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Θροµβοποίηση 2

Αιµοπετάλια ΠΑ 

150-400 x 103/dl 
Μεγακαρυοκύτταρο 

Μυελού

ΑΜΠ

� Τα Αιµοπετάλια παράγονται στο µυελό από τα Μεγακαρυοκύτταρα

� Απύρηνα κυτταρικά στοιχεία, 150-400 x 103/dl

� Βασική λειτουργία στην πρωτοπαθή αιµόσταση  



∆ιαταραχές Αιµοπεταλίων
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Ποσοτικές
� Θροµβοπενία

� Θροµβοκυττάρωση

Ποιοτικές
Λειτουργικές 
διαταραχές

Kληρονοµικές Επίκτητες



Ορισµός Θροµβοπενίας

� Φυσιολογική τιµή ΑΜΠ: 150 – 400 x109/L

� Θροµβοπενία είναι η ελάττωση των ΑΜΠ <150 x109/L

� AΜΠ:100 - 150x109/L εάν παραµένουν σταθερά 
> 6 µήνες δεν συνεπάγεται υποχρεωτικά νόσο 
(Stasi et αl PLos 206;3:024)

� Μόνο το 6,9% των aσθενών αυτών θα 
παρουσιάσουν ΑΜΠ< 100 x109/L τα επόµενα 10 
χρόνια ( Frederisken H, Blood 1999 94:909-913)

� AΜΠ<100 x109/L θεωρείται παθολογική κατάσταση 
(IWG Blood 2009 113:2386)
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Ποσοτικές διαταραχές : Ι.  Θροµβοπενία



Παθογένεση της θροµβοπενίας

Η Θροµβοπενία είναι αποτέλεσµα 3 
µηχανισµών :

�Ελαττωµένης παραγωγής

�Αυξηµένης καταστροφής

�Παθολογικής κατανοµής/εγκλωβισµός
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Κυκλοφορία Αιµοπεταλίων:  
Είσοδος, έξοδος & ανακατανοµή

ΑΜΠ στην 

κυκλοφορία

ΣΠΛΗΝΑΣ

Καταστροφή ή 

αποµάκρυνση

(7-10 ηµέρες)

Παραγωγή

Αριθµός ΑΜΠ

70%

30%%

Dr. Roberto Stasi
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Συµπτώµατα Θροµβοπενίας
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�Αιµορραγία από 
τους βλεννογόνους
� Ουλορραγία
� Ρινορραγία
� Μηνοµητρορραγία

�Αιµορραγία στο δέρµα
� Πετέχειες < 3mm

� ∆εν εξαφανίζονται µε την πίεση              
(∆.∆. αιµαγγειώµατα)

� ∆εν ψηλαφώνται                                 
(∆.∆. αγγειίτιδες)

� Πορφύρα 3-10 mm
� Εκχύµωση > 1 cm

� Συνήθως δεν υπάρχει αυξηµένος 
κίνδυνος αιµορραγίας εάν τα 
ΑΜΠ είναι >50 x 109/L

� Αυξηµένος κίνδυνος  σοβαράς & 
αυτόµατης αιµορραγίας όταν τα
ΑΜΠ είναι <10-20 x 109/L

�Αιµορραγία ΚΝΣ



Ταξινόµηση Θροµβοπενίας ΘΠ

Κεντρικού τύπου Περιφερικού τύπου

Ελαττωµένη Παραγωγή ∆ιήθηση του µυελού

Γενετικές διαταραχές           

-Bernard Soulier

-Shwachman-Diamond 

-Αµεγακαρυοκυτταρική ΘΠ

Λευχαιµία

Λέµφωµα

Αυξηµένη καταστροφή Εγκλωβισµός

Σπληνοµεγαλία

Υπερσπληνισµός

Μη άνοσες αιτίες

∆ΕΠ / DIC

ΘΘΠ / TTP

ΑΟΣ / HUS

Άνοσες αιτίες 

Φάρµακα Αλλοάνοσες

Νεογνική ΘΠ

Μεταµεταγγισιακή

Αυτοάνοσες

ΙΘΠ

∆ΘΠ (ΣΕΛ)
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Ηπαρίνη HIT 

ΜΣΑΦ

Αντιβιοτικά

Επίκτητες διαταραχές

- Έλλειψη Βιταµ. Β12
- Ιώσεις HIV,HCV,ΕΒV
- Ακτινοβολία
- Φάρµακα
- Αλκοόλ
- Μ∆Σ

Αιµοαραίωση



Αξιολόγηση θροµβοπενικού ασθενούς
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Ατοµικό και οικογενειακό Ιστορικό

� Αποκλεισµός ψευδοθροµβοπενίας
� Προσδιορισµός εµπλοκής και άλλων 

κυτταρικών σειρών τού αίµατος

Εγκυµοσύνη 
Θροµβοπενία  κύησης

Υπό Φαρµακευτική αγωγή? 
ΜΣΑΦ, Ηπαρίνη

Ψευδοθροµβοπενία Bernard SoulierΦυσιολογικά Μυελοδυσπλαστικό Σ. 

Νοσηλευόµενος 
ή τυχαίο εύρηµα

Ηλικία, Φύλο

συνοδά νοσήµατα
Ίωση?

Τρόπος αιµορραγίας  

Αυτόµατη ή            
Μετά από τραύµα

Τύπος αιµορραγίας, 
δέρµα, βλεννογόνοι, 

αίµαρθρο



Θροµβοπενία

� Μαρία, νεαρή φοιτήτρια ηλικίας 20 ετών

� Την προηγούµενη ηµέρα παρατήρησε εµφάνιση

� µικρών στικτών αιµορραγιών στο δέρµα και 

� µώλωπες οι οποίοι εµφανίζονται αυτόµατα και 
όχι µετά από κτύπηµα.

� ∆εν λαµβάνει κανένα φάρµακο.

� ∆εν υπάρχει ιστορικό ιογενούς λοίµωξης.

� ∆εν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό θροµβοπενίας

� Hb:12.4 g/dl, WBC 6,300/µl, N:60%,L:35%,M:5%               
PTLs: 6.000/µl  (RF:150.000 – 400.000/ µl)
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Ποια είναι η πιθανότερη διάγνωση? 



Ιδιοπαθής Θροµβοπενική Πορφύρα ή 
Immune Thrombocytopenic Purpura

� Παράγονται αυτό-αντισώµατα εναντίον των 
αιµοπεταλίων

� Τα αιµοπετάλια αυτά καταστρέφονται από τα 
µακροφάγα στον σπλήνα.

� Οξεία ΙΘΠ

� Εµφανίζεται κατεξοχήν στα παιδιά µετά  

� ιογενείς λοιµώξεις ή 

� Ανοσοποίηση ( εµβολιασµό)

� Θεραπεύεται από µόνη της µέσα σε λίγες 
εβδοµάδες από την έναρξη της νόσου

� Χρόνια ΙΘΠ:

� Εµφανίζεται  στους ενήλικες, περισσότερο 
στις γυναίκες. 

� Είναι πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής (ΣΕΛ).

� Ως IgG αντισώµατα διαπερνούν τον 
πλακούντα � µικρής διάρκειας 
Θροµβοπενία στο νεογνό 

� Συνήθη συµπτώµατα είναι οι 

� πετέχειες και οι εκχυµώσεις του δέρµατος και

� ελαφρές αιµορραγίες από βλεννογόνους                           
( ουλορραγίες και ρινορραγίες)
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Θεραπεία:
►Συνήθως 40% των ασθενών 
ανταποκρίνεται στην θεραπεία µε 
κορτιζόνη χωρίς να υποτροπιάζουν κατά 
την σταδιακή ελάττωση . 
►∆εύτερης γραµµής θεραπεία στους µη 
ανταποκρινόµενους  είναι η σπληνεκτοµή.
►Rituximab Anti-CD20 µονοκλωνικό 
αντίσωµα το οποίο χρησιµοποιείται στους 
υποτροπιάζοντες ασθενείς
►Αγωνιστές υποδοχέων 
θροµβοποιητίνης σε υποτροπή µετά 
σπληνεκτοµή (Eltrombopag, Romiplostim)



Θροµβοπενία
� Γυναίκα ηλικίας 25 ετών καπνίστρια που λαµβάνει 

αντισυλληπτικά παρουσίασε εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση
της αριστερής ιγνυακής φλέβας

� Μετά από γενετικό έλεγχο φάνηκε ότι παρουσιάζει µετάλλαξη 
στον παράγοντα V στο σηµείο 506 (Factor V Leiden) �
Thrombophilia

� Η γενική ανάλυση αίµατος δεν αποκάλυψε παθολογία

� Η ασθενής άρχισε θεραπεία µε χαµηλού µοριακού βάρους 
ηπαρίνη

� 5 ηµέρες αργότερα , παρότι είχε παρουσιάσει βελτίωση των 
συµπτωµάτων της , παρουσίασε θρόµβωση στην δεξιά
ιγνυακή φλέβα

� Η γενική αίµατος αποκάλυψε � Θροµβοπενία
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Ποία είναι η πιθανότερη διάγνωση ?



Heparin Induced Thrombocytopenia (HIT) 13

Αντιµετώπιση
� ∆ιακοπή Ηπαρίνης
� Χορηγείται άλλο αντιπηκτικό όπως 

το Fondaparinux
� Ειδικός anti - Xa
� ∆εν επηρεάζει τον PF4

� ∆ΕΝ χορηγείται warfarin για 
αποφυγή νέκρωσης του δέρµατος

� Κατ’ αναλογία  οποιοδήποτε φάρµακο µπορεί να συνδεθεί επί των 
πρωτεϊνών GPIb ή GPIIb/IIIA να αλλάξει την δοµή τους και να 
προκαλέσει παραγωγή αντισωµάτων που οδηγεί σε  Θροµβοπενία   
“D ITP” Drug induced thrombocytopenia

� Εµφανίζεται στο 1-5% των ασθενών 
που λαµβάνουν ηπαρίνη

� Η Θροµβοπενία είναι µέτρια αλλά 
συνήθως παρατηρείται πτώση των 
ΑΜΠ > 50% της  αρχικής τιµής

� Συνήθως 5-10 ηµέρες από την 
έναρξη της θεραπείας

� Συνοδεύεται µε θρόµβωση



Ποσοτικές διαταραχές : ΙΙ. Θροµβοκυττάρωση

∆ευτεροπαθής / Αντιδραστική

ΑΜΠ αντιδρώντα οξείας φάσης �

αυξάνονται  σαν απάντηση σε 
διάφορα ερεθίσµατα όπως :

� Συστηµατικές λοιµώξεις,

� Φλεγµονώδη  νοσήµατα

� Αιµορραγία

� Σιδηροπενία

� Απάντηση στην άσκηση

� Μετά θεραπεία για 
Θροµβοπενία (Rebound)

� Κακοήθειες

� Παροδική θροµβοκυτταρώση 
εφόσον εκλείψει η υποκείµενη 
νόσος

Πρωτοπαθής/ Ιδιοπαθής 

� ∆ιάγνωση εξ αποκλεισµού

� Ανεξέλεγκτη παραγωγή ΑΜΠ.

� JAK2 mutation στο 50%, 

� MPL & CARL mutation σε 
µικρότερο ποσοστό

� «Triple negative»
Θροµβοκυττάρωση δεν 
αποκλείει την νόσο �
Μυελόγραµµα

� Κλωνική νόσος / νεόπλασµα

� Αλόγιστη  αύξηση της 
παραγωγής όλων των 
κυττάρων του αίµατος και 
περισσότερο των ΑΜΠ

JAK2:Janus  Associated Kinase 2
MPL: Myeloproliferative Leukaemia 
CARL : Calreticulin  
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Ιδιοπαθής Θροµβοκυττάρωση

� Νεοπλασµατικός 
πολλαπλασιασµός των ώριµων 
κυττάρων του µυελού και 
κατεξοχήν των αιµοπεταλίων

� Τα Ερυθρά  και τα λευκά µπορεί να 
είναι αυξηµένα αλλά σε µικρότερο 
βαθµό

� Ενήλικες > 50 ετών

� Θ > Α

� µέχρι 2.5/100.000/έτος

� Κλινικά σηµεία

� Σπληνοµεγαλία

� Livedo reticularis

� Αιµορραγία αλλά και θρόµβωση
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� 1.Θροµβοκυττάρωση (>450 x 109/l)                                        
για >2 µήνες

� 2. Αύξηση στον µυελό του αριθµού των 
Μεγακαρυοκυττάρων

� 3. ∆εν πληρούνται τα κριτήρια άλλου                   
ΜΥΣ (PV, MF, CML) ή M∆Σ

� 4. Clonal marker positive (JAK2 or other) 

� 5. Έχει αποκλειστεί αντιδραστική 
Θροµβοκυττάρωση (οξείες ή χρόνιες φλεγµονές , 
σιδηροπενία)
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Ιδιοπαθής Θροµβοκυττάρωση

WHO διαγνωστικά κριτήρια

� Σπάνια εξελίσσεται σε
-Μυελική ίνωση (10%) ή
-Οξεία λευχαιµία (10%)

Πρόγνωση Θεραπεία

�Hydroxyurea
�Anagrelide
� Interferon

Tefferi A. et al Leukemia 2014



∆ιαταραχές λειτουργικότητας ΑΜΠ

� ∆ιαταραχές προσκόλλησης:
� γενετικές: 

� von Willebrand disease , 

� Bernard- Soulier

� επίκτητες: ουραιµία

� ∆ιαταραχές συγκόλλησης
� γενετικές: 

� Thrombasthenia Glantzmann’s

� Έλλειψη ινωδογόνου 

� επίκτητες:
� ∆υσπρωτεϊναιµία, 

� Φάρµακα όπως 
� Ασπιρίνη ( Cox inhibitor � TXA2)

� Clopidogrel (IIb/ IIIa Antagonist) 

Ποιοτικές διαταραχές ΑΜΠ
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Αιµορραγίες από δέρµα & βλεννογόνους

� Άννα 34 ετών αναφέρει στο ατοµικό της 

ιστορικό:

� µηνορραγίες

� Ουλορραγίες και ρινορραγίες, 

� Αυτόµατους µώλωπες από 12 ετών. 

� Στο οικογενειακό ιστορικό αναφέρονται ελαφρές 
αιµορραγίες παρόµοιου τύπου και από τους δυο 
γονείς.

� Αριθµός αιµοπεταλίων :ΚΦ. 

Ποια είναι η πιθανότερη διάγνωση? 

18



∆ιαταραχή Πρωτοπαθούς αιµόστασης

� Προσκόλλησης ή συγκόλλησης

Bernard- Soulier

� Γενετική έλλειψη του GPIb 

� ∆ιαταραχή της προσκόλλησης
των ΑΜΠ

� Βασικό σύµπτωµα είναι οι 
αιµορραγίες από τους 
βλεννογόνους

� Στο επίχρισµα µεγάλα ΑΜΠ και 
ελαφρά Θροµβοπενία.

� Κόκκινο βέλος Bernard - Soulier 

� Πράσινο βέλος: φυσιολογικά

Thrombasthenia Glanzmann
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� Γενετική έλλειψη του GPIIb/IIIa

� ∆ιαταραχή της συγκόλλησης
των ΑΜΠ

� Βασικά συµπτώµατα

� ουλορραγίες

� ρινορραγίες

� Μηνορραγία & 
Μηνοµητρορραγία

Both pictures have the same magnification



Τι άλλες εξετάσεις θα 
ζητήσουµε για την 

ασθενή?
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21Η διάγνωση απαιτεί:

� Αποκλεισµό της νόσου του Von Willebrand 

� Έλεγχο λειτουργικότητας αιµοπεταλίων

� PFA-100: Platelet Function Analyzer 100
� Γίνεται µε ολικό αίµα µε κιτρικό

� LTA: Light transmission aggregometry
� Γίνεται σε πλάσµα πλούσιο σε αιµοπετάλια

� Μετρά την δυνατότητα διαφόρων ουσιών να 
προκαλέσουν «in vitro» ενεργοποίηση των ΑΜΠ 
που να οδηγήσει σε συγκόλληση

� Flow cytometry  
� Προσδιορίζει την παρουσία των διαφόρων 

υποδοχέων που παίζουν ρόλο στην 
προσκόλληση και συγκόλληση των ΑΜΠ όπως 
του GPIb και του GPIIb/IIIa



Ενδείξεις για µετάγγιση 
Αιµοπεταλίων 

� Ενεργός Αιµορραγία :

� ΑΜΠ <50 x 103/µL

� σε συνοδό ποιοτική διαταραχή των ΑΜΠ (λειτουργικότητα)

� Επεµβατικές διαδικασίες και ΑΜΠ <50 x 103/µL

� Αιµορραγία  σε κριτικά σηµεία όπως στο ΚΝΣ ή πνεύµονες

� µπορεί να απαιτεί µετάγγιση  ΑΜΠ σε λίγο πιο ψηλά επίπεδα 

� Χωρίς αιµορραγία προφυλακτικά  σε ασθενείς µε: 

� ΑΜΠ < 10 x 103/µL και αδυναµία παραγωγής (ΟΛ,Μ∆Σ, κλπ.)

� ΑΜΠ 10-20 x 103/µL και αδυναµία παραγωγής και επιπρόσθετους 
παράγοντες κινδύνου όπως παρουσία πυρετού.
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Guidelines for the use of platelet transfusions Br J Haematol 2003; 122: 10
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