SINDROAME HEMORAGICE PRIN ANOMALII TROMBOCITARE
DOBANDITE

Diatezele hemoragice dobandite, de cauza trombocitara, sunt determinate
de:

- deficitul numeric trombocitar, trombocitopenia, datorata deficitului
de productie medulara sau distructiei excesive de trombocite ;

- deficitul functional trombocitar, trombocitopatiile, datorita a
numeroase cauze n raport cu etapa functionala deteriorata ;

- asoclerea celor doua mecanisme.



Afectiunea hemoragica prin anomalie trombocitara cel mai des
intilnitd este purpura trombocitopenica imuna (PTI).

Purpura trombocitopenica imuna :

Se defineste ca 0 stare patologici secundara unel hiperdistructii
trombocitare periferice, prin mecanism imunologic, care depaseste capacitatea

de trombocitopoieza compensatorie normala, alaturi de alterarea productiei de
megacariocite.

Se traduce clinic, prin sindrom purpuric, lar hematologic, prin
trombocitopenie cu megacariocitoza.



Se pare ca exista un fond genetic predispus, cu asocierea frecventa a altor
afectiuni cu mecanism inrudit: boala Graves, glomerulonefrita etc.

Viabilitatea trombocitara este alterata (durata de viata scade de la 8-10
zile la < 3 zile), trombocitele fiind fagocitate predominant de macrofagele
splenice.

Splina este sediul de sinteza de Atc si organ principal de distructie a
trombocitelor lezate, chiar daca in (30% din cazuri) pot interveni si alte
organe, mai ales ficatul.

In cadrul patologiei de autoagresiune este si PTI asociati cu anemie
hemolitica autoimuna, (sindromul Evans); cazurile de PTI ce preced sau
succed o boala de colagen (LES), cancerul sau un sindrom limfo- sau
mieloproliferativ



Purpura trombocitopenica autoimuna (clasificare etiologica)

A.Idiopatica (primara)

B. Secundara:

- postinfectioasa (infectia cu HIV) ;
- boli de colagen (LES);

- sindroame  limfoproliferative  (limfom  Hodgkin,  sindrom
limfoproliferativ autoimun) ;

- medicamente ( digoxin, chinidina, sulfamide, clorotiazida, 1zoniazida,
penicilina, fenilbutazona, heparina) ;

- sarcina,;
- imunodeficienta (hipogamaglobulinemie, CVID);



Manifestarile clinice din PTI - sindrom hemoragic cu purpura cutaneo-mucoasa

Purpura cutanata

-hemoragii intracutanate de tip petesial si/sau echimotic
-cu sediu generalizat

-aparitie spontand/declansate prin traumatisme minime
-caracter persistent si recidivant

-petesiile punctiforme, rosii purpurii

-distributie pe toata suprafata cutanata

(rar la nivelul fetei), pe mucoasa subconjunctivala Si
bucald, echimozele predomina la nivelul zonelor de
proeminenta osoasa (gambe, coaste, scapule, umeri)

Hemoragii la nivelul mucoaselor

-epistaxis, gingivoragie, hemoragie uterina, bule
hemoragice endobucale, acestea caracterizeaza
purpura umeda (,,wet purpura")

Hemoragii la sectiuni sau leziuni vasculare (interventii
chirurgicale si stomatologice,traumatisme)

-cu debut imediat si evolutie prelungita

Hemoragii viscerale (purpura hemoragica)

-apar mai rar (25-30%); sediu digestiv, urinar, retinian sau
cerebromeningean (sub 1 %),

Hematoame profunde intratisulare si
intracavitare

-extrem de rare

Splenomegalie

- in 10% din cazuri, minora

Adenomegalie

- exceptionala




Elemente clinice de gravitate sunt:

e asocierea a unei purpure difuze ce intereseaza peretele abdominal

* bule hemoragice bucale

« hematuria si hemoragia retiniana care anuntd iminenta accidentului
hemoragic major, hemoragia cerebromeningee.

Alti factori cu semnificatie predictiva nefavorabila sunt:

e varsta pubertara;

e deteriorarea vasculara asociata;

* infectia bacteriana sau virala concomitenta;

 consumul de aspirina, ca tratament simptomatic al infectiei;
e asocierea cu alte anomalii ale hemostazel.



Tabloul biologic : evidentiaza trombocitopenie < 100.000/mmc, adesea sub
< 20.000/mmc.

Hemograma este normala, ocazional evidentiaza leucocitoza cu neutrofilie,
eozinofilie s1 anemie.

Medulograma : evidentiaza 0 megacariopoicza exagerata, cu deviere la stanga
a megacariogramel; megacarioblastii si promegacariocitele reprezinta 50-75% din
seria megacariocitara (N = 15 - 25%), iar megacariocitele formatoare de trombocite
scad sub 10-15% (N = 35 — 45 %).



Detectarea autoanticorpilor plachetari aduce dovada naturii autoimune a
bolii.

Din punct de vedere evolutiv, PTI evidentiaza:

a.Forma acuta: caracterizata prin revenirea nr. de trombocite la aproximativ
100.000- 150.000/mmc intr-un interval de 6 luni de la debut;

D.Forma cronica: caracterizatd prin mentinerea Nr. scazut de trombocite si
dupa aceasta perioada de timp si

c.Forma recurenta: -caracterizatd prin normalizarea tranzitorie a
trombocitelor in termen de 6 luni , dar cu recidiva a trombocitopeniei;



In ceea ce priveste severitatea, trombocitopeniile se diferentiazi in:

a. Forme wusoare, asimptomatice, cu nr. de trombocite mai mare de
60.000/mmc;

b. Forme medii, cu nr. de trombocite cuprins ntre 20.000 si 60.000/ mmc si

c. Forme severe, cu nr. de trombocite sub 20.000/mmc.



Tratamentul are ca obiective prevenirea si combaterea manifestarilor
hemoragice severe.

Interventia terapeutica trebuie sa fie individualizata iar utilizarea masurilor
terapeutice  (generale,  simptomatice,  corticoterapie,  splenectomie,
Imunodepresoare), va tine cont de forma clinica de boala.

Sansele de remisiune spontana a bolii sunt mici la adult.

Tratamentul influenteaza ntr-o masura redusa durata de evolutie, dar poate,
sa favorizeze cresterea mal rapida a trombocitelor.



Masurile generale sunt reprezentate de:

 repausul la pat pe perioada cu hemoragii severe si reluarea progresiva a
activitatii, cand nr. de trombocite creste peste 20.000/ mmc; se recomanda
regim de viata linistit in trombocitopeniile moderate (50.000/mmc)

domiciliu este posibila Tn formele medii si usoare de boala;

» evitarea traumatismelor, a injectiilor si a vaccinarilor (minimum18 luni-2 ani);
 evitarea medicamentelor ce interfera cu functiile trombocitare (aspirina,
indometacind);

e monitorizarea nr. de trombocite, in functie de severitatea trombocitopeniei si
de manifestarea clinica



In PTI cronici, pe langa splenectomie, se pot folosi medicamentele
Imunosupresoare:

* azathioprina

e ciclofosfamida
» ciclosporina

e danazol

e rituximab
 alemtuzumab.

Un loc tot mai important 1l au agentii stimulanti al trombopoiezeli, trialurile
clinice dovedindu-le eficienta.



Factori de crestere trombocitara :

Factor Actiune Administrare
Romiplostin TPO peptid mimetic S.C. /saptamanal
Eltrombopag TPO non peptid mimetic |P.O. /zilnic
AKR-501 TPO non peptid mimetic |P.O. /zilnic
Trombopoietina (TPO) | Stimuleaza proliferarea si

productia trombocitara




Evolutia si prognosticul PTI la copil sunt favorabile.
Riscul major, estimat la 1%, este cel al hemoragiei cerebrale.

La adult, boala este mai grava, proportia celor cu boala refractara este mali
mare, 1ar frecventa hemoragiilor periculoase pentru viata este mal importanta.

Factorii de gravitate sunt reprezentati de:
» numarul de trombocite sub 10.000/mmc ;

* rapiditatea instalarii trombocitopeniei ;
e asoclerea el cu anomalii functionale trombocitare.



Riscul letal precoce apare la 1-2% dintre bolnavi, colapsul hemoragic si
hemoragia cerebrala fiind cauzele decesului Tn faza acuta a bolii.

Riscul la distanta al PTI este cel al cronicizarii; varsta mai mare de 10 ani,
sexul feminin, alura progresiva de debut, lipsa de ameliorare in primele 3
saptamani de evolutie.

Evolutia naturala benigna a majoritatii cazurilor de PTI nu exclude
aspectele sechelare, ce influenteaza prognosticul la distanta al bolii:

* hemiplegia

e comitialitatea
e surditatea

* Cecitatea



