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Abrevierile folosite în document 

	TAI
	Trombocitopenie autoimună idiopatică

	MO
	Măduva osoasă

	ALT
	Alaninaminotransferază

	AST
	Aspastataminotransferază


PREFAŢĂ

Acest protocol a fost elaborat de grupul de lucru al Ministerului Sănătăţii din Republica Moldova (MS RM), constituit din reprezentanţii catedrei Hematologie şi Oncologie a Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” din Republica Moldova.

Protocolul naţional este elaborat în conformitate cu ghidurile internaţionale actuale privind trombocitopenia autoimună idiopatică la adult şi va servi drept bază pentru elaborarea protocoalelor instituţionale. La recomandarea MS pentru monitorizarea protocoalelor instituţionale pot fi folosite formulare suplimentare, care nu sunt incluse în protocolul clinic naţional.  
A. PARTEA INTRODUCTIVĂ

A.1. Diagnosticul: Trombocitopenia autoimună idiopatică
Exemple de diagnostic clinic: 
1. Trombocitopenia autoimună idiopatică acută

2. Trombocitopenia autoimună idiopatică cronică

A.2. Codul bolii CIM-10: D 69.3
A.3. Utilizatorii:

· oficiile medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicale de familie);
· centrele de sănătate (medici de familie şi asistentele medicale de familie);
· centrele medicilor de familie (medici de familie şi asistentele medicale de familie);
· centrele consultative raionale (medici boli interne);

· asociaţiile medicale teritoriale (medici de familie, medici boli interne);
· secţiile de boli interne ale spitalelor raionale, municipale şi republicane (medici boli interne);

· Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie (hematologi).
Notă: Protocolul la necesitate poate fi utilizat şi de alţi specialişti. 

A.4. Scopurile protocolului:

1. A facilita diagnosticarea pacienţilor cu TAI.
2. A spori calitatea tratamentului acordat pacienţilor cu TAI.
3. A reduce rata de complicaţii ale TAI.
A.5. Data elaborării protocolului: noiembrie 2013
A.6. Data următoarei revizuirii: noiembrie 2015
A.7. Lista şi informaţiile de contact ale autorilor şi ale persoanelor care au participat la elaborarea protocolului:
	Numele

	Funcţia deţinută

	Dr. Larisa Musteaţă, doctor în medicină, conferenţiar universitar

	Conferenţiar universitar, Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, şef secţie Hematologie 1 a IMSP Institutul Oncologic 

	Dr. Ion Corcimaru, membru corespondent al AŞM, doctor habilitat în medicină, profesor universitar

	Şef Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, specialist principal în hematologie al Ministerului Sănătăţii

	Dr. Maria Robu, doctor în medicină, conferenţiar universitar

	Conferenţiar universitar, Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”


	Dr. Vasile Mulsteaţă, doctor în medicină, conferenţiar universitar

	Conferenţiar universitar, Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”, medic-hematolog, secţia Hematologie 1 a IMSP Institutul Oncologic; Reprezentantul Naţional al Societăţii Europene de Oncologie Medicală în Moldova


	
	

	
	

	Protocolul a fost discutat aprobat şi contrasemnat:

Denumirea

Persoana responsabilă, semnătura

Catedra Hematologie şi Oncologie USMF „Nicolae Testemiţanu”
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A.8. Definiţiile folosite în document

Trombocitopenia autoimună idiopatică: este o boală a adultului tânăr sau de vârstă medie, cu incidenţă crescută la femei, cu debutul insiduos, evoluţie cronică, autoîntreţinută, care se poate complica imprevizibil cu hemoragii severe ameninţătoare pentru viaţă.
Recomandabil: nu are un caracter obligatoriu. Decizia va fi luată de medic pentru fiecare caz individual.

A.9. Informaţie epidemiologică

Descrierea iniţială a TAI la adult este atribuită lui Werlhof. El a comunicat în 1735 cazul unei femei tinere cu sângerări apărute spontan sub formă de peteşii, echimoze şi sângerări la nivelul mucoaselor, la care s-a obţinut o recuperare clinică completă în contrast cu purpurile obişnuit fatale ale acelor ani produse de boli ca tifosul şi ciuma. La adult incidenţa generală a TAI este de 5,8-6,6 la 100.000 locuitori pe an (1, 3, 4, 10, 13, 15). Din toate cazurile de TAI la adult, 72% sunt reprezentate de persoane de sex feminin în vârstă de peste 10 ani, iar 70% din aceste paciente sunt sub 40 de ani. Raportul bărbaţi/femei este de 1/3 (3, 15, 16).

B. PARTEA GENERALĂ
	B.1. Nivel de asistenţă medicală primară

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 
(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară
	În TAI cauza nu este identificată, de aceea profilaxia primară nu se efectuează [3, 13, 15, 16].
	Obligatoriu:

· Profilaxia primară în TAI nu se efectuează (caseta 3).

	1.2. Profilaxia secundară
C.2.3.2.
	Infecţiile intercurente, traumatismul, procedurile medicale invazive, utilizarea alcoolului, medicamentelor care interferă cu funcţia trombocitelor pot cauza recidive ale TAI (3, 13, 15, 16)
	Obligatoriu:

· Evitarea infecţiilor intercurente, traumatismelor, a alcoolului, a procedurilor medicale, a medicamentelor care interferă cu funcţia trombocitelor (caseta 4).

	2. Diagnosticul

	2.1. Suspectarea şi confirmarea diagnosticului cu TAI
C.2.5.1. , C.2.5.2., C.2.5.3., C.2.5.4.
	Anamneza permite suspectarea TAI la persoanele cu prezenţa semnelor clinice ale sindromului hemoragic cu caracter de tip peteşial-echimotic fără splenomegalie şi hepatomegalie (3, 4, 5, 9, 13, 15). Analiza generală a sângelui permite determinarea trombocitopeniei.
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 8, 9)

· Examenul fizic (caseta 10)
· Investigaţiile paraclinice 

· Analiza generală a sîngelui cu trombocite şi cu reticulocite
· Investigaţiile pentru excluderea caracterului simptomatic al trombocitopeniei autoimune.

· Diagnosticul diferenţial (casetele 12, 13) 

	2.2. Deciderea consultului specialistului şi/sau spitalizării

C.2.4.5.
	
	Obligatoriu:

· Tuturor pacienţilor suspecţi la TAI, precum şi pacienţilor cu dificultăţi în diagnostic li se recomandă consultaţia medicului hematolog.
· Consultaţia altor specialişti în funcţie de necesitate.

· Evaluarea de necesitate în spitalizare (caseta 14)

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos

C.2.5.6.

	Tratamentul TAI se efectuează de către medicul hematolog sau conform recomandărilor medicului hematolog [2, 6-12, 14]. 
	Obligatorii:

· Tratamentul TAI conform recomandărilor medicului hematolog.

	4. Supravegherea

C.2.5.8.
	Scopul supravegherii este monitorizarea tratamentului indicat de către medicul hematolog şi depistarea precoce a recidivelor. 
	Obligatoriu:

· Analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite în primii 2-3 ani de remisiune completă, peste fiecare 3 luni, ulterior o dată la 6 luni (caseta 16).


	B.2. Nivel de asistenţă medicală specializată de ambulatoriu
(internist - niveluri raional şi municipal/medic hematolog – nivel republican)

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Profilaxia

	1.1. Profilaxia primară
C.2.5.1.
	În TAI cauza nu este identificată, deaceea profilaxia primară nu se efectuează [3, 13, 15, 16].
	Recomandabil:

· Profilaxia primară în TAI  nu se efectuează (caseta 3). 

	1.2. Profilaxia secundară

C.2.5.2
	Infecţii intercurente, traumatismul, procedurile medicale invazive, utilizarea alcoolului, medicamentelor care interferă cu funcţia trombocitelor pot cauza recidive ale TAI [3, 13, 15, 16]
	Obligatoriu:

· Evitarea infecţiilor intercurente, traumatismelor, a procedurilor medicale, a alcoolului, medicamentelor care interferă cu funcţia trombocitelor (caseta 4).   

	2. Diagnosticul

	2.1. Confirmarea diagnosticului de TAI
C.2.5.1. , C.2.5.2., C.2.5.3., C.2.5.4.
	· Anamneza permite suspectarea TAI la persoanele cu prezenţa semnelor clinice ale sindromului hemoragic cu caracter de tip peteşial-echimotic fără splenomegalie şi hepatomegalie [1, 3-5, 9, 13, 15].

· Analiza generală a sângelui permite determinarea trombocitopeniei.
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 8, 9)

· Examenul fizic (caseta 10)
· Investigaţiile paraclinice 

· Analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite 

· Puncţia medulară de către medicul hematolog 
· Investigaţiile pentru excluderea caracterului simptomatic al trombocitopeniei autoimune.
· Diagnosticul diferenţial (casetele 12, 13)
Recomandabil:
· Investigaţiile suplimentare speciale (indicate de medicul hematolog) (caseta 11)

	2.2. Luarea deciziei vizavi de consultaţia specialistului şi/sau spitalizare
C.2.4.5.

	
	Obligatoriu:

· Recomandarea pacienţilor cu TAI şi cu dificultăţi în diagnosticare a consultaţiei la medicul hematolog.

Recomandabil: 

· Consultaţia altor specialişti în funcţie de necesitate.
· Evaluarea necesităţii în spitalizare (caseta 14).

	I
	II
	III

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul medicamentos C.2.5.6.

	Tratamentul TAI constă în obţinerea unei remisiuni complete  continue neîntreţinute [2, 6-12, 14].
	Obligatoriu:

· Tratamentul pacienţilor cu TAI se efectuează în staţionar hematologic. 

	4. Supravegherea

C.2.5.8.
	Scopul supravegherii este monitorizarea tratamentului indicat de către medicul hematolog şi depistarea precoce a recidivelor. Supravegherea se va face în colaborare cu medicul de familie.
	Obligatoriu:

· Analiza generală a sângelui cu reticulocite şi cu trombocite primii 2-3 ani de remisiune completă peste fiecare 3 luni, ulterior o dată la 6 luni (caseta 16).


	B.3. Nivel de asistenţă medicală spitalicească

	Descriere 

(măsuri)
	Motivele 

(repere)
	Paşii 

(modalităţi şi condiţii de realizare)

	I
	II
	III

	1. Spitalizarea
C.2.4.5.

	Tratamentul corect previne complicaţiile TAI [1, 5, 6].
	Criteriile de spitalizare în secţiile de profil terapeutic general (raional, municipal):

· Pacienţii cu TAI la recomandarea medicului hematolog.
Secţii hematologice (nivel republican)

· Toţi pacienţii cu TAI. 
· Pacienţii cu dificultăţi în stabilirea diagnosticului
(caseta 14). 

	2. Diagnostic

	2.1. Confirmarea diagnosticului de TAI
C.2.5.1. , C.2.5.2., C.2.5.3., C.2.5.4.
	Anamneza permite de a suspecta TAI la persoane cu prezenţa semnelor clinice ale sindromului hemoragic cu caracter de tip peteşial –echimotic fără splenomegalie şi hepatomegalie [1, 3-5, 9, 13, 15]. 
Analiza generală a sângelui permite determinarea trombocitopeniei până la trombocite solitare.

Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular observă creşterea numărului de megacariocite fără trombocite în jurul lor. La pacienţii cu anticopri  nu numai antitrombocitari, dar şi la nivelul megacariocitelor are loc micşorarea considerabilă a numărului de megacariocite [4, 13, 15,16]
	Obligatoriu:

· Anamneza (casetele 8, 9).
· Examenul fizic (caseta 10).
· Investigaţiile paraclinice obligatorii (caseta 11).
· Diagnosticul diferenţial (casetele 12, 13).
Recomandabil: 

· Indicaţiile suplimenatare speciale / indicate de medicul hematolog (caseta 11).
· Consultaţia altor specialişti, la necesitate.

	3. Tratamentul 

	3.1. Tratamentul 


	Tratamentul constă în obţinerea unei remisiuni complete continue neîntreţinute.
	Obligatoriu:
· Tratamentul de urgenţă
· Tratamentul pe termen lung
· Opţiunile de tratament în TAI refractară
· Modalităţi de tratament al TAI la femeile însărcinate

· Tratamentul hemostatic la pacienţii cu TAI.

	4. Externare, nivelul primar de continuare a tratamentului şi de supraveghere
C.2.5.8
	La externare este necesar de elaborat şi de recomandat pentru medicul de familie tactica ulterioară de management al pacientului.
	Extrasul obligatoriu va conţine: 

· diagnosticul exact detaliat;

· rezultatele investigaţiilor

· tratamentul efectuat;

· recomandările explicite pentru pacient;
· recomandările pentru medicul de familie.


Notă: * În present nu sunt înregistrate în Nomenclatorul de Stat al medicamentelor şi pot fi utilizate în calitate de tratament de alternativă în formele recidivante şi/sau refractare ale maladiei
C.1. ALGORITMII DE CONDUITĂ

C. 1.1. Algoritmul diagnostic în trombocitopenie autoimună idiopatică
	I. Suspectarea TAI
Sindromul hemoragic cu caracter de tip peteşial-echimotic (peteşii şi echimoze pe piele şi pe mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- şi metroragii etc.).

Lipsa semnelor clinice ale splenomegaliei şi hepatomegaliei.

Lipsa semnelor clinice ale maladiei de bază care s-a complicat cu trombocitopenie autoimună.




	II. Confirmarea TAI
1 Analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite (trombocitopenie)
2 Puncţia MO cu examenul citologic al aspiratului medular (creşterea numărului de megacariocite fără trombocite în jurul lor; la pacienţii cu anticorpi nu numai antitrombocitari dar şi la nivelul megacariocitelor are loc micşorarea considerabilă a numărului de megacariocite)



C.1.2. Algoritmul de tratament al trombocitopeniei autoimune idiopatice


Etapa I




Etapa II



Etapa III
C.2. DESCRIEREA METODELOR, TEHNICILOR ŞI A PROCEDURILOR 

C.2.1. Clasificarea 
	Caseta 1. Clasificarea TAI 

În funcţie de evoluţia clinică
· acută (în special la copii)

· cronică


C.2.2. Factorii de risc 
	Caseta 2. Factorii de risc

· În TAI factorii de risc nu sunt identificaţi


C.2.3. Profilaxia 

C.2.3.1. Profilaxia primară
	Caseta 3. Profilaxia primară

· Profilaxia primară la TAI nu există


C.2.3.2. Profilaxia secundară
	Caseta 4. Profilaxia secundară în TAI

· Evitarea infecţiilor intercurente, traumatismelor, a procedurilor medicale invazive, a alcoolului, a medicamentelor care interferă cu funcţia trombocitelor


C.2.4. Screening-ul
	Caseta 5. Grupul de risc în dezvoltarea TAI
· În TAI grupul de risc nu este identificat


C.2.5. Conduita pacientului cu TAI
	Caseta 6. Obiectivele procedurilor de diagnosticare în TAI
· Confirmarea sindromului hemoragic

· Evaluarea

· Analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite

· Determinarea în aspiratul MO a celularităţii polimorfe cu insuficienţa sau lipsa megacariocitelor şi trombocitelor


	Caseta 7. Procedurile de diagnosticare în TAI
· Anamnesticul
· Examenul clinic

· Analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite

· Puncţia MO cu examenul citologic  


C.2.5.1. Anamneza
	Caseta 8. Aspecte ce trebuie examinate la suspecţia TAI
· Depistarea semnelor clinice ale sindromului hemoragic cu caracter de tip peteşial-echimotic (peteşii şi echimoze pe piele şi pe mucoase, gingivoragii, epistaxis, meno- şi metroragii etc.)
· Lipsa semnelor clinice ale splenomegaliei şi hepatomegaliei


	Caseta 9. Recomandări pentru excluderea altor cauze de trombocitopenie
· Precizarea lipsei existenţei uneia dintre maladiile ce se complică cu trombocitopenie autoimună
· Leucemia limfocitară cronică

· Limfoamele non-Hodgkin

· Microfibroza idiopatică

· Lupusul eritematos de sistem

· Hepatita cronică

· Ciroza hepatică

· Tumori maligne etc.


C.2.5.2. Examenul fizic (datele obiective)
	Caseta 10. Datele obiective în TAI
· Semne clinice ale sindromului hemoragic cu caracter de tip peteşial-echimotic 

· Lipsa semnelor clinice ale splenomegaliei şi hepatomegaliei

· Lipsa semnelor clinice ale maladiei de bază care s-a complicat cu trombocitopenie autoimună


C.2.5.3.Investigaţiile paraclinice

	Caseta 11. Investihaţiile în TAI
Investigaţiile pentru confirmarea TAI (investigaţii obligatorii)

· Analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite

· Puncţia MO cu examenul citologic
· Investigaţiile pentru determinarea cauzei trombocitopeniei autoimune, care permit de a stabili forma idiopatică sau cea secundară (investigaţii obligatorii) 

· Determinarea aminotransferazelor
· Determinarea antigenelor hepatitelor virale B, C şi D

· Examinarea la HIV/SIDA

· Determianrea anticorpilor, anti-ADN, latex, Woler Rose, anticorpilor antimitocondriali
· Examinarea radiologică sau endoscopică a tractului gastrointestinal, la necesitate

· Ultrasonografia organelor cavităţii abdominale

· Consultaţia ginecologului (pentru femei)

Investigaţiile recomandabile:
· Analiza biochimică a sângelui: ureea, creatinina, bilirubina, fracţiile proteice, ionii Na, K, glucoza în sânge

· Analiza generală a urinei
· Coagulograma

· Ultrasonografia organelor cavităţii abdominale

· Radiografia în ansamblu a toracelui

· Determinarea grupului sangvin şi a Rh-factorului în cazurile cu indicaţii pentru transfuziile de componente sangvine

Investigaţiile suplimentare speciale (pentru medicii hematologi):
· Puncţia măduvei osoase prin examen citologic
În cazurile cu indicaţii pentru splenectomie:

· Electrocardiografia

· Spirografia

· Proba Zimniţki

· Radiografia în ansamblu a toracelui

· Coagulograma

· Consultaţia anesteziologului


Analiza generală a sângelui depistează trombocitopenia. Numărul de trombocite în majoritatea cazurilor scade până la trombocite solitare.

Anemia se poate dezvolta ca rezultat al hemoragiilor repetate, îndeosebi a metroragiilor. Numărul de leucocite şi formula leucocitară nu se schimbă. Timpul de sângerare este prelungit. Retracţia cheagului este redusă. Timpul de coagulare şi alte probe de laborator ce caracterizează hemostaza secundară sunt normale.

În medulograma numărul de megacariocite este mărit. În jurul megacariocitelor trombocite nu se observă, deoarece ele sunt repede distruse de anticorpi. La pacienţii cu anticorpi nu numia împotriva trombocitelor, dar şi la nivelul megacariocitelor are loc micşorarea considerabilă a numărului de megacariocite în măduva osoasă. Probele imunologice de depistare a anticorpilor antitrombocitari sunt complicate şi inaccesibile în prezent pentru a fi implementate pe larg în instituţiile medicale. Caracterul autoimun al trombocitopeniei se confirmă prin normalizarea numărului de trombocite după tratamentul cu corticosteroizi.
C.2.5.4. Diagnosticul diferenţial 

	Caseta 12. Diagnosticul diferenţial al TAI de alte patologii care pot evolua cu trombocitopenie
· Anemia aplastică
· Maladia Marchiafava-Micheli

· Metastaze canceroase în măduva oaselor

· Anemia B12-deficitară

· Leucemia acută


	Caseta 13. Momente-cheie în diagnosticul diferenţial

· Anemia aplastică
· Manifestările clinice includ cele trei sindroame de bază – anemic, hemoragic şi de complicaţii infecţioase
· În analiza generală a sângelui periferic se observă pancitopenia. În formula leucocitară se depistează neutropenia şi limfocitoză. Numărul de trombocite poate fi micşorat până la trombicite solitare. Numărul de reticulocite este redus.

· Măduva osoasă obţinută prin puncţie poate fi moderat celulară sau cu puţine celule hematopoietice. Se depistează neutropenia şi limfocitoza.

· Trepanobiopsia măduvei osoase denotă reducerea hematopoiezei şi predominarea celuleor adipoase, care substituie celule hematopoietice. 

· Maladia Marchiafava-Micheli
· La pacienţii cu maladia Marchiafava-Micheli în tabloul clinic sunt prezente sindromul anemic şi hemolitic. Are loc hemoliza intravasculară însoţită de hemoglobinemie şi hemoglobinurie. Urina în perioada crizelor hemolitice este de culoare „neagră”.
· În analiza sângelui periferic se depistează pancitopenia. Anemia este normo- sau hipocromă, fiind asociată cu reticulocitoză.

· În mielogramă se observă hiperplazia rândului eritrocariocitar fără particularităţi morfologice.

· Conţinutul bilirubinei este sporit din contul fracţiei indirecte. Are loc hemoglobinemia, în precipitatul de urină – hemosiderina.

· Testul Ham şi proba cu zaharoză pozitive.

· Anemia B12-deficitară
· Anemia B12-deficitară se deosebeşte de TAI prin lipsa sindromului hemoragic, prin prezenţa sindromului neurologic şi a hemopoiezei megaloblastice.
· Metastaze canceroase în măduva oaselor
· La pacienţii cu metastaze canceroase în măduva oaselor trombocitopenia nu este unicul semn hematologic.
· Pe baza analizei sângelui periferic, punctatului medular şi a trepanobiopsiei osului iliacal  diagnosticul diferenţial nu prezintă dificultăţi.


C.2.4.5. Criteriile de spitalizare

	Caseta 14. Criteriile de spitalizare a pacienţilor cu TAI
· Toţi pacienţii cu TAI şi sindromul hemoragic pronunţat
· Pacienţii cu TAI care necesită splenectomie

· Dificultăţi în stabilirea diagnosticului


C.2.5.6. Tratamentul

	Caseta 15. Principiile de tratament TAI
· Tratamentul pacienţilor cu TAI se efectuează de către medici hematologi sau conform recomandărilor lor.

· Scopul tratamentului este obţinerea unei remisiuni complete continue neîntreţinute. Criteriile de aplicare a răspunsului sunt: 1) răspunsul complet – tratamentul duce la creşterea numărului de trombocite la valori normale (150-400 x 109/l); 2) răspunsul parţial - tratamentul duce la creşterea numărului de trombocite peste 50 x 109/l); 3) fără răspuns – tratamentul nu produce o creştere a numărului de trombocite sau creşterea este sub 50 x 109/l). Răspunsul poate fi constant cu sau fără tratament de întreţinere sau poate fi tranzitoriu în pofida tratamentului. Metodele de tratament pot fi divizate în: tratament de urgenţă şi tratament pe termen lung.

· Tratamentul de urgenţă. Pacienţii cu sângerări mucoase active (epistaxis, sângerări gastrointestinale, genitouretrale), cu suspiciune de sângerare în sistemul nervos central sau cu numărul extrem de scăzut de trombocite (<5-10 x 109/l) trebuie spitalizaţi şi trataţi de urgenţă. Tratamentul de urgenţă include transfuziile de concentrat trombocitar, doze mari de corticosteroizi administraţi parenteral şi imunoglobulinele, fie separat, fie în combinaţie cu corticosteroizi.

· Doze foarte mari de corticosteroizi (500-1000mg de Metilprednisolon) se administrează în perfuzie intravenoasă (în 30 minute) timp de 3 zile şi produc o oprire rapidă a sângerării.
· Imunoglobulinele IgG* pentru administrare intravenoasă. Imunoglobulina IgG administrată intravenos singură în doza de 1g/kg/zi, timp de 2 zile, duce la creşterea numărului de trombocite într-un interval de 3 zile (la moment nu este accesibilă în Republica Moldova).

· Transfuziile de concentrat trombocitar: 6-8U de concentrat trombocitar sau 1U/10kg masă corporală, se efectuează în situaţie de hemoragie, care prezintă pericol pentru viaţă sau trombocitopenie severă <10 x 109/l şi pacientul urmează să suporte o intervenţie chirurgicală.  
· Steroizii în doze mari administrate intravenos şi Imunoglobulina IgG* intravenoasă pot fi efectuate împreună pentru a creşte numărul de trombocite şi a opri hemoragia. Supravieţuirea plachetară este sporită dacă trombocitele sunt supuse transfuziei imediat după infuzia Imunoglobulinelor IgG.

· Acidul aminocaproic (5 g şi apoi 1g la 4 ore, administrat oral sau intravenos) s-a dovedit eficient în tratamentul sângerărilor acute, severe, după răspunsul insuficient la prednisolon oral şi transfuzii de concentrat trombocitar.

· Plasmafereza cu schimb de plasma (3 litri/zi, 3-5 zile) poate fi utilizată în cazuri speciale, deşi este dificil de realizat tehnic la pacienţii cu trombocitopenie severă.

· Splenectomia de urgenţă este indicată după aplicarea măsurilor menţionate mai sus şi când numărul de trombocite nu creşte până la un nivel sigur, adică peste 50 x 109/l.

· Dacă se suspectează o sângerare în sistemul nervos central trebuie efectuată o tomografie computerizată pentru a preciza localizarea sângerării. O sângerare în compartimentul posterior indică splenectomie de urgenţă urmată de craniotomie. Interveţia chirurgicală se practică după administrarea de Imunoglobulina IgG* intravenoasă şi concentrat trombocitar timp de cel puţin 7 zile pentru a obţine o creştere a numărului de trombocite peste 100 x 109/l. Dacă sângerarea este localizată în regiunea emisferelor cerebrale, intervenţia chirurgicală va depinde de starea neurologică şi răspunsul la tratament. 
· Tratamentul de termen lung. Obiectivul tratamentului este obţinerea unei remisiuni complete neîntreţinute. La pacienţii cu TAI refractară, terapia trebuie să menţină numărul de trombocite la un nivel de siguranţă pentru hemostază (>30 x 109/l) cu efecte secundare minime.
· Pacienţii cu numărul trombocitelor peste 30 x 109/l nu necesită tratament. Tratamentul se efectuiază atunci când pacientul este simptomatic sau are numărul de trombocite sub 
30 x 109/l, cu excepţia cazului când acesta este supus procedurilor chirurgicale.
Pragurile „sigure” ale nivelului trombocitelor pentru aplicarea procedurilor
Numărul de trombocite considerat „sigur” la adulţii care fac următoarele proceduri:
· Stomatologie >10 x 109/l

· Extracţii >30 x 109/l

· Bloc regional dental >30 x 109/l

· Operaţie minoră >50 x 109/l

· Operaţie majoră >80 x 109/l

· Tratamentul de linia unu
· Prednisolon în doza de 1mg/kg/zi. Dacă sindromul hemoragic se menţine ori se intensifică, doza corticosteroizilor poate fi majorată de 2-3 ori şi după micşorarea sindromului hemoragic se revină la doza iniţială. Tratamentul decurge 4-5 săptămâni, când la majoritatea pacienţilor se normalizează numărul de trombocite după ce doza de Prednisolon se micşorează treptat până la suspendare. „Lipsa de răspuns la „Prednisolon” este etichetată dacă în 3 săptămâni de la începerea tratamentului, trombocite rămân sub 30 x 109/l sau dacă în 6 săptămâni nu se obţine nici un răspuns. Tratamentul descris asigură eficacitatea clinico-hematologică în circa 90% din cazuri, însă remisiunea completă se induce numai la 10% din pacienţi. În celelalte cazuri se dezvoltă recidive.
· Imunoglobulina administrată intravenos este eficientă în creşterea numărului de trombocite la 75% din pacienţi, 50% din care vor atinge nivelul normal de trombocite. Cu toate acestea răspunsul este temporar, între 3 şi 4 săptămâni. Combinaţia Imunoglobulinei IgG intravenos/Prednisolon prin calea orală este mai eficientă decât Metilprednisolon intravenos/Prednisolon prin calea orală la adulţii cu TAI severă. Nu există nici o diferenţă între a administra Imunoglobulina IgG intravenos 0,4g/kg/zi timp de 5 zile şi 1g/kg/zi pentru două zile. Imunoglobulina administrată intravenos are de obicei efecte adverse, însă acestea apar în general în formă uşoară: febră, răceală, frisoane, migrenă, lumbago (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).
· Metilprednisolon administrat intravenos (30mg/kg masă corporală/zi cu doza maximă zilnică totală de 1g la 3 zile) este o alternativă pentru Prednisolon per oral, care necesită un răspuns mai rapid.
· Imunoglobulina IgG* administrată intravenos (1g/kg masă corporală pentru 2 zile sau 0,4g/kg/zi pentru 5 zile) este utiulă pentru TAI severă care necesită creşterea rapidă a numărului de trombocite.
· Tratamentul de linia doua
· În cazurile în care nu se obţine o remisiune completă se indică splenectomia. Intervenţia chirurgicală induce o remisiune completă în 71-96% din cazuri, La ceilalţi pacienţi numărul de trombocite va înregistra o creştere mai redusă sau se va normaliza doar temporar. Majoritatea recidivelor survin în primele 6 luni postsplenectomie; totuşi un număr redus de pacienţi prezintă recidive şi după această perioadă.

Criteriile pentru un prognostic favorabil după splenectomie sunt: 1) vârsta pacientului sub 60 de ani; 2) răspunsul bun la corticosteroizi; 3) numărul maxim de  trombocite în ziua a 7-a şi a 10-a postoperator peste 500 x 109/l.

Rata mortalităţii după operaţii este sub 2% la majoritatea pacienţilor.

Splenectomia este asociată cu riscul unor septicemii bacteriene severe. Toţi pacienţii trebuie imunizaţi cu cel puţin 2 săptămâni înainte de operaţie cu Vaccin polivalent pneumococic şi Haemophilus influenzae tip b (Hib). Vaccinul pneumococic se va  administra repetat fiecare 5 ani. Infecţiile bacteriene în special cu pneumococi necesită terapie rapid instituită cu Benzylpenicillină în doze mari, în perfuzii intravenoase.

· Pentru pacienţii în vârstă, cu risc operator crescut pot fi utilizate iradierea splinei pe o perioadă scurtă (1-6 săptămâni) cu doza totală până la 17Gy, care duce la creşterea numărului de trombocite.
· Danazolul* este  utilizat ca agent de protecţie a steroizilor pentru pacienţii sensibili la sterioizi care necesită doze mari pe o durată mai lungă de timp sau care sunt refractari la steroizi. Doza obişnuită este de 200mg de 2-4ori pe zi şi permite o analiză cel puţin odată la 6 luni. Sensibilitatea poate fi chiar de 60%, în special la pacienţii mai în vârstă şi la acele care au avut splenectomie.

· Azatioprină. Aproximativ 20% din pacienţi pot avea o sensibilitate completă susţinută la acest agent, în timp ce 30-40% pot prezenta o sensibilitate parţială. Doza recomandată pentru TAI este de 2mg/kg/zi, de obicei până la maxim de 150mg/zi. Tratamentul trebuie continuat încă 4-6 luni până ce pacientul va fi considerat fără sensibilitate în acest sens. Azatioprina este asociată cu câteva efecte adverse, chiar şi la utilizarea prelungită: o leucopenie reversibilă şi transaminaze crecute. S-au înregistrat tumori maligne secundare şi sindromul mielodisplastic.

· Dapsone*. Răspunsul se observă la 50% din pacienţii cu numărul de trombocite sub 
50 x 109/l, iar sensibilitatea susţinută – la 25% din pacienţi. Dapsone este mai puţin eficient în cazurile severe, în special la pacienţii care au avut splenectomie. Doza obişnuită este de 75-100mg per oral. 
· Imunoglobulina anti-D* este eficientă doar pentru pacienţii cu Rh(D) pozitiv fără splenectomie, cu rata de sensibilitate de 75-90% din adulţii cu TAI. Efectul durează mai mult de 3 săptămâni la 50% din respondenţi. Doza obişnuită este de 12-25mg/kg/zi, două zi şi consecutiv. Temporar scade uşor hemoglobina (<2g/100ml), creşte bilirubina şi testul Coombs devine pozitiv. Perfuzia cu ser anti-Rh(D) este recomandată ca o alternativă pentru IgG intravenoasă.
· Opţiuni de tratament TAI refractară
TAI refractară este definită prin lipsa unui raspuns la tratamentul de linia unu sau doi. În acest grup se încadrează 5,6% din toţi pacienţii cu TAI. Managementul TAI refractare presupune creşterea numărului de trombocite la un nivel normal de peste 30 x 109/l, ţinând seama de factorii de risc coexistenţi de apariţie a hemoragiei, nivelul până la care pacientul paote accepta schimbarea stilului său de viaţă, toleranţa sau lipsa de toleranţă la tratament şi posibil efecte toxice ale fiecărei intervenţii. La pacienţii cu numărul de trombocite între 10-30 x 109/l care nu prezintă alţi factori de risc de hemoragie, tratamentul nu este indicat cu excepţia cazului când este planificată o intervenţie chirurgicală.
· Modalităţile de tratament includ înlăturarea infecţiei Heliobacter Pylori, Imunoglobulina IgG* administrată intravenos, Metilprednisolon în doză mare, Ciclosporină, Micofenolat mofetil, Rituximab şi chimioterapia combinată.
· După înlăturarea infecţiei cu heliobacter pylori s-a înregistrat regresia TAI.

· La pacienţii cu trombocitopenie severă cu sângerări se reia tratamentul cu corticosteroizi cu o doză minimă de Prednisolon (10mg/zi), care poate fi menţinută pe termen lung fără efecte secundare notabile.
· Imunoglobulina IgG* administrată intravenos. Administrarea repetată a IgG intravenos este rezervată pentru intervenţie în timpul hemoragiei masive şi pentru a spori numărul de trombocite înainte de operaţie. Administrarea repetată a IgG constă în introducerea iniţială intravenos de 400mg/kg/zi în perfuzie lentă (6-8 ore), 5 zile consecutiv urmată de un tratament de întreţinere cu aceiaşi doză, săptămânal (1-4 săptămâni) şi ulterior lunar. Reprezintă adesea un colac de salvare, însă nu exclude dezvoltarea caracterului refractar. La pacienţii în vârstă au fost comunicate accidente trombotice fatale (infarct miocardic, ictus cerebral) survenite în perioada de creştere rapidă a trombocitelor (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).
· În general răspunsul la alcaloizii Vinca se înregistrează la 50% din pacienţii splenectomizaţi. Ei pot cauza sporirea temporară a numărului de trombocite la două treimi din pacienţii trataţi (între 1 şi 3 săptămâni). Doza de Vincristină este de 1mg (uneori de 2mg administrată în perfuzie) sau Vinblastină de 5-10mg pe săptămână timp de 4-6 săptămâni.

· Administrarea unei doze mari de Metilprednisolon este eficientă pentru tratamentul pacienţilor cu TAI refractară.

· Ciclofosfamidă, cel mai imunosupresiv din agenţii alkilanţi a indus remisiune completă la 23-25% din pacienţii cu TAI refractară. Răspunsurile cele mai bune au apărut după splenectomie. Ciclofosfamida se administrează pe calea orală (doza zilnică de 2-4mg/kg) sau intravenos (300mg/m2-600mg/m2) la 3 săptămâni interval (6-8g la o cură). Răspunsul apare după 2-12 săptămâni şi tratamentul trebuie continuat 6 săptămâni după obşinerea răspunsului maxim.
· Ciclosporina  poate fi utilizată ca monoterapie sau în combinaţie cu steroizi. În general răspunsul la Ciclosporină se înregistrează la 50-80% din pacienţi. Doza de Ciclosporină  variază între 2,5-5mg/kg/zi administrându-se separat. Pacientul trebuie să urmeze tratamentul cel puţin 4 săptămâni înainte de apariţia semnelor de răspuns. Efectele adverse pot limita utilizarea practică răspândită (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).
· Micofenolat mofetil s-a dovedit  a fi eficient la unii pacienţi cu citopenii autoimmune, inclusiv TAI refractară cu răspunsul general de 62%. Doza este de 1,5-2,0g/zi. Efectele adverse secundare pot fi tolerate, fiind mai des senzaţii uşoare de vomă şi diaree (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).
· Rata generală a răspunsului raportat la anticorpii monoclonali anti-CD 20 (Rituximab) variază între 40-50%. Din ei 28% vor prezenta răspuns susţinut cu o durată de peste 6 luni. Doza recomandată este 375mg/m2 de Rituximab în fiecare săptămână timp de 4 săptămâni.
· Chimioterapia combinată care include Ciclofosfamidă, Vincristină, Etopozid, Procarbazină şi Prednizolon a prezentat un răspuns de 80% cu efectul susţinut prelungit. Efectele secundare include mielosupresia şi riscul evoluţiilor maligne secundare ale bolii, astfel că se va utiliza cu atenţie.
· Alte modalităţi de tratament includ Doxorubicin liposomală, Anticorpi anti-CD 52 (Campath-1H) şi imunoabsorbţia proteinei A. Transplantul măduvei osoase trebuie analizat doar în context experimental până la realizarea unei analize clinice de dimensiuni mai mari care să dovedească eficienţa acestei proceduri (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).
· Modalităţi de tratament al TAI la femeile însărcinate

Sarcina nu este interzisă pacienţilor cu TAI preexistentă. Totodată pot apărea complicaţii maternale şi fetale. De aceea, pentru a asigura o naştere reuşită este necesară colaborarea strânsă între medicul hematolog, obstetrician, neonatolog şi anesteziolog.

Numărul de trombocite la femeile cu TAI poate scădea pe măsura evoluţiei sarcinii, deci va trebui monitorizat după cum urmează:

De la semestrul 1 la 2 – lunar

Semestrul 3 – de 2 ori pe săptămână

La termen – săptămânal

· Tratamentul este, de regulă, conservator. În primele luni de sarcină se recomandă corticosteroizi în cazurile simptomatice cu trombocitopenie severă (<30 x 109/l). Se administrează dozele cele mai mici care pot menţine numărul de trombocite la niveluri de siguranţă pentru hemostază. Corticosteroizii cresc incidenţa hipertensiunii arteriale, a eclampsiei şi psihozei la gravidă şi produc supresia suprarenalelor la făt.
· În caz de trombocitopenie severă cu sângerări mucoase şi lipsa de răspuns la corticosteroizi se pot administra periodic Imunoglobulina IgG*, intravenos (0,4-1g/kg/zi) în plus (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).
· Splenectomia trebuie să se practice numai în situaţii extreme, când viaţa mamei este în pericol. Momentul optim pentru splenectomie este la începutul celui de-al doilea trimestru, înainte ca creşterea în dimensiuni a uterului să devină o problemă tehnică. Intervenţia chirurgicală se însoţeşte frecvent de moartea fătului în uter sau de travaliu precoce.
· Medicaţia imunosupresivă este contraindicată datorită efectului teratogen.
· Tratamentul gravidei înainte de naştere: în ultimele 3-4 săptămâni de sarcină, indiferent de numărul de trombocite, se administrează doze mici de corticosteroizi (20-30mg/zi). La gravidele la care numărul de trombocite <50 x 109/l se introduc IgG intravenos cu 24-48 de ore înainte de data planificată pentru naştere.
· Tipul de naştere la femeile cu TAI se va alege în funcţie de indicaţiile medicului obstetrician. Naşterea se va face prin cezariană doar la indicaţia medicului obstetrician. În acest caz pacienta va avea nevoie de:

1. Corticosteroizi administraţi intravenos dacă numărul de trombocite este între 30 şi 
50 x 109/l).

2. Imunoglobulina IgG* şi corticosteroizi administraţi intravenos dacă numărul de trombocite este <30 x 109/l.

3. Imunoglobulina IgG şi corticosteroizi administraţi intravenos, plus transfuzie plachetară dacă numărul de trombocite este <10 x 109/l.

· Numărul de trombocite peste 50 x 109/l permite naştere sigură prin cezariană cu anestezie generală, însă nu anestezie epidurală. Anestezia epidurală se va evita pe cât de mult posibil din cauza existenţei riscului de hematom epidural şi compresiune a măduvei spinării. Totuşi, pacienţii care preferă analgezia epidurală trebuie internaţi în spital mai devreme pentru a face infuzia cu Imunoglobulina IgG intravenous în vederea sporirii numărului de trombocite până la un nivel de siguranţă de >80 x 109/l. Dacă numărul de trombocite este sub 50 x 109/l şi pacienta necesită naşterea imediată prin cezariană, se administrează Imunoglobulina IgG şi Metilprednisolon, transfuzia plachetară chiar înainte de operaţie.
· În lipsa unei numărători de trombocite fetale, operaţia cezariană se recomandă în următoarele situaţii: a) dacă gravida a născut anterior un copil cu trombocitopenie severă; b) la pacientele cu TAI severă, refractară la tratament; c) la pacientele cu TAI splenectomizate, indiferent de numărul de trombocite.
· Pacientele cu TAI în remisiune după splenectomie pot naşte copii cu trombocitopenie neonatală. Mama splenectomizată prezintă o stare de trombocitopenie compensată în care producţia de trombocite depăşeşte distrucţia. Anticorpii materni trec transplacentar şi produc trombocitopenie la făt care are splină (teritoriu de macrofage).

Pragurile “sigure” ale nivelului plachetar pentru naştere

· Naştere naturală >30 x 109/l

· Operaţia cezariană >50 x 109/l

· Anestezie epidurală >80 x 109/l
Tratamentul hemostatic la pacienţii cu TAI:
· Preparate angioprotectoare (până la suprimarea sindromului hemoragic): Etamsilat – 2 comprimate x 3 ori/zi; Acid ascorbic + Rutosid – 2 comptimate x 3 ori/zi; sol. Etamsilat – 12,5% - 2-4ml x 2-3 ori/zi, în fiecare 8-12 ore; sol. Acid ascorbic  - 10% - 5-10ml, i.v., în fiecare 12 ore.
· Preparate antifibrinilitice: sol. Acid aminocaproic 5% - 100ml, peroral sau i.v.
· Tratamentul local – aplicaţii locale (epistaxis, gingivoragii) sau administrarea perorală (hemoragii gastrointestinale) de Trombină*(125-250UI)+sol. Acid aminocaproic 5% (100ml) + Epinefrina 0,1% (1ml).


Notă: * În present nu sunt înregistrate în Nomenclatorul de Stat al medicamentelor şi pot fi utilizate în calitate  
de tratament de alternativă în formele recidivante şi/sau refractare ale maladiei
C.2.5.7. Evoluţia şi prognosticul
Evoluţia TAI poate fi acută şi cronică.

Prognosticul TAI idiopatice este rezervat (după tratamentul cu corticosteroizi se vindecă 10% pacienţi, după splenectomie 71-96%).      

C.2.5.8. Supravegherea pacienţilor

	Caseta 16. Supravegherea pacienţilor cu TAI
· Pacienţii cu TAI necesită o supraveghere a medicului hematolog din policlinica IMSP Institutul Oncologic, precum şi a medicului de familie.

· Analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite, la pacienţii cu remisiuni complete, se va efectua în primii 2-3 ani peste fiecare 3 luni, ulterior o dată la 6 luni.


C.2.6. Stările de urgenţă 
	Caseta 17. Stările de urgenţă în TAI
· Sindromul hemoragic pronunţat cu hemoragii gastrointestinale, genitouretrale, intracerebrale, nazale, gingivale, pe piele în regiunea feţei şi hemoragii în sclere, hemoptizie.


C.2.7. Complicaţiile 
	Caseta 18. Complicaţiile
· Hemoragia intracerebrală
· Hemoragiile gastrointestinale
· Hemoragiile genitouretrale


D. RESURSE UMANE ŞI MATERIALE NECESARE PENTRU RESPECTAREA PREVEDERILOR DIN PROTOCOL

	D.1. Instituţiile de asistenţă medicală primară
	Personal:

· medic de familie

· asistenta medicală de familie

· medic de laborator şi/sau laborant cu studii medii

	
	Aparate, utilaj: 

· fonendoscop

· tonometru

· laborator clinic standard pentru determinarea: analizei generale a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite
· laborator biochimic pentru determinarea bilirubinei totale şi fracţiilor ei, ALT, AST

	
	Medicamente:
· Prednisolon

· Preparate angioprotectoare:

· Etamsilat

· Acid ascorbic + Rutosid

	D.2. Instituţiile/secţiile de asistenţă medicală spitalicească de ambulatoriu
	Personal:

· internist
· medic de laborator clinic şi biochimic

· medic imagist

· ginecolog

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj:

· fonendoscop

· tonometru

· cabinet radiologic

· laborator clinic standard pentru realizare de: analiză generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite
· laborator biochimic pentru determinare de bilirubină totală şi fracţiile ei, ALT, AST, glucoza, uree, creatinină

	
	Medicamente:
· Prednisolon

· Preparate angioprotectoare:

· Etamsilat

· Acid ascorbic + Rutosid
· Preparate antifibrinolitice:

· Acid aminocaproic

	D.3. Instituţia de asistenţă medicală secţii de profil general ale spitalelor rionale, municipale
	Personal: 

· internist
· medici de laborator clinic şi biochimic
· medici imagist

· ginecolog
· asistente medicale

· laboranţi cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

	
	Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor):
· fonendoscop

· tonometru 

· cabinet radiologic
· laborator clinic standard pentru realizare de: analiză generală a sângelui cu trombocite şi cu reticulocite 
· laborator biochimic pentru determinarea indicilor biochimici

	
	Medicamente:
· Prednisolon
· Preparate angioprotectoare:

· Etamsilat

· Acid ascorbic + Rutosid
· Preparate antifibrinolitice:

· Acid aminocaproic

	D.4. Instituţia de asistenţă medicală spitalicească: Centrul Hematologic al IMSP Institutul de Oncologie
	Personal: 

· medici hematologi

· medici de laborator specialişti în hematologie

· medici de laborator specialişti în biochimie

· medici imagişti

· ginecologi

· asistente medicale

· laborant cu studii medii în laboratorul hematologic 

· laboranţi cu studii medii în laboratorul clinic şi biochimic

· medici specialişti în diagnostic funcţional

· chirurgi-gastrologi 

	
	Aparate, utilaj (aparate sau acces pentru efectuarea examinărilor şi procedurilor):
· ac pentru puncţie sternală
· ac pentru trepanobiopsie

· tonometru

· fonendoscop

· ultrasonograf
· cabinet radiologic
· cabinet endoscopic
· laborator hematologic

	
	Medicamente:

· Prednisolon
· Imunoglobulina IgG*
· Metilprednisolon
· Vaccin pneumococic 

· Vaccin Hemophilus influenzae tip b (Hib)
· Danazol*
· Azatioprină
· Dapsone*
· Imunoglobulina anti-D*
· Ciclofosfamidă
· Vincristină
· Ciclosporină 

· Micofenolat mofetil

· Rituximab

· Trombină*
·  Preparate angioprotectoare:

· Etamsilat

·  Acid ascorbicum + Rutosid 
· Preparate antifibrinolitice:

· Acid aminocaproic

· Componente sangvinice:
· Plasma proaspăt congelată (în sindrom hemoragic)

· Concentrat trombocitar (în sindrom hemoragic)




Notă: * În present nu sunt înregistrate în Nomenclatorul de Stat al medicamentelor şi pot fi utilizate în calitate  
de tratament de alternativă în formele recidivante şi/sau refractare ale maladiei
E. INDICATORII DE MONITORIZARE A IMPLEMENTĂRII PROTOCOLULUI

	No
	Scopul protocolului
	Indicatorul atingerii scopului
	Metoda de calcul a indicatorului

	
	
	
	Numărător
	Numitor

	1.
	A facilita diagnosticarea pacienţilor cu TAI
	Proporţia pacienţilor suspecţi la TAI, la care diagnosticul a fost confirmat, pe parcursul unui an
	1.1. Numărul pacienţilor cu TAI confirmată pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi suspecţi la TAI care se află sub supravegherea medicului de familie pe parcursul ultimului an

	2.
	A spori calitatea tratamentului  acordat pacienţilor cu TAI
	Proporţia pacienţilor cu TAI la care s-a efectuat tratamentul conform recomandărilor din protocolul clinic naţional „Trombocitopenia autoimună autoimună idiopatică”, pe parcursul unui an
	Numărul de pacienţi cu TAI cărora li 
s-a efectuat un tratament conform recomandărilor din protocolul clinic naţional „Trombocitopenia autoimună idiopatică”, pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu TAI care se află la evidenţa medicului specialist şi medicului de familie pe parcursul ultimului an

	3. 
	A reduce rata de complicaţii ale TAI
	3.1. Proporţia pacienţilor cu TAI la care s-au dezvoltat complicaţii pe parcursul unui an 
	Numărul de pacienţi cu TAI la care s-au dezvoltat complicaţii pe parcursul ultimului an x 100
	Numărul total de pacienţi cu TAI care se află la evidenţa medicului specialist şi a medicului de familie pe parcursul ultimului an


ANEXE

Anexa 1 Ghidul pacientului cu trombocitopenie autoimună idiopatică
Introducere

Acest ghid include informaţii despre asistenţa medicală şi tratamentul persoanelor cu trombocitopenie autoimună idiopatică în cadrul Serviciului de Sănătate din Republica Moldova şi este destinat persoanelor cu trombocitopenie autoimună idiopatică, dar poate fi util şi pentru familiile acestora, şi pentru cei care doresc să afle mai multe informaţii despre această afecţiune.

Ghidul vă va ajuta să înţelegeţi mai bine opţiunile de conduită şi de tratament, disponibile în Serviciul de Sănătate.

Indicaţiile din ghidul pentru pacient acoperă:

· modul în care medicii trebuie să stabilească dacă o persoană are trombocitopenie autoimună idiopatică;

· opţiunile curative în tratamentul trombocitopeniei autoimune idiopatice;

· modul în care trebuie să fie supravegheat un pacient cu trombocitopenie autoimună idiopatică;

Asistenţa medicală de care trebuie să beneficiaţi

Tratamentul şi asistenţa medicală de care beneficiaţi trebuie să fie în deplin volum. Aveţi dreptul să fiţi informat pe deplin şi să luaţi decizii împreună cu cadrele medicale care vă tratează. În acest scop cadrele medicale trebuie să vă ofere informaţii accesibile şi relevante, pentru starea dvs. Toate cadrele medicale trebuie să se trateze cu respect, sensibilitate, înţelegere şi vă explice pe înţeles ce este trombocitopenia autoimună idiopatică şi care este tratamentul care vi se recomandă.

Trombocitopenia autoimună idiopatică  

Trombocitopenia autoimună idiopatică este o afecţiune care se caracterizează prin micşorarea numărului de trombocite ca rezultat al patologiei sistemului imun, care produc anticorpi împotriva antigenilor normali ale membranei celulelor hematopoietice. Trombocitopenia autoimună idiopatică ocupă primul loc după frecvenţă în grupul diatezelor hemoragice. Se dezvoltă în toate grupurile de vârstă, preponderent afectează sexul feminin.

Cauzele trombocitopeniei autoimune idiopatice nu sunt cunoscute.

Manifestările clinice ale trombocitopeniei autoimune idiopatice

Trombocitopenia autoimună idiopatică se manifestă prin hemoragii cutanate spontane de tip peteşial sau eschimotic. Ele pot fi localizate la nivelul zonelor de presiune şi fricţiune sau generalizate. Le putem observa pe piele sau mucoase. Se observă hemoragii nazale, gingivale. În formele severe pot avea loc hemoragiile meningocerebrale, retiniene, digestive, renale în formă de hematurie.

Diagnosticul de trombocitopenie autoimună idiopatică se stabileşte în baza anamnezei, manifestărilor clinice şi este confirmat prin examenul de laborator: analiza generală a sângelui cu trombocite şi cu retuculocite, punctatul medular. Este necesar de inclus în planul de investigare şi cercetările pentru determinarea trombocitopeniei autoimune idiopatice sau simptomatice.

După obţinerea rezultatelor investigaţiilor efectuate, medicul trabuie să discute rezultatele cu dvs. şi să vă comunice modalitatea tratamentului.

Tratamentul

Se indică tratamentul cu Prednisolon 1mg/kg/zi. În cazurile severe, doza de Prednisolon se măreşte până la 80-150mg/zi şi după micşorarea sindromului hemoragic se revine la doza iniţială. Tratamentul cu corticosteroizi de obicei decurge 4-5 săptămâni, când la majoritatea pacienţilor se normalizează numărul de trombocite, după ce doza de Prednisolon se micşorează treptat până la suspendare.

Apariţia primei recidive este considerată ca indicaţie pentru splenectomie. În cazurile de lipsă a eficacităţii după splenectomie se administrează terapia imunosupresivă (Vincristina, Vinblastina, Azatioprina, Ciclofosfamida, Ciclosporina  (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).

Tratamentul de urgenţă include transfuziile de trombocite, dozele mari de glucocorticoizi administraţi parenteral şi imunoglobulinele (la moment nu este accesibil în Republica Moldova).

  BIBLIOGRAFIE

1. British Committee for Standards in Haematology General Haematology Task Force. Guidelines for the investigation and management of idiopathic thrombocytopaenic purpura in adults, children and pregnancy. British Journal oh Haematology, 2003; 120: 573-596.
2. Braendstrup B., Bjerrum O.W., Nielsen O.J. et al. Rituximab chimeric anti-CD20 monoclonal antibody treatment for adult refractory idiopathic thrombocytopaenic purpura. Am. J. Hematol., 2005; 78(4): 275-280.

3. Coliţa D., Coliţa A. Purpure trombocitopenice imunologice. Tratat de Medicină Internă. Hematologie, partea II (sub redacţia Radu Păun). Editura medicală. Bucureşti, 1999; p.725-752.

4. Corcimaru Ion. Trombocitopenia autoimună. Hematologie. Chişinău. Centru Editorial-Poligrafic, Medicina, 2007, p. 339-342.

5. George J.N., Woolf S.H., Raskob G.E. et.al. Idiopathic thrombocytopaenic purpura. A practice guideline developed by explicit methods for the American Society of Hematology. Blood, 1996; 88:3-40.
6. George J.N., Woolf S.H., Raskob G.E. et.al. Idiopathic thrombocytopaenic purpura: a guideline diagnosis and management of children and adults. American Society of Hematology. Ann. Med., 1998; 30 (1): 38-44.
7. Godean B., Chevret S., Varet B. et. al. Intravenous immunoglobulin or high-dose methylprednisolone, with or without oral prednisolone, for adults with untreated severe autoimmune thrombocytopenic purpura: a randomized, multicentre trial. Lancet, 2002; 359 (9300): 23-29.

8. Karim R., Sacher R.A. Thrombocytopenia in pregnancy. Curr. Haemato. Rp., 2004; 3(2): 128-133.

9. Kumar S., Diehn F.E., Gertz M.A., Tefferi A. Splenectomy for immune thrombocatopenic purpura: long-term results and treatment of postsplenectomy relapses. Ann. Hematol., 2002; 81(6): 312-319.

10. Letsky E.A., Greaves M. Guidelines on the investigation and management of thrombocytopenia in pregnancy and neonatal alloimmune thrombocytopenia. Maternal and Neonatal Haemostasis Working Party of the Haemostasis and Thrombosis Task Force of the British Society of Haematology. British Journal of Haematology, 1996; 95: 21-26.

11. McMillan R. Therapy for adults with refractory chronic immune thrombocytopaenic purpura. Ann. Intern. Med., 1997; 126: 307-314.
12. Sikorska A., Slomkowski M., Marlanka K. et al. The use of vinca alkaloids in adult patients with refractory chronic idiopathic thrombocytopenia. Clin. Lab. Haematol., 2004; 26(6): 407-411.

13. Schwartz J., Leber M.D., Gillis S. et al. Long-term follow-up after splenectomy performed for immune thrombocytopenic purpura. Am J. Hematol., 2003; 72(2): 94-98.

14. Sathar Jameela, Soo Thian Lian, Goh Aisim et al. Management of Immune Thrombocytopenic Purpura. Clinical Practice Guidlines. Ministry of Health Malaysia, 2006, p. 1-33.  

15. Stasi R., Provan D. Management of Immune Thrombocytopaetic Purpura in Adults. Mayo Clin. Proc., 2004; 79(4): 504-522.

16. Баркаган З.С., Патология тромбоцитарного гемостаза. Руководство по гематологии, том 3 (под ред. А.И. Воробьева). Издательство «Ньюдиамед», Москва, 2005, с. 29-35.
17. Баркаган З.С. Тромбоцитопении. Геморрагические заболевания и синдромы. Москва. «Медицина», 1988, с. 68-95.
[image: image9.png]



Metoda de tratament:





Prednisolon 1mg/kg/zi





Scopul


De a micşora producerea anticorpilor antitrombocitari sau antimegacariocitari şi de a supresa funcţia macrofagelor. Obţinerea unei remisiuni complete.





Scopul


Obţinerea unei remisiuni complete (splina participă la sinteza anticorpilor şi în procesul de distrucţie a trombocitelor sau megacariocitelor)





Metoda de tratament





Splenectomia








Metoda de tratament





Terapia imunosupresivă








Scopul


Inhibarea producerii de anticorpi
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