjaté infuzionit né njé rast;

dhimbje & forta koke menjéheré pas mbarimit t&
infuzionit ng 3 raste; frisione dhe temperaturé gjaté apo
mbas mbarimit t& infuzionit né 3 raste, meningjit aseptik
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né 1 rast, anemi hemolitike né 2 raste; difanksion renal
tranzitor né& 1 rast: N& t& téra rastet (33,3%) ndryshimet
kan& gené t8 rikthyeshme.

Diskutim

Né& studimin toné praktikuam protokollin e
trajtimit t6 mbéshtetur nga shumica e autoréve ((5, 9,
10, 13, 16, 17, 18, 19); Ka studjues (13, 20, 21) q&
mbrojné tezén me cikle mé & shkurtéra, 1-2 ditore me
doza m# & larta (0,8 -1 g/kg/p/d) jané moe efikasitet t&
njéjté, kosto mé & uldt dhe i kursejnd t€ sémurit njé
numér infuzionesh. Nuk shprehen me entuziazém
studiues q& kang praktikuar dozén 2 g/kg/p/d pér 1-2

dité pasi vErtet efektot kané qend t& nj&jté por ka patur:

komplikacione n& 50 % & rasteve (10).

Duke analizuar rezultatet tona konstatojmé shifra
domethénése ¢ sugjestionusese. Késhtu, shifrat tona 18
pérgjigies ndaj trajtimit, me rrijte t& trombociteve né
vlera t& normés (56,2% e rasteve) apo hemostatike
(25%) jané & larta, inkurajuese, (81,2%) e t& péraférta
me ato t& referuara nga autors t& tjers (11, 15). Ndryshimi
i pérgjigjes ndérmjet formave akute dhe kronike &shté
jo sinjifikativ por ne rezervohemi t& shprehim mendimin
toné pér kété duke pasur parasysh numrin e vogél &
rasteve g8 krahasohen.

Shumé interes paraqet konstatimi g8 né njé
pérqindje t& larté t& rasteve remisioni vendoset relativisht
shpejt pas fillimit & trajtimit. Késhtu, 11.5% ¢ rasteve
pérgjigjen me rritje 18 numrit & trombociteve & pas
infuzionit t& par:26,9% né& fund t& orés s& 72-1€ dhe
njé rritje ¢ menjéhershme e pérgindjes sé pérgjigjes
vérehet né ditén e 5-1&8 pas fillimit 18 terapisé. Pér rastet
me R.P., sikundér shihet, pérgjigja maksimale &shté mé
e shiyr8. Konstatime t8 tilla, t& njé pérgjigje t& shpejté
ndaj terapisé gjejmé edhe né punime t& autoréve t& tjeré,
Referohet nj# pérgjigie maksimale ndaj terapisé gjejmé
edhe né punime téautordve té tjeré. Referohet njé
pérgjigie maksimale ndaj terapisé brenda 3 ditésh
(15,18), 5-10 ditésh (9,10) apo 9 ditésh (1°6). Po ashtu,
studimi i vierds mesatare t& numrit t& trombociteve ng
orét para fitimit t& remisionit evidentohen t& dhéna &
kénagshme: edhe n8se nuk &shté arritur akoma
remisioni, gé pas perfuzioneve t& para t& Ivlg fitohen
vlera hemostatike & trombociteve, t& mjaftueshme pér
& dominuar hemoragjing,

Studimi i ecurisé s& remisionit deri né 6 muaj na
dha shifra dekurajuese: vetém 16,6% e rasteve e ruajtén
R.K. 8 fituar deri né muajin e gjashté; 83,4% u kthyen
né vierat fillestare me njé gradualitet q& shkon pothuaj
paralel me largimin nga koha e vendosjes s€ remisionit.
E njgjta dukuri vihet re edhe pér rastet me R.P. Pra né
studimin toné pérgindja e remisionit t& shkurtér rezulton
e larts, ndérsa e remisionit t& gjaté vetdm 9,4% pér R.K.
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dhe 3,1% pér R.P. Pérsa i takon kohés s& rikthimit, ng
t& dhénat tona ky fillon g8 né javén e katért e béhet mg
i shprehur n8 javén e tetdé e vazhdon deri né javén e
dymbedhjets. Shifrat tona jang népérgjithési t& péraférta
me ato t& autoréve & tjerd (11, 15, 19, 20, 22), ndérsa
giejmé n& ndonjé punim rikthime mé t& heréshme (5).

Studimi i efektshmérisé s8 terapisé mbajtése né
7 rastet toné, jep rezultate pér t'u konsideruar (ndongse
shprehemi disi me rezervé pasi numri i rasteve (&
studjuara éshté shumé i vogél pér deduksione).
Megjithatg, duket evidente q& njé terapi mbajtése shton
pérqindjen e remisionit t& zgjatur. Protokolli 1 trajtimit
i prakiikuar nga ne mbéshtetet nga shumica e studineseve
(1, 15,22, 23) ndérsa n& ndonj8 punim gjejmé skema
pak mé t& ndryshme si: njé dozé rikrijuese ¢do njé javé
pér 1 vit (16), ¢do tre javé deri né 6 muaj (1), ¢do 5
javep#r 1 vit (10).

Kohét e fundit, nga shumé autord (10, 11, 13,
15, 17, 18), referohet nj8 veprim sinergjist mjaft i
efekishém 1 kombinimit 18 Ivig me M.D.M.P. (mega
doz& metil prednizolon), Ndoshta do 1§ jeté objekiinjé
studimi ton& t& ardhshém.

Pér sa i takon komplikacioneve téshpejta ¢ 18
aférta, megjithése jané né pérqindje pér tu konsidervar
(33,4 %), kané rezultuar gjithnjé t8pa démshme e t&
rikthyeshme, N& ndonjé publikim (24) jepet njé
pérqindje mé e larté pér meningitin aseptik dhe aneming
hemolitike, si dhe pérshkruhen raste & njé insuficence
renale né subjekie me démtime & m&parshme renale
(25). Nuk jan# studjuar komplikacionet e largéta
infektive biollogjike (HIV, hepatiti B apo hepatiti jo A
jo B). Né literatur (23, 26) térhiget vémendja né lidhje
me mundésing dhe réndésing e kétyre komplikacioneve
té largéta e sugjerohet q& zgjedhja = kandidatéve pér
k&g lloj trajtimi duhet t8 mendohet me kujdes duke
béré mé paré bilancin me rrezikun ¢ mundshém 18
kontaminimit,

Si pérfundim, mund t& p&rmbledhim s& pérdorimi
i Ivlg n& rastet tona me P.T.1. na dha: rritje t& numrit t&
trombociteve né vlera t8 normés apo hemostatike né njé
pérgindie mjaft & larté; pérejigje t& shpejté ndaj trajtimit,
né disa raste q& 24 oré pas fillimit t& tij; pérgjigie
tranzitore sepse pak jave nga mbarimi i mjekimit njé
pérgindje e mird e rasteve u kthye né vierat fillestare;
komplikacione té shpejta e t& aférta t& pa déméshme e t&
rikthyeshme. Duke u bazuar né kéto rezultate, duke
mbajtur parasyh koston e larté t8 trajtimit rrezikun e
mundshém t& komplikacioneve 1& largéta infektive 18
lidhura me natyrén  biologjike t8 produktit, ne do t&
sugjeronim pérdorimin e Ivig né t& gjitha ato rrethana
ku rritja e numrit t& trombociteve paragitet ¢
domosdoshme (para njé ndérhyrje kirurgjikale, né
kércénimin e njé hemoragjie intrakraniale etj.).

2. Livingstone Ch, — Pediatric haematology. — 1992.
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