
ITP bij kinderen:  
Wel of niet behandelen met IVIg? 

 
Lessen uit de TIKI studie 

 
 
 

Katja Heitink-Pollé  
 



Immuungemedieerde	
trombocytopenie	bij	kinderen	

•  100-120	kinderen/	jaar	in	Nederland		
•  Klinische	diagnose	
•  Meestal	herstel	binnen	6-12	maanden	(75-80%)	
•  ErnsDge	bloedingen	zeldzaam:	3-6%	
•  Meest	gevreesde	complicaDe:	intracraniële	bloeding	(0.1-0.6%)	
•  Grote	impact	op	gezinnen		



Pathofysiologie	–	huidige	inzichten	

Cines	et	al.	NEJM	2002	



Pathofysiologie	–	huidige	inzichten	



Pathofysiologie	–	huidige	inzichten	

Cines	et	al.	Presse	Med	2014	



Intraveneus immuunglobuline (IVIg) 

•  IgG	aNomsDg	van	plasma	van	>	1000	

bloeddonoren	

•  Voor	het	eerst	gebruikt	bij	ITP	in	1984	

(Imbach)	

•  Exact	werkingsmechanisme	bij	ITP	

niet	bekend.		

•  Dosis	0.8-1.0	g/kg	;	respons	<	48	uur	

bij	66-90%	

•  Kosten:	~750	euro	per	10	gram	

Schwab	&	Nimmerjahn,	Nat	Rev	Immunol	2013	



Casus	

Jongen,	9	maanden	oud	
	
Anamnese:	
Recent	verkouden	
Sinds	2	dagen:	hematomen	en	petechiën	
Gisteren	bloedneus	
Recent	ongecompliceerde	circumcisie	
	
Lichamelijk	onderzoek:	
Petechiën,	hematomen		
Sommige	hematomen	>	3	cm	
Verder	geen	bijzonderheden	



Casus	(vervolg)	

	
Laboratoriumonderzoek:	
•  Hb	 	 	 	 	 	7,8		 	mmol/L	
•  Leukocyten	 	 	15,5	 	x	109/L	
•  Leukocyten	differenDaDe:		normaal	
•  Trombocyten	 	 	1			 	 	x	109/L	
	



Vraag:	zou	je	deze	jongen	behandelen	met	
medicaAe	om	het	trombocytenaantal	te	
verhogen?		

A:	Nee,	daar	is	geen	indicaDe	voor	
	
B:	Ja,	want	hij	heef	trombocyten	<	10	x	109/L		
	
C:	Ja,	want	hij	heef	slijmvliesbloedingen	
	
D:	Ja,	om	een	andere	reden	dan	B	en	C	



Van oudsher: 
Behandelen op basis van trombocytengetal 

Blood,	1996	

Cur	Opin	Hem,	2007	



Rosthoj	et	al,	J.	Ped	2003	

Van oudsher: 
Behandelen op basis van trombocytengetal 

Medeiros	&	Buchanan	J	Ped	1998	



Maar:	

Bij kinderen met ITP hangt de bloedingsneiging lang niet 
altijd samen met het trombocytenaantal 



Maar:	

Bij kinderen met ITP hangt de bloedingsneiging lang niet 
altijd samen met het trombocytenaantal 

Doel van behandeling is niet trombocytenaantal omhoog te 
brengen, maar bloedingen te voorkomen/ stoppen 



Voorkomt	behandeling	bloedingen?		

•  678	kinderen	met	nieuw	gediagnosDceerde	ITP	
•  6	ernsDge	bloedingen	in	eerste	28	dagen		
•  4/6	hadden	behandeling	bij	diagnose	gehad	



Voorkomt	behandeling	bloedingen?		

•  Registry	van	2540	kinderen	met	nieuw	gediagnosDceerde	ITP	
•  3	intracraniele		bloedingen	(0.17%)	
•  2/3	waren	behandeld	bij	diagnose		

J	Ped	2003	



Voorkomt	behandeling	bloedingen?		



Voorkomt	behandeling	bloedingen?		



Huidige	richtlijnen	nieuw	gediagnosAceerde	ITP	

GL	(year)		
	

IndicaAon	for	treatment	
	

First-line	treatment	opAons			
	

ICR	(2010)		
	
InternaAonal	GL	
	
	
	

•  ConsideraDon	of	mulDple	
factors,	including	bleeding	
symptoms,	platelet	count,	
psychosocial	and	lifestyle	issues	

•  In	case	of	mucosal	bleeding:	
intervenDon	

•  IV	anD	D	50-75	ug/kg	
•  IVIg	0.8-1.0	g/kg	single	dose	
•  Prednisone	1-2	mg/kg/d	for	14	days	

OR	4	mg/kg/d	for	3-4	days	
	
	

ASH-GL	(2011)	
	
InternaAonal	GL,	
mainly	US	
	
	
	
	

•  ConsideraDon	of	mulDple	
factors	

•  In	case	of	mild	bleeding	
symptoms:	observaDon	
jusDfied,	regardless	of	platelet	
count	

•  In	case	of	mucosal	bleeding:	
intervenDon	

•  IVIg	0.8-1.0	g/kg	single	dose	
•  Prednisone	2	mg/kg/d	for	14	days	
•  Single	dose	anD	D	in	Rh	posiDve,	non-

splenectomized	children	with	normal	
Hb	

	



Gradering	van	bloedingsneiging 

Adapted	from	Buchanan	and	Adix,	
Bennel	et	al.	Blood	2006	

	
www.werkboekkinderhematologie.nl	

Bloedingsgraad	 Beleid	

1	 ExpectaDef	

2	 ExpectaDef	

3	 In	principe	expectaDef,	evt	tranexaminezuur	

4,5	 IVIg,	methylprednisolon,	z.n.	transfusies,	rfVII	



Kan	behandeling	met	IVIg	chronische	ITP	voorkomen?		

Hypothese:	minder	vaak	chronische	ITP	bij	kinderen	die	behandeld	zijn	met	
intraveneus	immuunglobuline,	mogelijk	door	immuunmodulaDe	

Totaal:	16/60	=	26%	chronische	ITP	
IVIg:	1/17	=	6%	chronische	ITP	

Bruin et al. 
Br J Haematol. 2004 Dec;127(5):561-7  

OR	ITP	>	6	maanden:		
IVIg:		0.55		(95%	CI:	0.38-0.80)	

Tamminga et al. 
Br. J. Haematol. 2009;146:180-184 

OR	chronische	ITP		
IVIg:		0.71		(95%	CI:	0.52-0.97)	

Heitink-Pollé et al. 
Blood 2014 



Daarom:	de	TIKI	studie	
Treatment with or without IVIg for Kids with acute ITP	

Kind	3	maanden-16	jaar	met	
•  Nieuwe	diagnose	ITP	en	
•  Trombocyten	≤	20	x	109/L	

Webbased	randomisaDe:		
•  ObservaDe	OF	
•  IVIg	(Nanogam®)	0.8	g/kg		

Lange	termijn	resultaten:	
•  chronische	ITP	ja/nee	
	

Klinische	
parameters	

HR	QoL	
vragenlijsten	

Laboratorium	studies	:	
•  Basale	laboratorium	studies	
•  Fcγ	Receptor	polymorfismes	
•  Regulatoire	T	cellen	

Exclusie:	
•  ErnsDge	bloeding	
•  ImmuunmodulaDe	<	4	

weken	voor	diagnose	

<	72	uur	

Korte	termijn	resultaten:	
•  EffecDviteit	en	veiligheid	
•  Voorspellers	respons	IVIg/	herstel	

t=0,	1wk,	1m,	
3m,	6m,	12m	



Blood	2018	



Inclusie	

206	paDënten	gerandomiseerd		
in	48	verschillende	ziekenhuizen		

 

104	observaDe	
 

3	geen	informed	
consent	
1	andere	diagnose	

102	IVIg	
 

1	geen	informed	
consent	
1	andere	diagnose	

100	
geïncludeerd 

100	
geïncludeerd 

3		IVIg<	72	uur		 1	geen	IVIg	97	ontvingen	
observaDe	

99	ontvingen	
IVIg 



		
		

IVIg	
N=100	

ObservaAon	
N=100	

Male	 54	(54.0)	 55	(55.0)	
Age	(years)	
0-1	years	
1-10	years	
>10	years	
		

3.6	(0.3-16.1)	
3	(3)	

83	(83)	
14	(14)	

4.5	(0.5-16.6)	
5	(5)	

71	(71)	
24	(24)	

		

DuraAon	of	symptoms	(days)	 3	(1-60)#	 3	(0-60)#	
Platelet	count	at	diagnosis	(×109/L)	 6	(0-20)	 5	(0-20)	
Preceding	infecAon	 56	(56.6)	 51	(52.0)	
Preceding	vaccinaAon	 3	(3.0)	 5	(5.1)	
Mucosal	bleeding	(grade	3)	 38	(38.4)	 42	(42.4)	

Baseline characteristics 



Belangrijkste uitkomst 

ObservaAe	
(n=100)	

IVIg		
(n=100)	

RR	(95%	CI)	 P-waarde	

Chronische	ITP	 12	
	

10	
	

0.98	(0.89-1.08)		
	

0.65	

Chronische	ITP:	trombocyten	<100	x	109/L	12	maanden	na	diagnose	



Belangrijkste uitkomst 

ObservaAe	
(n=100)	

IVIg		
(n=100)	

RR	(95%	CI)	 P-waarde	

Chronische	ITP	 12	
	

10	
	

0.98	(0.89-1.08)		
	

0.65	

Chronische	ITP:	trombocyten	<100	x	109/L	12	maanden	na	diagnose	

Behandeling	met	IVIg	helpt	niet	om	chronische	
ITP		te	voorkomen	



Verbetert	behandeling	de	HRQoL?		

n=	107	kinderen	
Geen	verschil	in	HRQoL	
tussen	observaDe	en	IVIg	



Herstel en respons 



Minder bloedingen in IVIg groep 

		 IVIg	
(n=100)	

ObservaAon	
(n=100)	

Bleeding	events		 n=1		 n=	13		
•  Grade	2/3	bleeding,	

observaAon	only	
	0	 5		

•  Grade	3	bleeding,	treatment	
insAtuted*	

	1	 3$	

•  Grade	4/5	bleeding,	
necessitaAng	treatment	

	1¥	 10¶	

Adverse	reacAons	treatment		 n=5	 n=0	
•  Allergic	reacAons		 1	 0	
•  Other	(nausea,	vomiAng,	

headache)	
4	 0	

Other	severe	adverse	events		 n=4	 n=6	
•  ObservaAon	acer	mild	

traumaAc	head	injury		
3	 7#	

•  InfecAons	 1	 3§	



Conclusies	nieuw	gediagnosAceerde	ITP	

Behandeling	met	IVIg:	

•  Voorkomt	geen	chronische	ITP	

•  Lijkt	HRQoL	niet	te	verbeteren	
•  Zorgt	tot	3	maanden	na	diagnose	significant	vaker	voor	een	

trombocytengetal	>	100	x	10E9/L	

•  Voorkomt	daardoor	mogelijk	bloedingen,	maar	rescue	

treatment	is	ook	effecDef	



Ons	beleid	

•  ‘Watchful	waiDng’	voor	meeste	paDënten	

•  SupporDve	care	en	advies		
•  Slijmvliesbloedingen:	tranexaminezuur	
•  Hevige	menstruaDes:	overweeg	hormonale	beïnvloeding	
•  Geen	i.m.	injecDes,	geen	NSAID’s	
•  Vermijd	acDviteiten	met	hoog	risico	op	trauma	



Ons	beleid	

Andere	medicaDe	(corDcosteroiden,	IVIg):	
	

à Alleen	om	ernsDge	bloeding	te	stoppen	
à En	in	specifieke	omstandigheden	

•  Leefijd	
•  Lifestyle	
•  Beschikbaarheid	

acute	zorg	

•  Bijwerkingen	
•  Kosten	



ToekomstperspecAef:	personalized	medicine	

•  Kunnen	we	paDënten	idenDficeren	die	
•  Een	hoger	risico	hebben	op	bloedingscomplicaDes	
•  Snel	zullen	herstellen,	ook	zonder	behandeling	
•  Geen	respons	op	IVIg	zullen	hebben	
•  Chronische	ITP	zullen	krijgen	

•  Welke	medicaDe	helpt	het	best	voor	de	problemen	die	voor	de	
individuele	paDënt	op	de	voorgrond	staan.	



Onze	onderzoeksgroep	

•  M.	de	Haas	
•  L.	Porcelijn	
•  E.	van	der	Schoot	
•  E.	Huiskes	
•  G.	Vidarsson	
•  R.	Kapur	

•  M.C.A.	Bruin	
•  K.M.J.	HeiDnk-Pollé	





Bloedingsneiging	voorspellen?	

•  Bij kinderen met ITP hangt de bloedingsneiging niet 
altijd samen met het trombocytenaantal 



Bloedingsneiging	voorspellen?	

Flowcytometrie	bij	22	
kinderen	met	chronische	ITP	

ErnsDge	bloedingsneiging:	
verminderde	plaatjes	
reacDviteit	(P-selecDn,	
GPIIbIIIa)	



Respons	op	IVIg	voorspelen?		

Platelet	

Phagocyte	
Glycoprotein	

AnDbody	

Fcγ	Receptor		



FcγRIIb	
(MLPA)	

Complete	
respons		

1	week(n=66)	

Geen		
complete	
respons		

1	week	(n=28)	

p-waarde	

I	aanwezig	(II,	IT)	 66	(100%)	 25	(89.3%)	 0.02	

Geen	I	aanwezig	
(TT)	

0	(0%)	 3	(10.7%)	

‘I’	is	noodzakelijk	(maar	niet	voldoende)	voor	
een	complete	respons	op	IVIg	

Vogelpoel	et	al.	Front	Imm	2015	

Respons	op	IVIg	voorspellen?		



FcγRIIb	
(MLPA)	

Complete	
respons	1	

week	(n=17)	

Geen	
complete	
respons	1	

week	(n=63)	

p-waarde	

232	II	 17	(100%)	 46	(73.0%)	 0.02	

232	IT	 0	(0%)	 17	(27.0%)	

232	TT	 0	(0%)	 0	(0%)	

Alle	kinderen	met	complete	respons	na	1	
week	hebben		FCGR2B*232	I/I	

Vogelpoel	et	al.	Front	Imm	2015	

Vroeg	herstel	voorspellen?		


