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THE NEW TREATMENT OF
IMMUNE THROMBOCWOPENiC PURPURA

(lTP)

Aml Ashorlotl

Division of Hemalologg and Medical Oncology
DePartment of lntemal Medicine

Aidanqga Unive.sity School of Medicine - Dr' Soetomo Hospital
SurabaYa

ABSTRACT
Primary immune thrombocytopenia (tlP) is an acquired immune mediated disorder

.t 
"r""t"rirld 

by isolated throm6ocgopenia, delined as a peripheral blood Platelet

count less tha; 150 x loe/L, and tha absence o' any underlying cause' ln Europe'

Jr1 lrp n"" an incidence of 1.6 to 3.9 cases per 100,000 per year with increasing

,nciJence witn older age and equal lor the sexes except in the mid-adult years (30-60

years), when the disease is more prevalent in women'

Signs and sympioms vary widely. ITP in adults typically has an insidious onset'

*th nJ pi*"Oin'g viral or other illneis, and has a chronic course' Many cases ol ITP

-.arft! "t" 
dialnosed incidentally a,tsr a routine complete blood cell count' ln

adults, the symptdms and signs are highly variable and range.from the lairiy common

asymptomatic patient with mild btuising and mucosal bleeding (eg' oral or

qa'slrointestinat' tract) to rrank hemorrhage 
'rom 

any site, the most serious ol which

i intracranlat. The severity ol ihrombocytopenia correlates to some extent bul not

co;pLieiy witn the bleeding risk. Additionallactors (e'g', age, lilestyle taclors' uraemia)

aCi tn" titf, -O should b€-€valuated b€lore the appropriate management is dstermined'

Diagnosis ol ITP is one ol exclusion, when the history, physical examination'

complet"e blood count and examination ol peripheral blood sm€ar do not suggest

rit'"I 
""riofogy 

,or lhe thtombocytopenia' The peripheral..blood count reveals

"oi"i"O 
tnrori6o"ytopenia and normal red cell and while cell indices. ll signilicant

bieeding occurs there may be anaemia proportional to the degree ot bleeding with

po""lOt"- it* dericiency. The peripheral blood smear reveals normal to large platelets

ra size and no abnormalities should be sesn in red and white cell morPhology. Bone

manow examinalion is currently not routinoly conducted in patients with typical ITP

presentations but raserv€d to selected cases sucfi as those with an atypical presentation'

The major goal {or treatment of ITP is to provide a platelet count that prevents

maior blee;ing- rather than correcting the platelet count to normal levels The

*anagement oi 11p varies widely. First line trealment oPlions include corticosteroids,

*tr"uJnor. immunoglobulin (tV ig) and intravenous anti-D immunoglobulin (the latter

o.,rv ior. non-"pr"neclomised irnloi positive patients)' Patients who tail lo respond or

―
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who relapse {ace the options of trealment with sacond line drug therapy or splenectomy
but there is no clear evidence to suppo( the best approach. Splenectomy can provide

long term etficacy in around 60% of cases. Second line drug therapies includs high
dose dexamethasone or methylprednisolone, high dose lV lg or anti-D lg, vinca alkaloids
and danazol, the im munosuppressants cyclophosphamide, azalhioprine and
cyclosporine or mycophenolate moletil, and the anti CD-20 monoclonal antibody
rituximab

ITP is a disease ol increased plaielet destruction but recenl evidence suggesls
that suboptimal platelet production by suppression ot megakaryocyte tunction also
occurs. Thrombopoietin receptor (TPO-R) agonists activate lhe thrombopoietin
receptor (c-Mpl) which is the primary ,aclor that Iegulates platelet produclion. Trsatment

aimed al increasing the platelet production has become a potential treatment option
and TPO-R agonists have been approved in the EU as second line therapy lor the
treatment of chronic ITP

PENDAHULUAN

Purpura Trombositopenik lmunologik (PTl) semula adalah penyakit purpura
trombositopenik yang penyebabnya tidak diketahui, ditandai dengan trombopeni
akibat destruksi trombosit yang meningkat yang kemudian diketahui disebabkan
oleh karena proses imunologik. PTI disebut iuga Purpura Thrombositopenik Autoimun

atau Purpura Thrombositopenik lmmunologis.

Geiala klinis biasanya pedahan-lahan dengan riwayat mudah berdarah dengan

trauma maupun tanpa trauma. Perdarahan spontan, baru ter,adi bila iumlah trombosit

dibawah so.Ooo/cmm. Bila teriadi perdarahan intrakranial merupakan kondisi yang

latal, resiko terjadinya perdarahan intrakranial sangat besar pada psnderita dengan

trombopeni berat, yaitu iumlah trombosil < 10.o00/cmm. Diagnosis PTI ditegakkan
dengan menyingkirkan IaktorJaktor sekunder yang dapat menimbulkan tromboPeni.
Padi pemeriksaan aspirasi sumsum tulang, iumlah megakariosit normal atau

meningkat, eritropoisis serta lekopoisis normal.

PATOGENESIS PTI

Dalam keadaan normal umur trombosit sekitar 10 hari, pada PTI umur trombosit

mem€ndek meniadi sekitar 2'3 hari atau bahkan hanya bebarapa msnit saja'
Memendoknya umur trombosit ini disebabkan destruksi yang meningkat di limpa
oleh karena proses imunologi, dan umur trombosit berhubungan dsngan kadar antibodi
platelet, bila kadarnya tinggi maka umur trombosil makin memendek.

Proses imunologis pada PTI diawali dengan adanya Platelet Associated Anti'
gen, bila platelet ini berada dilimpa dan sumsum tulang, yang mana akhirnya
merangsang pembentukan auloantibodi di dalam limpa, sumsum tulang serta iaringan
limfoid yang lain. Selaniutnya imunoglobulin yang terbentuk akan meningkaldr.an platelet

associaled antiger. Adanya ikatan antara trombosit dan platelet associated antigen

inilah yang menyebabkan deslruksi trombosil

SuRABAVA HEMATOLOG10NKlltOu MEDlκ  UPDATEメ‖(SuRABAVA HOM UPOA正 Ⅸl)
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Teriadinya proses imunologis atau deslruksi trombosit komplemen' Komplemen

y*g L"rp"rin"n dalam prosei ini adalah ca. Target antigen dari imunoglobulin ini

t"i"h (g1u4tta yang blrada pada permukaan trombosit Keadaan ini daPat Pula

*"rnp"ns"rrhi tromo-opoisis oiia antiUoUi melekat pada megakaryocyte associated

antigen.

Umpa merupakan organ yang utama tempat lariadinya deslruksi trombosit' hal

ini oisef,aoxan t're jumtatioaritr {eriadi pooling selain itu organ inilah tempat utama

terjadi sintesis auloantibodi.

Destruksi trombosit teriadi secara cepat, secepat dongan proses

oembentukannva. Hal ini terbukti bila penderita PTl, dilakukan translusi trombosit

5*"^EpIii"rpo oesiruksi, atau bila dar;h penderita PTI ditranslusikan pada penderita

;;;i;;[" ei"^ teriadi trombositopeni dengan cePat Hal ini terlihat Pada penderita

pTl vaitu teriadi lrun over tombosi 5 x normal dan pada aspirasi sumsum tulang

i,i"i-iri"# a-ia"o"t o"ninst rtan megakariosit. yang memegang peran dalam

#ilili;;;J";"ri"" p"1" PTI didiga tidak saja tersantuns iumlah trombosit

retapi iuga ,ungsi trombosit dan kelainan vaskuler'

GEJALA KLINIS

Geiala biasanya limbul perlahan-lahan dengan riwayat mudah berdarah baik

selelah adanya trauma mauPun tanpa trauma Pada umumnya bentuk perdarahan

pada PTI adalah purpura pada kulit atau mukosa'

Tempal-tempat yang sering menimbulkan perdarahan mukosa antara lain di

nioung, f,usi, ".lrr"n 
,.k"n"n, serta traktus urogenital. oapat dijumpai perdarahan

;;;;ti^" atau konjungtiva letti sangat larang dilumpai' .sedangkan 
perdarahan

SJiJi t'"rpii iia"t pern-ah dijumpai Pjrdarahan spontan' baru tsriadi bila jumlah

i.rnUo"it iio"rr.n s6.ooo/cmm. Bilateriadi perdarahan intrakranial merupakan kondisi

;;d6i;i resiko terjadinya perdaratran intrakranial sangat besar pada penderita

l;;il;'il;A"ni uetat,'vait, iumlah trombosit kurans dari l0 0oo/cmm'

Pemeriksaan lisik penderita PTl, biasanya keadaan umum baik' tidak didapatkan

*n""-U"aun ""n" 
pembssaran limpa maupun hati Geiala klinis bervariasi tsrgantung

r#;;;; ffi;J.ii 
""rt" 

radar'antiuodi plateter. Anemia baru didapatkan pada

'penOerita dengan peldarahan yang sangat banyak'

DIAGNOSIS

Diagnosis PTI ditegakkan dengan menyingkirkan.lakto'-laktor sekunder yang

oaoat rienimbulkan trombopeni riisalnya'SLE, obat-obatan, trombopenia post

t-r"I"fr"i.-f"rt.rl". Adapun kritoria diagnosis adalah sebagai berikut :

'1. Perdarahan atau purpura pada lebih dari satu lokasi

2. Tidak ada Pembesaran limPa

3. Terdapat tromboPenia dibawah 'lso.ooo/cmm pada pemeriksaan darah tepi

4,Pada pemerikSaan aspirasi sumsum tulang,

3olmon Sheraton HoleI Surabaya.
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meningkat, eriiropoisis serta lekopoisis normal.

5. Mungkin ditamukan antiplatelet antibodi positip

6. Tidak ada penyakit lain yang menyebabkan trombopeni misalnya obat-obatan,
sepsis, koagulasi intravaskuler diseminata, SLE, lekemia dan post transfusi.

Pada pemeriksaan darah lengkap didapatkan iumlah trombosit yang menurun
serta dijumpai bentuk-bentuk trombosit dsngan ukuran yang besar. Dapat dijumpai
anemia akibat sekunder karena perdarahan. Pemeriksaan laal hemoslasis, didapatkan
retraksi bekuan dapat normal atau terganggu, waktu perdarahan memanjang ssrta
pemeriksaan Rumpel Leede biasanya positip.

Pada pemeriksaan aspirasi tulang kadang didapatkan jumlah megakariosit yang
meningkat. Pemeriksaan antibodi platelet hasilnya tergantung pada metode
pemeriksaan, tidak semua memberikan hasil yang positip, 50% penderita didapatkan
hasil positif. Pemeriksaan antibodi platelet dapat memberikan hasil positip palsu
oleh karena adanya antibodi non spesifik pada psnyakifpenyakit tertentu misalnya:
sepsis, SLE, rematoid artritis, autoimun hemolitik anemia, dapat pula memberi hasil
negatip palsu, hal ini disebabkan titer antibodi yang beredar dalam sirkulasi sangat
rendah karena antibodi banyak terikat pada trombosit. Pada saat ini cara yang paling
sensitip untuk msndetekasi kadar PA-lgG yaitu dengan teknik immunofluoresence.
Dengan teknik ini sensitivitasnya adalah gf/", tetapi spesiliksitasnya rendah yaitu
sekitar 30%. Kadar antibodi platelet tidak berhubungan dengan deraiat penyakit
tetapi hanya digunakan untuk membantu diagnosis.

PENGOBATAN

Pada prinsipnya pengobatan PTI adalah untuk menurunkan kadar pA-lgc,
meskipun dahulu splenektomi merupakan terapi yang paling baik tetapi seiak 1950
tarapi utama yang dianjurkan sebelum splenektomi adalah steroid. peranan steroid
adalah untuk menekan aktifitas fagosii makrolag di limpa, menekan sintesis
auloantibodi, msningkatkan elektilitas sintesis trombosit serta memperbaiki resistensi
vaskuler. Pada penderila yang responsif terhadap terapi steroid maka akan t€riadi
penurunan kadar autoantibodi dan peningkatan trombosil. Efek steroid pada umumnya
terlihat setelah le.agi 24-48 hati.

Steroid yang biasanya digunakan adalah prednison dan dosisnya'l mg/kg, pada
kasus yang beral diperlukan dosis yang lebih tinggi, bila diperlukan steroid parenteral
dianjurkan memakai metil prednisolon sodium suksinat dengan dosis 0,75-.1 gram/
hari selama 3 hari-

Evaluasi pemberian steroid biasanya dilakukan setelah pengobalan 2-4 minggu,
bila responsif dengan steroid dosis hendaknya diturunkan secara pelan-pelan sampai
kadar trombosil stabil atau diperlahankan sekitar 50.000 /cmm. Adapun hasil terapi
dengan steroid dibagi dalam 4 kelompok yaitu :

'I . RBpon lengkap : terdapat perbaikan klinis dan kenaikan trombosit mencapai
10o.@0/cmm atau lebih serta tidak terjadi trombopenia berulang bila dosis steroid
diturunkan
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Dose adiustments of Rebozet:

Piatelet count

く 50,000/μ

≧50,000/1tl tO≦ 150,000/μ l

> 150,000/11i tO≦ 250,000/μ l

> 250,000/μ l

Ami Asha"ol

Dose adiustmenl or resPonse

Following at least 2 weeks of theraPy

lncrease daily dose bY 25 mg to a
maximum of 75 mg/day.

Use lowesi dose of eltrombopag and/or

concomitant
ITP treatment to maintain platelet counts that avoid

or reduce bleeding.

Decrease lhe daily dose by 25 mg. Wait 2 weeks

to assess lhe oflects oI this and any subsequent

dose adiushents.
Stoo eltrombopagl incrsase tha irequency ol
plaielet moniloring to twice weekly'

Once the platelet count is < 100,000/pl, reinitiate

lherapy at a daily dose reduced by 25 mg'

Efek samping Rebozet yaitu katarak' ALT meningkat' Dw-emboli paru' ttombopenia'

anemia, artralgia, Pneumonia'

PROGNOSIS
Ada beberapa laktor yang mempengaruhi ?'9g."oti:-y1ily 

antara lain usia

p"^A;[", ;;i;[]roruo.it, xidar antibo-di platelet dan lama. timbulnva keluhan'

Pada penderita umur muoa, umumnya prognosisnya lebih baik Jumlah lrombosit

.Ji"in'r"rp"ngaruhi dalam respon 
'terlpi' 

luga .merupat<an 
laktor prediktil

menentukan resiko perdarahan iniratraniat, penderita dengan jumlah trombosit

.;;. ;i;il;aka resito perdarahan intrakranial makin meningkat' resiko ini akan

;""il;G# utL rrnirt. Kadar antibodi dapal membantu menenlukan respon

;;;;i'il;;:teroio oan spleneklomi menurunnva kadar antibodi menuniukkan

respon terapi Yang baik'

Prognosis islek pada penderita PTI yang relrakter terhadap.pengobatan steroid'

solenektomi maupun rmunosup'"tlf y'ng lai-n ' mortalitasnya sekita|l6% Penyebab

iH;H;;;;;i;eit "oa"n 
p"'ottahin intrakranial' sepsis Post splenektomi atau

post terapi imunosuPresil'

・■wadttm器器器WⅧ棚器f島器躙:群鼎鷺棚認‖1誦晰湖!

16



ihe New Treamett d imune ThrOmOmOpentc OTP)

DAFTAR PUSlARA

勁θ」滋P脇′厖 SCettndiri,Sり″1に お″ai4arli4斃虚
"a″

JgrasaFa.撼 bpalk Tromboslopenk

Purpura lTP)・ Pada Buku Alar‖ mU Penyattt Dalam.FakuLas Kedokteran UniVersttS Aidangga

Rumah Sakit Pendidikan DrSoetomo Surabaya.EditOr TlokrOprawiЮ
 A,Setawan PB,Santoso

D,Soeglanto D.AUH Z007:llai.i34‐
lё 6.

脇 J tt arrJ ttraJP a Management Of lmmune ThrOmbocytopenた
Purpura m AdulS.Mayo Cli17

Proc.2004:79504‐ 522.

訪出
"″

′′鶴 Fa4・Jal″ raFma月「 Management of adul id10pathiC thromboCytOpenic purpura.CIn Adv

Hemato1 0nco1 2006:4(2)1136‐ 144.

Li4 raFFa肋 万メ″ThrombocytOpema caused by the devebpmentof anlibodbStOthrombOpolelin.

Bbod 2001,3(12)3241‐ 3248.

力」け 加 ″SR,能 ″S夕θ

“

′r″″ 帥 ndardi“懸On d tr雨 no10g覇
1器 薦 席 闊 濡

cntena m immune thrOmbocytopent purpura of aduns and chttrett rel

working group.BbOd 2009:113(11):2386‐
2393.

rararr朗 胸
″ι4sT驚憔#」鴨酬

d“
“
ed mmmehЮ服:l:器響llWtt「ished reports.Am J Heml

伽 s』場 JJSr』 How l"誠 dbpatlt hmmboCybpent purpuほ (IP).B100d200■
106o2244‐2251.

肋 rarr a Srasli t“ PFraFJ′α θ′″ lnternalond COnsensus report On the mveslgatton and

rTlanagement Of pamary immune thrombOCytOpenia.BloOd 2010;115(2):168‐
186

rlilras .ヽ119J""曰″メリ4 The immune thrombOCモ
ll]lill羊]l:駆:ЪII::諧lllllerSepathOgenesis

and Clinical presentation.Hemato1 0ncol Cl

ルす鳥lm鑑絲酬師黒1鵠鳳『Tllh贔 :・ふⅧFT濡鴨肌鶯篇
plantatlon

-- o0o -'

3a‖room SheratOn HOtel Surabaya,

13‐ 14 Juni 2014

17

■


