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_— REZUMAT N

Splenectomia este o manevrd terapeuticd cu indicatie pentru o mare listd de afectiuni, in principal hema-
tologice. Dintre acestea, putem enumera anomaliile liniei eritrocitare: anemia hemoliticd, sferocitoza
ereditard sau talasemia, care au indicatie de splenectomie in urma esecului tratamentului medicamentos. O
varietate de afectiuni trombocitopenice sunt imbundtditite in urma splenectomiei, cea mai frecventd indicatie
fiind purpura trombocitopenicd imund (PTI). Splenectomia la aceste grupe de pacienti comporti un risc de
infectii fulminante, letale, care pot fi evitate cu tratamentul profilactic corespunzitor. Cu toate cd splenec-
tomia in PTI nu are rol curativ, neindepdrtand sursa injuriei autoimune, aceasta conduce la imbunatditirea
simptomelor, imbundtitirea valorilor trombocitelor, cu lipsa necesititii unui tratament imunosupresor ulte-

rior si imbundtdtirea calitdtii vietii.
N J

Cuvinte cheie: splenectomie, splenectomie laparoscopica, purpura trombocitopenica imuna,
PTI, purpura trombocitopenica imuna in sarcina

~— ABSTRACT N

Splenectomy is a therapeutic procedure for a wide range of conditions, mainly hematological disorders.
From the hematological disorders we can mention the red cell disorders: haemolytic anemia, hereditary sphe-
rocytosis and thalassemia, that have indication for splenectomy in case of failure to the drug treatment. A
wide variety of thrombocytopenic disorders are improved by splenectomy, and the most common indicatios
is for Idiopatic Thrombocitopenic Purpura (ITP). However, splenectomy imparts a high risk of fulminant

infections that can be avoided with proper prophylaxis. Although in ITP splenectomy in not curative, it does
\ J
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not remove the autoimmune component, it will lead to relief of symptoms, improved platelet count with the
cessation of the immunosuppressant treatment and better quality of life.

Keywords: splenectomy, laparoscopic splenectomy, idiopatic thrombocytopenic purpura, ITP,
idiopatic thrombocytopenic purpura in pregnancy

INTRODUCERE

Splina este un organ limfoid secundar. Tesu-
tul limfoid secundar ofera un mediu in care ce-
lulele sistemului imun pot interactiona intre ele
sau cu antigenele in dezvoltarea raspunsului
imun la antigen. Splina este un situs major de
raspuns al sistemului imun fata de antigenii din
sange. In plus, pulpa rosie contine macrofage cu
rol in clearence-ul sangelui de substante straine
nedorite sau eritrocite senescente, chiar Tn ab-
senta unui raspuns imun. Prin urmare, splina ac-
tioneaza ca un filtru pentru sistemul circulator
(1,2).

Principalele functii ale splinei sunt fagocitoza
organismelor straine, sinteza de anticorpi, pro-
ductia de limfocite cu rol in imunitatea celulara.
Ca organ de filtru, prin sistemul monocito-his-
tiocitar splina sechestreaza eritrocitele senes-
cente sau cu functie alterata si elimina diversi
agenti infectiosi din circulatie precum plasmo-
dium. De asemenea, splina este un important
rezervor de plachete sanguine. (1,2)

Cea mai frecventa interventie chirurgicala ce
intereseaza splina in contextul bolilor hemato-
logice este splenectomia. In cazuri rare in care
exista splenomegalie de etiologie incerta, iar
hemoleucograma si medulograma sunt necon-
cludente, se poate pune indicatia de rezectie
partiala de splina in scop diagnostic (2):

e splenomegalie de etiologie necunoscuta;

e leziuniintrasplenice de semnificatie necu-
noscuta;

Tn scop terapeutic, indicatiile pentru sple-

nectomie sunt reprezentate de:

e afectiuni congenitale ale liniei eritrocitare
(talasemie, sferocitoza ereditara, hemo-
globinopatii);

e anemie hemolitica autoimuna;

e trombocitopenie idiopatica;

e hipersplenism.

Toti pacientii la care se realizeaza splenec-
tomie trebuie sa primeascd de electie vaccin
antipneumococic, antihemofilus, antimeningo-
cocic, imunizarea trebuind sa aiba loc cu cel

putin o saptamana Tnainte de interventia chi-
rurgicala, preferabil ar fi ca aceasta vaccinare sa
aiba loc cu cel putin trei saptamani Tnainte (2).
Daca nu se poate realiza preoperator, aceasta
poate fi realizata la doua saptamani dupa sple-
nectomie, presupunand ca pacientul nu are nici
o infectie activa. Nu exista date bazate pe dovezi
care sa sustina efectuarea unei antibioticopro-
filaxii pe termen lung, iar decizia Tn favoarea sau
impotriva acesteia ar trebui luata intr-un mod
individualizat.

Splenectomia laparoscopica este metoda de
electie (2) la pacientii cu afectiuni hematologice;
este o procedura dificila din punct de vedere
tehnic, Tnsa care poate fi folosita Tn mod eficace
in aceste cazuri. Ratele de morbiditate si morta-
litate sunt asemanatoare cu cele ale splenecto-
miei clasice Tn contextul acelorasi indicatii.

Purpura trombotica imuna (PTI) este cea
mai comuna indicatie pentru splenectomie in
bolile hematologice. Aceastda boald poate sa
apara ca o afectiune izolata sau Tn asociere cu
alte boli, cum ar fi: leucemia limfatica cronica
sau lupusul eritematos sistemic. Splina este
principalul loc in care complexul trombocit-
anticorp antitrombocitar de tip I1gG este eliminat
de sistemul reticulo-histocitar (1).

in purpura tromboticd imund functia ma-
duvei hematopoietice este normala in absenta
altor cauze de trombocitopenie (expunerea la
substante toxice). Se poate manifesta ca un sin-
drom acut, mai ales in cazul copiilor, sau ca unul
cronic, frecvent intalnit in cazul adultilor.

Debutul poate fi fulminant, cu trombocito-
penie severa ca urmare a recuperarii dupa un
exantem viral sau dupa o infectie acuta de cai
respiratorii superioare; este intalnita adesea la
copii si reprezinta aproximativ 90% dintre ca-
zurile pediatrice de trombocitopenie imunolo-
gica. Formele tranzitorii pot aparea drept com-
plicatii a unor cazuri de mononucleoza infecti-
0asa, toxoplasmoza acuta, sau alte infectii, pre-
cum cea cu citomegalovirus si poate face parte
din prodromul hepatitei virale si al infectiei cu
virusul imunodeficientei umane (HIV).




PracTica MebicalA — Vol. X, Nr. 1(38), AN 2015

EPIDEMIOLOGIE

Conform studiilor efectuate pana in prezent,
purpura trombotica imuna are o incidenta cu-
prinsa intre 10-40 pana la 125 de cazuri la un
milion de pacienti pe an, raportul intre barbati si
femei fiind de 1/2,6, iar varsta de incidenta
maxima la adult fiind cuprinsa intre 20-50 de ani
(1).

Cea mai importanta complicatie a acestei
afectiuni si deci principala cauza de morbiditate
si mortalitate este hemoragia, cea intracraniana
fiind cea mai importantd. Rata de mortalitate
posthemoragie este de aproximativ 1% in cazul
copiilor si de aproximativ 5% la adulti, iar la pa-
cientii cu trombocitopenie severa, rata de mor-
talitate la cinci ani cauzata de hemoragii creste
semnificativ Tn cazul pacientilor de peste 60 de
ani (2).

Remisii spontane au loc la peste 80% din
copiii afectati de aceasta boal3a, dar sunt foarte
rare la adulti (1).

FIZIOPATOLOGIE

Tn purpura trombotics idiopatica se constata
distrugerea plachetara periferica, majoritatea
pacientilor avand anticorpi specifici pentru gli-
coproteinele membranare trombocitare. Insufi-
cienta maduvei hematopoietice poate contribui
la severitatea afectiunii, unele studii aratand ca
unii dintre pacienti au o productie trombocitara
diminuata.

Aceasta afectiune se datoreaza prezentei de
complexe imune virale care se leaga de receptorii
Fc ai plachetelor sau de anticorpii produsi im-
potriva antigenelor virale; dignosticul diferential
ar trebui sa includa anemia aplastica, leucemiile
acute sau tumorile metastatice. Examenul ma-
duvei osoase este esential pentru excluderea
acestor afectiuni, care pot uneori sa mimeze o
PTI.

Mult timp s-a suspectat ca purpura trombo-
ticda imuna este mediata de anticorpi, avand in
vedere trombocitopenia tranzitorie care apare
la nou-nascutii din mame cu PTI, iar suspiciunea
a fost confirmatd pe baza aparitiei aceleiasi
trombocitopenii tranzitorii la pacientii sanatosi
care primeau transfuzii de plasma de la pacienti
cu PTI.

Trombocitele ,imbracate” cu autoanticorpi
1gG sunt supuse unei eliminari accelerate dato-
rita receptorilor Fc exprimati pe macrofagele
tisulare, proces ce are loc predominant n splina,
dar si la nivel hepatic. O crestere compensatorie
a productiei de trombocite are loc la majoritatea

pacientilor, in timp ce alti pacienti par sa aiba o
productie deficitara, fie ca rezultat al distructiei
intramedulare de catre macrofage a trombo-
citelor Tnvelite cu anticorpi, fie datorita inhibitiei
megakariocitopoezei. Nivelul trombopoetinei
nu este crescut, in felul acesta ea reflectand pre-
zenta unei mase megakariocitice normale.

Primul antigen identificat a fost recunoscut
pe baza incapacitatii anticorpilor de la pacientii
cu PTl de a se lega de trombocitele genetic de-
ficitare Tn complexul glicoproteina llb/lIlla. Din
acel moment au fost identificati anticorpi care
reactioneaza cu GPIb/IX, 1a/lla, IV, V, precum si
diversi alti determinanti plachetari, iar prezenta
anticorpilor impotriva antigenilor multipli este
obisnuita. Distructia plachetara duce la elibe-
rarea de noi antigeni care stimuleaza suficient
de mult productia de anticorpi incat sa se ajunga
la trombocitopenie.

Metodele folosite in prezent pentru trata-
mentul PTI sunt directionate catre diferite etape
din ciclul producerii anticorpilor, sensibilizarii,
eliminarii si producerii plachetelor.

EXAMENUL CLINIC

Examenul clinic trebuie sa se axeze pe pre-
zenta sindromului hemoragipar si/sau sange-
rarii, cat si pe factorii ce pot duce la tromboci-
topenie. Consumul de heparinag, alcool, chinidina
sau sulfonamide trebuie sa fie documentat.

Manifestarile clinice includ echimoze, pur-
pura si uneori sangerari excesive la nivel gingival
sau vaginal, bule hemoragice la nivelul mu-
coaselor, petesii care apar cel mai des in re-
giunile declive; sangerarile gastrointestinale si
hematuria sunt si ele frecvente; splina este de
obicei doar usor marita. Paraclinic, se va incerca
decelarea si documentarea hemoragiilor reti-
niene sau craniene, care pot fi insotite de ma-
nifestari neurologice.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de PTI este unul de excludere.
Formele secundare ale afectiunii apar in aso-
ciere cu lupusul eritematos sistemic, sindromul
antifosfolipidic, stari de imunodeficienta, afec-
tiuni limfoproliferative, infectie cu HIV, VHC,
precum si dupd tratamentul cu heparinda sau
chinina (1).

Testarile pentru anticorpi anticardiolipinici si
antinucleari se practica destul de des, insa au o
importanta clinica si terapeutica redusa. Unii
autori afirma faptul ca exista un risc crescut de
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tromboza in prezenta anticorpilor antifosfoli-
pidici. Cativa pacienti pot prezenta si anemie
hemoliticd autoimuna sau neutropenie, dar
prognosticul este nefavorabil.

La pacientii care au un numar mai mare sau
cel putin egal cu 50.000 trombocite/mmc de
sange, boala este cel mai adesea descoperita
accidental. Cei cu un numar cuprins intre
30.000-50.000 trombocite/mmc sange pot avea
echimoze excesive la traume minore, la valori
cuprinse intre 10.000-30.000/mmc sange, echi-
mozele si petesiile pot aparea spontan, iar sub
valori de 10.000/mmoc creste riscul de sdngerare
interna spontana (1,2).

TRATAMENT

La momentul prezentarii la medic de obicei
pacientii primesc tratament diferentiat in func-
tie de manifestdrile clinice. n cele ce urmeazi
va prezentam protocolul terapeutic in PTI (rezu-
mat Tn Fig. 1) (1-7).

Daca nu exista sangerare importanta, se in-
cepe administrarea de prednison in doza de
1-1,5 mg/kg c/zi, se asteapta sa apard un ras-
puns optim la terapie In aproximativ trei sap-
tamani de la instituirea terapiei, insa nu exista
un consens in ceea ce priveste durata optima a
acestui tip de tratament (1,3).

Imunoglobulinele sunt benefice pentru pa-
cientii care prezinta sangerare interna, cand nu-
marul de trombocite scade sub 5.000/mmc
sange, doza terapeutica fiind de 1 g/kgc/zi, timp
de 2-3 zile consecutiv. De asemenea, se poate
initia atunci cand anterior au fost administrati
corticosteroizi timp de cateva zile fara raspuns
sau atunci cand exista extensia sau progresia
sindromului purpuric. Complicatiile acestei te-
rapii includ aparitia insuficientei renale acute
sau a insuficientei pulmonare, precum si ana-
filaxia, in special la pacientii cu deficienta con-
genitalad de 1gA4,5.

Tn cazul necesitatii curei chirurgicale pentru
sangerarile cerebrale sau al unei interventii chi-
rurgicale de urgenta, tratamentul consta in ad-
ministrarea de metilprednisolon 30 mg/kgc/zi,
maximum 1 g/zi pentru 2-3 zile, administrat i.v.
ifmpreuna cu imunogobuline in doza de 1 g/kgc/
zi pentru 2-3 zile si infuzii de trombocite Tn
cantitate de 2-3 ori mai mare decat necesarul
normal al pacientului respectiv. Se poate lua in
discutie asocierea de vincristina cu rol f1n
paralizarea functiei macrofagelor, scazand astfel
distructia trombocitelor. Drept terapie de linia a
doua se poate lua in considerare splenectomia;

de asemenea, administrarea de factor VIl este o
optiune de luatin calcul. Terapia antifibrinolitica,
de exemplu cu acid aminocaproic poate reduce
sangerdrile de la nivelul mucoaselor. Pentru
sangerarile severe persistente, administrarea de
imunoglobuline poate fi extinsa la o duratda de 5
zile.

Pentru pacientii care prezinta un numar de
trombocite mai mic de 50.000/mmc este nece-
sara administrarea de corticosteroizi si/sau
imunoglobuline Tnainte de splenectomie (6,7).
Totusi, daca este absolut necesar, aceasta inter-
ventie se poate efectua si fara nici o terapie pre-
operatorie, chiar si la bolnavii cu numar scazut
de trombocite. Riscul de sepsis este crescut
dupa splenectomie, de aceea pacientii ar trebui
sa primeascad vaccin impotriva Hemophilus in-
fluenzae tip B, dar si vaccin antipneumococic
(2,6). Este recomandat si vaccinul meningococic,
dar aceasta protectie oferita de vaccinuri este
incompleta, de aceea se recomanda profilaxia
zilnicd cu un antibiotic cu spectru larg. Toate
episoadele febrile trebuie monitorizate cu aten-
tie si investigate, astfel incat initierea terapiei
intravenoase cu antibiotic sa fie cat mai precoce
in caz de necesitate (2,6).

PREZENTARE DE CAZ

in cele ce urmeaza vi prezentam cazul pa-
cientei M.A., 28 de ani, fara APP semnificative,
primigesta, primipara, internata initial in sectia
Hematologie pentru urmatoarele semne clinice:
hematurie, elemente purpurice diseminate pe
membrele inferioare, abdomen si torace, iar
biologic cu trombocitopenie severd. in urma
examenelor de laborator se pune diagnosticul
de purpura trombocitopenica idiopatica. Se ins-
tituie tratament cu Solumedrol (250 mg/zi) si
imunoglobuline (30 g/zi).

n ziua 8 de tratament pacienta prezintd con-
tractii dureroase frecvente, motiv pentru care
se transfera la sectia Ginecologie, unde se de-
cide efectuarea operatiei de cezariana de ur-
genta, cu histerectomie de necesitate.

Postoperator, este admisa in sectia de Tera-
pie Intensiva, clinic: constienta, cooperanta, cu
functii vitale stabile, iar biologic cu Hgb 6,7 g/dL,
Plt 5.000/mmc. Se administreaza tratament
substitutiv cu MER si CT si se continua trata-
mentul cu Solumedrol si imunoglobuline pana
n ziua 3 postoperator. Pe parcursul acestor zile
pacienta a avut o evolutie stationara, clinic sta-
bila, fara sangerari patologice cu drenaj minim,
cu Plt aproximativ 5-7.000/mmc.
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Prezentare

Hemoragie <30.000 trombocite/mmc

Transfuzie plachetara
imunoglobuline i.v.

(1 g/kgc/zi timp de 2-3 zile
Metilpredinsolon

(30 mg/kgc/zi timp de 3 zile)

Predinson (1-1,5 mg/kgc/zi)
Anti-D imunoglobuline (75 pg/kgc)

30.000-50.000

trombocite/mmc >50.000 trombocite/mmc

Predinson Fara
sau fara tratament
tratament

Purpura trombocitopenica I

imuna cronica 30.000-50.000
trombocite/mmc

<30.000 trombocite/mmc

: —L—

Sangerare Fara sangerare
activa activa
| Predinson
Terapie Danazol (10-15 mg/kgc/zi)

Imunoglobuline i.v.
Metilpredinsolon

Splenectomie

medicamentoasa Dapsona (75-100 mg/zi)

i.v. anti-D imunoglobuline

<30.000 trombocite/mmc

>30.000 trombocite/mmc

|
Splenectomie | _ |
Splenectomie Tntreruperea treptata a
I dozelor sau terapia
continua

Purpura trombocitopenica

idiopatica cronica sau refractara I

<30.000 trombocite/mmc

>30.000 trombocite/mmc

Fara tratament

1 Fara tratament

Terapie medicamentoasa

Inhibitori ai clearance-ului plachetar

Predinson
Imunoglobuline L.V.
Alcaloizi de vinca
Danazol

Terapie imunosupresiva

Azatioprind
Ciclofosamida
Ciclosporina

Agenti experimentali

Anticorpi anti CD20
Anticorpi anti CD154
Transplant medular
Trombopoietina

FIGURA 1. Protocol decizional in purpura trombocitopenicd autoimund

n ziua 6 postoperator, pacienta prezinta he-
maturie si epistaxis moderat (singurele mani-
festari hemoragice ale pacientei pe tot parcursul
internarii Tn STI), la acest moment pacienta
avand un numar de trombocite de 7.000/mmc
si Hgb 6,8 g/dL. Tn urma consultului interdisci-
plinar hematologic, ginecologic si chirurgical se
decide, aditional tratamentului cortizonic (Dexa-

metazona) si substitutiei cu produsi de sange, sa
se administreze si 2U PPC la 4 ore (12U in total).

Ecografic, se evidentiaza splenomegalie usoara
(145/65 mm), confirmata si la examenul CT
(129/118 mm) si se decelaza in plus intre splina
si peretele abdominal un nodul de 9,5/6,5 mm,
bine delimitat, cu aspect sugestiv de splina ac-
cesorie.
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La acest moment putem afirma faptul ca ne
aflam in fata unei paciente cu splenomegalie n
evolutie, cu lipsa responsivitatii la terapia medi-
camentoasa, cu numar de trombocite scazut
constant, refractar la terapie. in urma intrunirii
consiliului medical interdisciplinar (hematolo-
gie, ginecologie, ATI) se decide orientarea atitu-
dinii terapeutice spre splenectomie. Pregatirea
preoperatorie a constat in administrarea timp
de doua zile (zilele 8 si 9 de la internarea in
sectia STI) cu: Solumedrol 500 mg/12h, imuno-
globuline (Octagam) 1 g/kgc/zi si Romiplostim
(Nplate) 1 pg/kgc/zi cu administrare preopera-
torie de tratament substitutiv cu 1U MER si 2
CUT. Se practica splenectomie clasica, fara inci-
dente hemoragice pe parcursul interventiei, intra-
operator administrandu-se 1U MER si 2 CUT.

Postoperator, pacienta este admisa in STI,
constientd, cooperanta, stabila respirator si he-
modinamic. Se continua terapia cu Solumedrol
in doza de 250 mg/24h. Tabloul hematologic se
imbunatateste considerabil cu valori ale trom-
bocitelor de 300.000/mmc in prima zi post-
operator. Din a doua zi postoperator se decide
initierea tratamentului tromboprofilactic cu he-

parind cu greutate moleculara mica — Clexane
0,6 ml/zi s.c. Din ziua 3 postoperator, avand in
vedere mentinerea numarului trombocitelor la
un nivel normal, se decide intreuperea trata-
mentului cu Solumedrol. Pacienta este monito-
rizata clinic si biologic, fara aparitia unui sindrom
hemoragipar, cu mentinerea unui tablou hema-
tologic satisfacator cu valori normale ale trom-
bocitelor, fiind externata din sectia de terapie
intensiva dupa 15 zile de la internare.

in concluzie, prezentdm cazul unei paciente
fara raspuns la tratamentul medicamentos ini-
tial (corticoterapie si imunoglobuline), care pe
parcursul internarii a necesitat cezariana 1n
urgenta, din cauza aparitiei contractiilor dure-
roase, urmata de histerectomie de necesitate.
Din punct de vedere clinic, evolutia postopera-
torie a fost satisfacatoare, fara diateza hemo-
ragica, cu exceptia unui episod de epistaxis si
hematurie, Tnsa cu lipsa raspunsului la terapia
medicamentoasa agresiva si la administrarea re-
petata de produsi de sdnge, dar cu raspuns he-
matologic rapid si sustinut in urma splenecto-
miei.
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