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100 GODINA NAKON PRVE SPLENEKTOMIJE
U IMUNOSNOJ TROMBOCITOPENIJI — JE LI LAPAROSKOPSKA
SPLENEKTOMIJA JOS I DANAS DOBRA TERAPIJSKA METODA?
PRIKAZ VLASTITIH ISKUSTAVA

A HUNDRED YEARS AFTER FIRST SPLENECTOMY FOR IMMUNE THROMBOCYTOPENIA,
IS LAPAROSCOPIC SPLENECTOMY STILL VALID AS ATREATMENT OPTION?
A SINGLE CENTER EXPERIENCE

ZDRAVKO MITROVIC', IGOR STIPANCIC?, JOSIP BAKOVIC?, VISNJA HARIS',
RADMILA AJDUKOVIC', OZREN JAKSIC!, ZELJKO PRKA', MARIO PIRSIC!,
MARIO KNEZEVIC?, VLATKO PEJSA!

Deskriptori: Imunosna trombocitopenija — farmakoterapija, kirurgija; Splenektomija — metode; Laparoskopija — meto-
de; Poslijeoperacijske komplikacije; Trombopoetinski receptori — agonisti; Vremenski ¢imbenici; Ishod
lijecenja; Retrospektivne studije

Sazetak. Cilj istraZivanja: Prikazujemo vlastita iskustva s laparoskopskom splenektomijom (LS) u lije¢enju imunosne
trombocitopenije (ITP), uz osvrt na ulogu splenektomije u kontekstu primjene agonista trombopoetinskih receptora
(TPO-RA). Ispitanici i metode: U ovoj retrospektivnoj studiji prikazujemo rezultate lijeCenja 35 bolesnika operiranih
tijekom razdoblja od 12 godina. Splenektomirano je 26 Zena i 9 muskaraca s medijanom dobi od 50 godina (u rasponu
izmedu 191 85 godina). Svi su bolesnici prije splenektomije lije¢eni glukokortikoidima s dodatkom intravenskih imuno-
globulina ili bez njih, a sedam bolesnika dobivalo je i rituksimab. Medijan vremena od postavljanja dijagnoze do LS-a
jest sedam mjeseci (raspon od 1 do 103 mjeseca). Rezultati: U Cetiri (11%) bolesnika nije se povecao broj trombocita
nakon LS-a, a Sest ih je u kasnijem praé¢enju dozivjelo recidiv bolesti. Tijekom pracenja (medijan 33 mjeseca) preosta-
lih 25 bolesnika (71%) nije trebalo nikakvo daljnje lijecenje. Procijenjena stopa petogodisnjeg odgovora iznosi 59%.
Bolji dugotrajni odgovor imali su bolesnici splenektomirani do 12 mjeseci od postavljanja dijagnoze u odnosu prema
onima kod kojih se sa splenektomijom ¢ekalo dulje (P = 0,048). Nije bilo razlike u ishodu s obzirom na dob i spol.
Cetiri bolesnika imala su rane teske postoperativne komplikacije: trombozu portalne vene, duboku vensku trombozu,
sepsu i krvarenje koje je nalagalo reviziju. Nije bilo letalnih ishoda ni kasnih teskih infekcija. Na umor nakon operacije
zalilo se deset (29%) bolesnika. Zakljucci: Stopa izljecenja od oko 60% odgovara do sada objavljenim studijama, s time
da je opazen bolji dugotrajni odgovor ako je splenecktomija uéinjena prije. Smatramo da je LS i dalje sigurna, uspjesna
i financijski povoljna druga linija lijecenja ITP-a, posebno za bolesnike koji Zele brzo i u velikom postotku trajno izlje-
¢enje. Medutim, kao i u svijetu, primjena TPO-RA zasigurno ¢e smanjiti broj splenektomija u Hrvatskoj.

Descriptors: Purpura, thrombocytopenic, idiopathic — drug therapy, surgery; Splenectomy — methods, laparoscopy —
methods; Postoperative complications; Receptors, thrombopoietin — agonists; Time factors; Treatment
outcome; Retrospective studies

Summary. Aim: A single center experience with laparoscopic splenectomy (LS) in the treatment of immune thrombo-
cytopenia (ITP) is presented in this paper. In addition, we discuss the role of splenectomy in the era of thrombopoietin
receptor agonists (TPO-RASs). Patients and methods: In this retrospective study, we present our 35 patients who under-
went LS in the period of 12 years. There were 26 women and nine men with a median age of 50 years (ranging from 19
to 85 years). Prior to LS, all patients were treated with glucocorticoids +/- intravenous immunoglobulins (IVIG),
whereas seven patients received also rituximab. The median time to splenectomy was seven months (ranging from one
to 103 months). Results: Four (11%) patients failed to reach response after LS, and additional six patients relapsed during
the follow up. After a median follow up of 33 months, the remaining 25 (71%) patients required no further treatment.
The estimated sustained response rate at five years was 59%. Patients who underwent splenectomy in the first year after
the diagnosis had better outcome when compared to patients with delayed splenectomy (P= 0.048). Sex and age did not
influence the treatment outcome. Four patients had early serious postoperative complications of LS: portal vein throm-
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bosis, deep vein thrombosis of the leg, sepsis, and intraperitoneal bleeding that required surgical revision. There were
no deaths, nor late serious infections. Ten (29%) patients reported fatigue after LS. Conclusions: Long-term cure rate
of about 60% is comparable to other studies. However, we observed better response in patients who underwent splenec-
tomy earlier. In our opinion, LS may still be considered as a safe, successful, and cost-effective second-line treatment
of ITP, especially in patients who are in favor of fast and highly curative treatment. Nevertheless, the introduction of
TPO-RAs will inevitably decrease the role of LS in Croatia, as in the western world.

Uvod
Definicija bolesti

Imunosna trombocitopenija (ITP) steceni je autoimu-
nosni poremecaj koji dovodi do izoliranog smanjenja
broja trombocita ispod 100 x 10%L u perifernoj krvi, uz
pojacanu sklonost krvarenju. Prije se bolest nazivala imu-
nosna ili idiopatska trombocitopeni¢na purpura odnosno
Werlhofova bolest.'? Poslije se pokazalo da se ne radi
samo o prekomjernom uniStavanju trombocita u slezeni,
jetri i perifernoj krvi nego i njihovih prekursora u kostanoj
srzi imunosnim mehanizmima.> Dakle, osim pojacane
razgradnje trombocita, ITP je i bolest suboptimalne pro-
dukcije trombocita.* Tako je donja referentna vrijednost
normalnog broja trombocita u krvi oko 150 x 10%/L, gra-
nicna vrijednost broja trombocita za postavljanje dijagno-
ze ITP-a iznosi 100 x 10%/L.5 Isto tako, postizanje vrijed-
nosti iznad 100 x 10°/L smatra se kompletnim odgovorom
na terapiju. Prema svojem tijeku, ITP se dijeli na novo-
dijagnosticirani koji traje do 3 mjeseca, perzistentni koji
traje od 3 do 12 mjeseci te kroni¢ni koji traje vise od 12
mjeseci. Kroni¢ni oblik bolesti tipican je za odrasle bole-
snike, dok je kod djece potpuno obratno.? Nadalje, bolest
se dijeli na primarni ITP (u kojem nije utvrden uzrok imu-
nosnog poremecaja koji je doveo do trombocitopenije) i
sekundarni ITP uzrokovan autoimunosnim ili limfoproli-
ferativnim ili infektivnim (najc¢esée virusnim) bolestima.
Sekundarni ITP ¢ini 20% svih ITP-a i lije¢i se najéesce
lijeCenjem osnovne bolesti, a ovisno o broju trombocita i
uzroku, moze se lijeciti i kao primarni ITP.

Terapijske opcije

Prva linija lijeCenja ITP-a i u Hrvatskoj i u svijetu neos-
porivo su glukokortikoidi.®!® U situacijama kada je po-
trebno zurno podici broj trombocita (npr., jako krvarenje,
hitan kirurski zahvat), pridodaju se i intravenski imuno-
globulini (IVIg) koji su skupi i u¢inak im je redovito kra-
tak (dva do cetiri tjedna). Bez obzira na vrstu i shemu
davanja glukokortikoida, nakon njihova ukidanja svega
10 do 30% odraslih bolesnika ostaje u remisiji.'’

Splenektomijom se postize brz odgovor u vise od 80%
bolesnika, a dugotrajna remisija u 60 do 70% splenekto-
miranih bolesnika.” Prva splenektomija u ITP-u u¢injena
je jos 1916. godine." Do unatrag desetak godina splenek-
tomija je bila ,,zlatni standard” u lijeCenju ITP-a odraslih
koji nisu odgovorili na glukokortikoidnu terapiju. Medu-
tim, kirurski zahvat uklanjanja slezene (osobito kada se
radi otvorenim, tj. klasiénim na¢inom), kao i svaka ope-
racija, pracen je morbiditetom i mortalitetom koje valja
uzeti u obzir pri odabiru ovoga terapijskog oblika u lije-
¢enju ITP-a. Nakon §to je 1991. u€injena prva laparoskop-
ska splenektomija (LS), laparoskopski pristup uklanjanju
slezene postaje u vecini centara operacijska metoda izbo-
ra.'? Unato¢ tomu §to ne postoje prospektivne randomizi-
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rane studije usporedbe otvorene i laparoskopske sple-
nekomije objavljeni podaci u proteklih Cetvrt stoljeca
upucuju na to da je LS pracen manjom ucestaloSéu
perioperativnih  komplikacija, manjim perioperativnim
krvarenjem, nizim morbiditetom, kra¢im boravkom u bol-
nici, manjom postoperativnom boli te boljim kozmetskim
rezultatom. >3

Posljednjih 10 do 15 godina kao druga ili tre¢a linija
terapije Cesto se davao rituksimab. To je monoklonsko
protutijelo protiv receptora CD20 prisutnog na povrsi-
ni B-limfocita, a odobren je za lijeCenje B-stani¢nih
ne-Hodgkinovih limfoma. Primjenjuje se u lijecenju
ITP-a i drugih autoimunosnih bolesti u ¢ijoj je patogenezi
autoimunost posredovana protutijelima, npr., reumatoidni
artritis. Medutim, noviji rezultati ne idu u prilog primjeni
rituksimaba kao kurativne terapije.'

Od ostalih lijekova u kroni¢nom ITP-u daju se tzv. cor-
ticosteroid-sparing agents koji omogucavaju snizenje
doze glukokortikoida i izbjegavanje njihovih nuspojava: u
Hrvatskoj je to najceS¢e azatioprin, a u svijetu se Cesto
rabi mikofenolat-mofetil.!”-'® Dodatne su opcije ciklospo-
rin, vinka alkaloidi, ciklofosfamid i dapson.!*?> Napo-
sljetku, u posljednjih nekoliko godina pojavila se i pot-
puno nova klasa lijekova — agonisti trombopoetinskih
receptora (TPO-RA) koji se daju prethodno splenektomi-
ranim, ali i nesplenektomiranim bolesnicima.'’ Stopa je
odgovora oko 80%, nuspojave su vrlo prihvatljive, a
izgleda da produljenom primjenom lijeka znatan broj bo-
lesnika ostaje u remisiji bolesti i nakon §to se lijek obusta-
vi. U ovom trenutku nema opceprihvaéenih smjernica o
optimalnoj drugoj liniji terapije nakon neuspjeha glu-
kokortikoida. Posljednje svjetske smjernice datiraju od
2010. odnosno 2011. godine i djelomi¢no su proturjecne u
tom pogledu, dok recentno objavljene hrvatske smjernice
naglasavaju individualni pristup bolesniku pri izboru
druge linije lijecenja.>"!1°

Prema naSim saznanjima, u Hrvatskoj do sada nije
publiciran nijedan rad o splenektomiji u lije¢enju ITP-a.
Ovdje smo prikazali vlastita iskustava s LS-om koji je
prvi put u¢injen u nasoj ustanovi 2003. godine.”® Uz to
dajemo i kriticki osvrt na ulogu splenektomije u kontekstu
moderne medikamentne terapije u svijetu i u Hrvatskoj.

Bolesnici i metode
Bolesnici

U razdoblju od svibnja 2003. do studenoga 2015. godi-
ne 35 bolesnika s primarnim ITP-om podvrgnuto je LS-u
u Klini¢koj bolnici Dubrava. Bilo je 26 Zena i 9 muskara-
ca od 19 do 85 godina i s medijanom dobi od 50 godina
(tablica 1.). Od dijagnoze do samog zahvata svi su bole-
snici prethodno lijeeni glukokortikoidima. Uz glukokor-
tikoide, 18 bolesnika lije¢eno je IVIg-om, a 7 bolesnika
dobivalo je i rituksimab prije splenektomije. Broj trombo-
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Tablica 1. Znacajke bolesnika prije laparoskopske splenektomije (LS)
Table 1. Characteristics of the patients prior to laparoscopic splenecto-

my (LS)
Broj bolesnika / Number of patiens 35
Dob (godine) / medijan (raspon) 50 (19 —85)
/ Age (years) / Median (range)
Spol M/Z / Sex M/F 9/26

Prethodno lijecenje / Prior treatment

Kortikosteroidi / Corticosteroids 35 (100%)

IVIg* 18 (51%)
Rituksimab / Rituximab 7 (20%)
Vrijeme do LS-a (mjeseci) / Time to LS (months)
0-6 16 (46%)
7-12 9 (26%)
>12 10 (29%)
Medijan (raspon) broja trombocita prije LS-a (x 10°/L) 100
/ Median (range) number of platelets prior to LS (x10°/L) (15-224)

*IVIg — intravenski imunoglobulini / intravenous immunoglobulins

cita prije operacije bio je od 15 do 224 x 10°/L (medijan
100 x 10°/L). Medijan vremena od dijagnoze do LS-a bio
je sedam mjeseci (raspon od 1 do 103 mjeseca). LS je uci-
njen u prvih Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze u 16
bolesnika, od ¢ega je njih 7 operirano u tri mjeseca od
postavljanja dijagnoze. U 9 bolesnika operacija je ucinje-
na u roku od Sest mjeseci do godine dana nakon postavlja-
nja dijagnoze, dok je preostalih 10 bolesnika splenektomi-
rano vise od godinu dana poslije postavljanja dijagnoze.

Metode

Svi su bolesnici prije zahvata primili polisaharidno
pneumokokno cjepivo. Nakon prve doze, ostale su pri-
mjenjivane sukladno preporukama epidemiologa u danom
trenutku. Profilaksu tromboembolijskih incidenata hepari-
nom niske molekularne mase zapocinjali smo dan prije
zahvata sve do otpusta iz bolnice. Doppler splenoportalne
cirkulacije rutinski smo radili izmedu petog i sedmog
dana nakon operacije radi otkrivanja asimptomatske trom-
boze portalne vene jer je u jedne bolesnice zabiljezena
klini¢ki evidentna tromboza te vene.

LS je izveden u desnome bo¢nom polozaju (slika 1.).
Nakon uspostavljanja pneumoperitoneuma od 12 mmHg
u podruéju pupka i uvodenja kamere upotrijebili smo jos
2 troakara: jedan od 5 mm u epigastriju u sredisnjoj liniji
i jedan od 12 mm supkostalno u medioklavikularnoj crti.
Mobilizacija slezene, presijecanje ,,ligamenata“ slezene i
manjih krvnih zila ukljucujuéi i kratke zelucane arterije
nacinjeni su visokotitriraju¢im ultrazvuénim Skarama (Ul-
tracision Ethicon) ili kirurSkim bipolarnim aparatom za
zavarivanje krvnih zila (LigaSure Covidien). Krvne Zile u
hilusu slezene (arterija i vena lijenalis) zbrinjavane su bilo
uporabom vaskularnog endoskopskog staplera (Ethicon
ili Covidien) ili postavljanjem titanskih klipova. Nakon
njezine potpune devaskularizacije i mobilizacije slezena
je polozena u vre€icu (Endo Catch Il Covidien) i uklonje-
na poslije morcelacije. Zatim bismo provjerili hemostazu
i isprali leziSte slezene te u taj prostor postavili abdomi-
nalni dren koji je redovito uklonjen nakon 24 h.

Upotrijebili smo deskriptivne statisticke metode. Kri-
vulja odgovora napravljena je prema Kaplan-Meierovoj
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Slika 1. Polozaj bolesnika i troakara za vrijeme laparoskopske sple-
nektomije
Figure 1. Position of the patient and the troacars during laparoscopic
splenectomy

metodi, a za usporedbu izmedu skupina primijenjen je
log-rank-test.

Rezultati

Od 35 bolesnika koji su podvrgnuti LS-u, u jednog je
zbog priraslica ucinjena konverzija u otvorenu operaciju.
Teze postoperativne komplikacije (u 30 dana od zahvata)
utvrdene su u Cetiri bolesnika. Jedna bolesnica ¢ija je pri-
jeoperacijska vrijednost trombocita iznosila 15 x 10°/L
reoperirana je u roku od 24 h zbog intraabdominalnog
krvarenja. Reoperacija i hemostaza zbog krvarenja iz
jedne od kratkih Zelucanih arterija (aa. gastricae breves)
provedene su laparoskopskim putem. Tromboza portalne
vene koja se klini¢ki o€itovala bolima u trbuhu, mucni-
nom, povracanjem i parezom crijeva utvrdena je u jedne
bolesnice. U jedne bolesnice mjesec dana nakon zahvata
nastala je duboka venska tromboza lijeve noge; naknadno
joj je dokazana trombofilija (heterozigotnost za leidenski
faktor V). Jedna je bolesnica sedam dana nakon operacije
imala klinicke znakove sepse uzrokovane E. coli koja je
uspjesno izlijecena antibioticima. Nije bilo smrtnog isho-
da. Od ostalih ranih komplikacija izdvajaju se crvenilo
pupka na mjestu uvodenja troakara, koje je nalagalo anti-
biotsku terapiju, te trombocitopenija inducirana hepari-
nom (HIT). U kasnijem pracenju zabiljezeni su umor (10
bolesnika), protrahirana utrnulost u nozi (dva bolesnika),
a u pojedinacnih bolesnika febrilitet, otok nogu i napuh-
nutost trbuha. Nisu zabiljezene teze infekcije u kasnijem
pracenju. Kod dvoje bolesnika otkrivena je maligna bolest
u Sest mjeseci nakon LS-a (karcinom kolona, recidiv me-
lanoma).

Medijan pracenja nakon splenektomije iznosio je 33
mjeseca (6 — 163 mjeseca). Cetiri bolesnika (11%) bila su
refraktorna — zbog niskih trombocita trebali su primjenu
druge terapije u tri mjeseca od zahvata. Preostali su bole-
snici postigli vrijednost trombocita visu od 30 x 10°/L
(odgovor) ili visu od 100 x 10°/L (kompletan odgovor) u
trajanju duljem od tri mjeseca nakon zahvata (tablica 2.).
U daljnjem pracenju kod njih Sest doslo je do pada broja
trombocita (u razdoblju od 4 do 60 mjeseci, medijan od 7
mjeseci) i trebali su ponovno lije¢enje. Medu njima je i
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Tablica 2. Odgovor bolesnika na laparoskopsku splenektomiju
Table 2. Response to laparoscopic splenectomy

Broj bolesnika / Number of patients 35
Kompletni odgovor / Complete response 27 (77%)
Odgovor / Response 4 (11,5%)
Izostanak odgovora / Lack of response 4 (11,5%)
Trajna remisija / Persistent remission 25 (71%)

Gubitak odgovora / Loss of response 6/31(19%)
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Slika 2. Dugotrajni odgovor nakon splenektomije
Figure 2. Long term response after splenectomy
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Slika 3. Trajanje odgovora s obzirom na vrijeme od dijagnoze do
splenektomije (puna crta: vise od 12 mjeseci, isprekidana crta: do 12
mjeseci)

Figure 3. Duration of response by the time from diagnosis to splenecto-
my (full line: more than 12 months; dashed line: within 12 months)

svih Cetvero bolesnika koji su postigli samo odgovor na
LS. U trenutku posljednje kontrole 25 (71%) bolesnika
nije trebalo dodatno lije¢enje ITP-a nakon LS-a. Procije-
njeno petogodisnje trajanje remisije jest 59% (slika 2.).
Analizirali smo trajanje odgovora s obzirom na prijeope-
racijske parametre. Zamijetili smo trend k boljem ishodu
bolesnika koji su u tijeku bolesti splenektomirani prije. Ta

razlika dosegnula je statisticku znacajnost u bolesnika
kod kojih je zahvat u¢injen u 12 mjeseci od postavljanja
dijagnoze u odnosu prema onima kod kojih se sa sple-
nektomijom ¢ekalo vise od godinu dana (P = 0,048) (slika
3.). Nije bilo razlike u ishodu s obzirom na dob i spol
bolesnika.

Bolesnici koji su trebali daljnje lijeCenje nakon sple-
nektomije dobivali su glukokortikoide i neke od ovih tera-
pija: azatioprin, IVIg, rituksimab i TPO-RA. Troje od 10
bolesnika s recidivom/refraktornom bolesti umrlo je: od
recidiva melanoma, komplikacija nakon frakture kuka, a
jedna bolesnica od nepoznatog uzroka.

Rasprava

Nasi rezultati potvrduju da je LS ucinkovita metoda li-
jec€enja ITP-a koja u oko 60% bolesnika dovodi do trajnog
izljecenja. To odgovara i iskustvima drugih centara u svi-
jetu s dugim pracenjem nakon splenektomije.?*2¢ U skla-
du s tim su i nedavno prezentirani rezultati KBC-a Zagreb
nakon klasi¢ne (otvorene) splenektomije.?” Iako broj nasih
bolesnika nije velik, a interval u kojem su operirani rela-
tivno je dugacak, medijan pracenja od gotovo tri godine
razmjerno zadovoljava. Naime, vec¢ina recidiva dogada se
u dvije godine od zahvata, premda kasni recidivi bolesti
nisu rijetkost,?® $to potvrduje i nasa bolesnica s recidivom
bolesti pet godina nakon operacije.

Sto se tice ranih komplikacija opazenih kod nasih bole-
snika, u njih cetvero (11%) one se mogu klasificirati kao
teske, jer su iziskivale reoperaciju, odnosno produljenu ili
ponovljenu hospitalizaciju. U dva bolesnika doslo je do
tromboembolijskog incidenta, $to je uz krvarenje i infek-
cije najées¢a komplikacija splenektomija.?’ Tromboza
portalne vene dijagnosticirana je kod jedne bolesnice
nakon ¢ega je uveden obvezatni doplerski UZ splenopor-
talne cirkulacije, uz rutinsku profilaksu heparinom niske
molekularne mase. Tromboza portalne vene dobro je
poznata i potencijalno letalna komplikacija splenektomi-
je, iako prava ucestalost ove komplikacije zbog Ceséeg
asimptomatskog tijeka jako varira.’® Duboka venska trom-
boza kod bolesnice s trombofilijom takoder je provocirana
operativnim postupkom. Nije bilo drugih tromboembolij-
skih incidenata u kasnijem pracenju.

Cesta pojava nakon operacije jest umor na koji se zalilo
10 (29%) bolesnika. To moze biti posljedica sustezanja od
glukokortikoida kojima je vec¢ina bolesnika lijeCena prije
splenektomije, no umor je i relativno ¢est simptom samog
ITP-a.*' U dva bolesnika javili su se zlocudni tumori od
kojih je recidiv melanoma zavrsio fatalno. Mozda je takav
ubrzani tijek melanoma posljedica prethodnog imunosu-
presivnog lijecenja. Uz obligatorno cijepljenje antipneu-
mokoknim cjepivom nije bilo teskih infekcija tijekom
kasnijeg pracenja, iako se one isticu kao najveca dugoroc-
na opasnost splencktomije.?? Novije smjernice, uklju¢ivo
i Hrvatske smjernice za ITP, preporucuju obvezatno cijep-
ljenje ne samo protiv pneumokoka nego i protiv Haemo-
philusa influenzae, a za neke skupine bolesnika i protiv
meningokoka, najmanje dva tjedna prije zahvata.'

Vecina bolesnika splenektomirana je u roku od godine
dana, a ¢ak 45% njih do Sest mjeseci od postavljanja dija-
gnoze. Razlog za takvo nase stajaliste bila su ohrabrujuca
pocetna iskustva s brzim oporavkom i niskom stopom
komplikacija nakon LS-a kod bolesnika s razli¢itim bole-
stima slezene. Pritom smo imali na umu i veliku mogu¢-
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nost ranog i trajnog izljecenja u odnosu prema produljenoj
imunosupresivnoj terapiji. Zanimljivo je da su takvi bole-
snici u nasoj kohorti imali trend k povoljnijem ishodu koji
je dosegao i statisticku znacajnost na granici od 12 mjese-
ci. Postoje studije?*** koje navode krace vrijeme do sple-
nektomije i mladu zivotu dob (do 40 godina) kao pretka-
zatelje trajnog odgovora, ali je veci broj onih koji to ne
potvrduju.?*»3 Mozda se ranijim uklanjanjem slezene,
kao glavnog organa u kojem se uniStavaju trombociti i
proizvode antitrombocitna protutijela, prekida patoloski
imunosni odgovor prije nego §to se amplificira i tako do-
vede do uniStavanja trombocita i izvan slezene, uz daljnje
smanjenje proizvodnje u kostanoj srzi. U smjernicama se
preporucuje splenektomija nakon 6 do 12 mjeseci zbog
mogucega spontanog oporavka broja trombocita. Naime,
prema opservacijskoj studiji Stasija i suradnika, u oko 9%
nelijeCenih odraslih bolesnika s vise od 50 x 10°/L trom-
bocita doslo je do spontanog oporavka nakon 6 mjeseci.**
Nejasno je vrijedi li to i za ovu skupinu bolesnika koji
imaju znatno manji broj trombocita. Ako se hematolog
striktno drzao preporuka, vrijeme cekanja do odgodene
splencktomije donedavno je neminovno bilo ispunjeno
glukokortikoidnom terapijom sa svim nuspojavama njiho-
va produljenog uzimanja. Stoga ne iznenaduje §to su bole-
snici skloniji ranijoj splenektomiji nego prozivljavanju
produljenog lijecenja glukokortikoidima.”> U nedavnoj
publikaciji autori iz Spanjolske analizirali su pridrzavanje
smjernica u stvarnoj klini¢koj praksi.’ Pokazali su da je
vec¢ina bolesnika splenektomirana s medijanom od 161
dan (nesto vise od 5 mjeseci), $to je jos prije nego u nasih
bolesnika.

Donedavno se umjesto glukokortikoidima primjenom
rituksimaba pokusavalo ,.kupiti“ vrijeme do splenekto-
mije. Medutim, nedavna randomizirana studija pokazala
je da rituksimab dugoro¢no ne mijenja prirodni tijek kro-
ni¢nog ITP-a, iako 20% bolesnika ima produljeni odgo-
vor.' K tomu je primjena rituksimaba u ITP-u izvan sluz-
beno registrirane indikacije, koja nije jeftina ako se pri-
mjenjuju pune doze rituksimaba (Cetiri ciklusa jedanput
na tjedan u dozi od 375 mg/m?). No, postoje i sheme s
dozom rituksimaba od 100 mg fiksno jedanput na tjedan
tijekom Cetiri tjedna.’” Naposljetku, najnovija i znatno
ucinkovitija opcija jest primjena TPO-RA kao premosci-
vajuce terapije do splencktomije ili kao trajne terapije.
Oba preparata (romiplostim injekcije za supkutanu pri-
mjenu i eltrombopag tablete) pokazala su se vrlo uc¢inko-
vitima 1 sigurnima, i u studijama i u klinickoj praksi, s
trajnim odgovorom u oko 80% bolesnika.*** To je revolu-
cionaran korak u lijeCenju ITP-a, stoga ne iznenaduje da
je ubrzo nakon njihove pojave doslo do smanjenja broja
splenektomija u svijetu.* Sada su mnogi eksperti diljem
svijeta,* a i kod nas,’ stajaliSta da splenektomija postaje
opcija tek za rijetke pacijente. Medutim, u Hrvatskoj, a i
mnogim drugim drzavama, postoji odredena ekonomska
zapreka za primjenu TPO-RA kod svih bolesnika u drugoj
liniji. Naime, cijena primjene TPO-RA po jednom bole-
sniku na godinu stoji visSe od 50.000 kn, ovisno o dozi
lijeka i realnom trosku za Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje (HZZO). S druge strane, cijena laparoskopske
splenektomije znatno je niza, izvodi se jednokratno i do-
vodi do izljecenja u 2/3 bolesnika uz nisku incidenciju
nuspojava, $to potvrduju i ovdje prikazani rezultati. Ana-
lize u Spanjolskoj, Irskoj ili u Velikoj Britaniji pokazale su
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farmakoekonomicnost jednog ili drugog TPO-RA u uspo-
redbi sa standardnom terapijom, ali su u te analize mahom
bili uklju€eni bolesnici koji su ve¢ splenektomirani ili su
imali kontraindikaciju za splenektomiju.**** Dakle, ne
postoje izravne usporedbe troska i ucinkovitosti (cost-
-effectiveness) za splenektomiju i TPO-RA. U Hrvatskoj
je, prema sadasnjim pravilima HZZO-a (svibanj 2018.),
TPO-RA odobren na teret HZZ0-a kod odraslih splenek-
tomiranih bolesnika s kroni¢nim ITP-om koji ne reagiraju
na uobicajenu terapiju, kao i u drugoj liniji lijecenja odra-
slih nesplenektomiranih bolesnika kod kojih je splenekto-
mija kontraindicirana. LijeCenje odobrava Bolni¢ko po-
vjerenstvo za lijekove na prijedlog hematologa. Kad se
promatraju financijske implikacije, vazno je re¢i kako
najnovija iskustva pokazuju da tek dio bolesnika treba
visegodisnju terapiju TPO-RA-om.* To moZe biti vaZzan
¢imbenik koji ¢e prevagnuti u korist medikamentne tera-
pije, ¢ak i u manje bogatim zemljama.

U kontekstu suzavanja indikacije za splenektomiju, kao
jedan od prognostickih parametara uspjeSnosti zahvata
spominje se spleni¢ka sekvestracija trombocita detekti-
rana scintigrafijom. Iako potencijalno zanimljiva, ona je
tehnicki zahtjevna, posve je nestandardizirana i nije rutin-
ska, nego zapravo eksperimentalna metoda s dvojbenim
prediktivnim potencijalom.*4”

Zakljucci

Nasi rezultati potvrduju uc¢inkovitost LS-a u pogledu
trajnog izlje¢enja u oko 2/3 bolesnika. Splenektomija uci-
njena u godinu dana od postavljanja dijagnoze povezana
je s boljim trajnim odgovorom. lako LS prati nizi postope-
rativni morbiditet u odnosu prema otvorenoj splenekto-
miji, u oko 10% nasih bolesnika zabiljezene su teze post-
operativne komplikacije. Nije bilo smrtnih ishoda, kao ni
kasnih infektivnih komplikacija. Stoga smatramo da je
splenektomija, osobito ako se radi laparoskopski, i nakon
100 godina validna metoda lijeenja ITP-a. Medutim,
unatrag nekoliko godina pojava TPO-RA dovela je do
znatnog smanjenja broja LS-a u razvijenim zemljama. U
svakodnevnoj klini¢koj praksi vazno je bolesnike informi-
rati o koristima i rizicima od svakog modaliteta lijecenja.
Za bolesnike koji Zele brzo i u velikom postotku trajno
izljeCenje, uz prihvacanje rizika od kirurskog zahvata, LS
i dalje ostaje dobra terapijska moguénost.
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